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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AMPA: alfa-amino-3-hydroxi-5-metil-4-isoxazolepropion sav
ACTH: adrenocorticotrop hormon

AE: adverz event

BCTE: benignus centrotemporalis gyermekkori epilepszia
BDI: Beck depresszid kérddiv

BRI: brivaracetam

CBT: kognitiv viselkedésterapia

CBZ: carbamazepin

CLB: clobazam

CLN: clonazepam

CT: computed tomography

DNP: de novo pszichopatoldgiai tiinet

EEG: elektroencefalografia

ESL.: eslicarbazepin

ESX: ethosuximid

FBM: felbamat

FLE: frontalis lebeny epilepszia

FR: farmakorezisztens

GABA: gamma-amino-vajsav

GAD: glutamat decarboxylase

GBP: gabapentin

GM: generalizalt tonusos-klénusos roham

IGE: idiopatids generalizalt epilepszia

IAE: idiopatias gyermekkori/juvenilis absence epilepszia
ILAE: International League Against Epilepsy

1Q: intelligence quotient

KPR: komplex parcialis roham

LEV: levetiracetam

LCM: lacosamid

LGS: Lennox-Gastaut szindroma
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LTG: lamotrigin

MAO: monoaminoxidaz

MRI: magnetic resonance imaging

N: esetszam

NES: nem epilepszias roham

NMDA: N-metil-D-aszpartat

NT: nullterapia

OXC: oxcarbazepin

PLE: parietalis lebeny epilepszia

PB: fenobarbital

PER: perampanel

PGN: pregabalin

PHT: fenitoin

PNES: pszichogén nem epilepszias roham
PRM: primidon

RET: retigabin

SNRI: szerotonin-norepinefrin-visszavétel-gatlo
SSRI: szerotoninvisszavétel-gatlo

STH: sulthiam

SUDEP: Sudden Unexpected Death in Epilepsy
TGB: tiagabin

TLE: temporalis lebeny epilepszia

TPM: topiramat

VGB: vigabatrin

VPA: valproat

WEST: West-szindroma

ZNS: zonisamid
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1. BEVEZETES
A gyogyszeres kezelés optimalizalasanak ismert lehetdségei az elso antiepileptikum

kudarca utdn. Attekintés a sajat tapasztalatok tiikrében.

A felnéttkorban induld parcidlis epilepszias (dontéen temporalis lebeny epilepszids-
TLE) betegek gyogyszeres tiinetmentesitésének esélye kb. 50%, de idedlis ellatas
(Iehetséges epilepszia miitét) mellett is ezen betegek kb.25-30%-a kénytelen egyiitt €lni
a rohamokkal (Pati és Alexopoulos 2010). Az elso beallitas sikertelensége sokszor mar
eldre jelzi a késobbi terapias nehézségeket (Regestra és Tanganelli 1999).

Ha az elsé antiepileptikum mellett tovabbra is jelentkeznek rosszullétek, vagy
mellékhatasok kérddjelezik meg az elsd beallitas sikerét, harom 1t all el6ttiink:

- Szamos tényez6t ismeriink (pl. biologiai valtozéasok, életstilus, dozirozas, compliance),
melyek megértése, korrekcioja mellett az elsé monoterapia megtarthato.

- Amennyiben ez nem latszik lehetségesnek, a kovetkezd 1épés lehet alternativ
monoterapia kialakitasa (Karceski és mtsai 2005).

- Sokan (foként Eurdpaban) ilyen esetben biterdpia mellett foglalnak allast (Baldy-
Moulinier és mtsai 1998).

A rendelkezésre 4ll6 (nem kontrollos) vizsgalatok nem mutatnak szignifikdns
kiilonbséget az utobbi két stratégia eredményessége kozott. Biterapia kialakitasa két
monoterapia sikertelensége esetén mindenképpen indokolt, de vannak esetek, ahol a
biterapia mar a kezelés korabbi fazisaban észszeriinek latszik.

Korabbi allaspont (Kwan és Brodie 2002; Mohanraj és Brodie 2006) szerint 2 szer
sikertelensége esetén (,,farmakorezisztencia™) a tartds rohammentesség esélye 10% ala
csokken, mig wjabb klinikai adatok szerint (Schiller és Najjar 2008) ez meghaladja a
15%-ot, akar 2-5 antiepileptikum utén is.

A ,farmakorezisztencia” tehat nem jelent kezelhetetlenséget; az ilyen betegek korében

1s szamos lehetdség van a klinikai allapot javitasara.

1.1. Lehetoségek az els6 monoterapia megtartasa mellett (1. abra)

Ha az elsé antiepileptikum valasztdsa alapvetéen adekvat volt (valéban fennall

epilepszia betegség, a rohamtipus, szindroma kellden tisztazott) meg kell vizsgalnunk,
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hogy maés, nem epilepszids természetli atmeneti allapotvaltozasok (pl. syncopék,
migrén, epizodikus cerebrovasculdris torténések, paroxizmalis alvasesemények,
pszichogén nem epilepszids rohamok) fennallasa kelthette-e az els6 beallitas
kudarcanak latszatat. Pszichologiai mechanizmusok  kivaltotta paroxizmalis
magatartdsmintazat (PNES) el6fordulasa epilepszids betegek korében pl. 3.6-10.8%,
epilepszia eléfordulasa PNES betegek korében 12-36% (Kuyk és mtsai 1997).

Ujabb, pontosabb heteroanamnézis, esetenként kazettas EEG vizsgélat vagy video-EEG
monitorozas sokszor megkeriilhetetlen.

Tisztaznunk kell, hogy az elsé bedllitds kudarcanak oka hatéstalansag, vagy
mellékhatasok jelentkezése. Egyes betegeknél (negativ prognosztikai faktorok) teljes
rohammentesség eleve nem varhato, a rohamszdm csokkentése, vagy a sériiléssel jaro
rohamok elkeriilése is sikernek szamit. Ebben az esetben szamitidsba kell venni a
rohamfrekvencia természetes fluktuaciojanak lehetdségét is (roham clusterek).
Gyakori probléma az akut, dozisfiiggd (aspecifikus toxikus) mellékhatasok jelentkezése,
amelyek a szer lassu titraldsaval elkeriilhetdek, korrigalhatéak. Ehelyett nemritkédn
indokolatlan és elhamarkodott gyogyszercsere torténik.

A kronikus, szervspecifikus (altaldban enyhe) mellékhatasok megengedhetdségének
kérdése mindig egyéni mérlegelést igényel (foglalkozas, csaladtervezés, biologiai,
pszichologiai, kornyezeti adottsdgok szempontjai).

A kudarc lehetséges oka lehet tuldozirozas, vagy tal alacsony dozis adésa is. Tul nagy
antiepileptikum dozis ,toxikus tlinetek” nélkiil is rohamfrekvencia romlashoz, vagy
akar 0j tipust rohamok megjelenéséhez vezethet (paradox intoxikacio) (Perucca és
mtsai 1998). A paradox intoxikéacio rendszerint reverzibilis a dozisredukciot kovetden.
Ahhoz, hogy egy szer terdpias potencialjat maximalisan kihasznalhassuk, az
antiepileptikumok farmakokinetikai jellemzdinek (biohasznosithatosag, fehérjekotés-és
eloszlas, felezési 1d6, dozis-koncentracid viszony, mas szedett gyogyszerekkel valo
kolcsonhatasok) ismerete nagy segitséget nyujt (Szupera 2004). Vannak eleve lassan,
vagy gyorsan metabolizald betegek, aminek megfeleléen a napi adag magasabb, vagy
alacsonyabb kell, hogy legyen. Ha olyan szerrdl van szo, amelynek a szérumszintje
iranyad6, elégtelen hatas vagy hatasvesztés esetén az  antiepileptikum
szérumszintmérések, az un. ,terdpias ablak” észszerli figyelembevétele az optimalis

napi dozis megtalalasdhoz, sikerhez vezethet az eredeti antiepileptikum megtartasa
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mellett is. Kiilondsen igaz ez biologiai allapotvaltozasok idején (terhesség, novekedés,
hizas, pubertés, belszervi betegség), vagy eltéré metabolizacios koriilmények kozott (pl.
csecsemokor, idoskor).

Szamos olyan ¢lettani tényezd van (pl. alvéas-ébrenlét ritmus, tudat €éberségi szint,
emocionalis egyensuly, a hormonadlis ciklus egyensulya, metabolikus egyensuly)
melyek megbillenése az epilepszias gorcskészség fokozodasahoz, rohamokhoz vezethet.
Szamolnunk kell a szocialis tér valtozasainak, az életstilus (etil, drog), az egyiittalld
betegségek esetleges rohamprovokald szerepével is. Az epilepsziaval €16 beteg komplex
gondozasakor mindezeket szem el6tt kell tartani, és ennek fényében donteni a beallitott
antiepileptikumrodl (Halasz és Rajna 1990a). Sokszor pszicho-és szocioterapia, adjuvans
farmakoterapia (pl. antidepresszivum) alkalmazasa jelent megoldast az eredeti
antiepileptikum megtartdsa mellett. Egyes esetekben biofeedback, relaxacids és
dekondicionalé maddszerek is szobajonnek.

Vannak olyan epilepszids miikodészavarok, amelyek zajlo (tSbbnyire progressziv)
neuroldgiai megbetegedések résztiineteként jelentkeznek (pl. gyulladasos folyamatok,
egyes tumorok). Az aktiv kezelést igényld, epilepsziat fenntartdé agykarosodas
természetének mieldbbi tisztazasa, az oki kezelés haladéktalan meginditasa éppannyira
kulcsfontossagu 1épés, mint az antiepileptikum bedllitds. Ehelyett sokszor az
antiepileptikumok valtogatasa torténik.

Az els6 bedllitas latszolagos kudarcat nagyon gyakran a rossz compliance okozza. A
hattérben tobbnyire a betegség elfogadhatatlansaga, a gydgyszerartalmaktol valod
félelem, vagy akdr a tartdsan rohammentes allapot is allhat. Megfeleld odaforduléssal, a
beteget felelds, felndtt partnerként kezelve (nemcsak a korrekt diagnozissal €s az
adekvat gyogyszervalasztassal torddve) szignifikdansan jobb eredmények érhetdek el

(Halasz 1997).

1.2. Alternativ monoterapia

Amennyiben valtoztatasra van sziikség és masodik monoterapia mellett dontiink, vezetd
szempontként sziikséges annak ujraértékelése, hogy valoban helyes volt-e a roham ill.
szindroma tipizalasa. A helyteleniil valasztott antiepileptikumok ugyanis nemcsak,

hogy hatéstalanok, de ronthatnak is az epileptologiai allapoton. Példaul CBZ, fenitoin
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(PHT), gabapentin (GBP), vigabatrin (VGB) adasa az absence-ok ¢és a mioklonusos
rohamok frekvencidjat novelheti, ezért pl. juvenilis mioklonusos epilepszidban ezek
adasa rossz valasztas. A klinikai gyakorlatban leggyakrabban az absence-ok és egyes
komplex parcidlis rohamok differencialdiagnosztikdja  okozhat nehézséget.
Diagnosztikai bizonytalansag esetén széles hatdsspektrumu antiepileptikum valasztasa -
pl. valproat (VPA), levetiracetam (LEV) - indokolt.

Preciz diagnodzis, adekvat antiepileptikum valasztds esetén is (tobbnyire szelektiv
hatdsmechanizmusu szerek esetén) eldfordulhat mar a kezelés elején a rohamfrekvencia
varatlan novekedése, vagy 1j tipusu rohamok megjelenése - nem toxikus vérszintek
mellett, mas észszerli magyarazat nélkiil (paradox reakcid) (Kelemen 2015). A
receptorérzékenység valtozasaval kialakulhat az antiepileptikum hatasvesztése
(tolerancia), vagy ritkdn a rohamfrekvencia-romlast mas agyi funkciok romlasa,
tudatzavar kiséri (antiepileptikum indukalta reverzibilis encephalopathia, pl. ,,valproat
kéma”) (Sazgar és Bourgeois 2005).

Fenti esetekben, ill. a gydgyszer hatastalansaga esetén a valtoztatéas elkeriilhetetlen.
Miutan napjainkban mar 25-nél tobb antiepileptikum all rendelkezésiinkre, a valasztas, a
stratégia lehetdségei jelentdsen kiboviiltek. Eleve uj, korszeriibb, antiepileptikumok
valasztasara toreksziink, tekintettel ezek kedvezdbb kémiai tulajdonsagaira, sokszor
sz¢lesebb ¢és 1) hatdsmechanizmusaira (a hatdsmechanizmusok kombinacioja idonként
monoterdpia mellett is megvalosul), altalaban kevesebb kronikus mellékhatdséra.
Alternativ monoterapia kialakitdsakor teoretikusan eltérd hatdsmechanizmusu szer
cseréje mertil fel.

A hasznosithatd evidence-based adatok (French 2007, Schmidt 2015), nagy kontrollos,
randomizalt vizsgalatok, metaanalizisek (Bonnet és mtsai 2012, Trinka és mtsai 2013,
Costa és mtsai 2011) tiikrében, a klinikai tapasztalatok gazdagodasaval parhuzamosan
érdekesek azok a tendencidk, atrendezddési folyamatok, amelyek soran a régi és az 1
antiepileptikumok az optimalis helyiiket keresik a gyogyszeres kezelés mindennapi
klinikai gyakorlatdban (Karceski és mtsai 2005, Perucca és Tomson 2011, Ben-

Menachem 2014, Schmidt 2016 ) (/. dbra).
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Parcidlis epilepszidkban (megitélésem szerint) az els6ként valasztandé CBZ utén (bar a
CBZ monopolhelyzete megingott) masodik monoterapiaként oxcarbazepin (OXC),
lamotrigin (LTG), LEV, TPM valamint zonisamid (ZNS) adasa mellett szol a legtobb
adat ¢és tapasztalat. Megfigyelhetd a PHT hatrébb szoruldsa, a VGB leszakadasa
(irreverzibilis retinopathia). Az 0j szerek koziil a lacosamid (LCM), pregabalin (PGN),
perampanel (PER), eslicarbazepin (ESL), tiagabin (TGB), brivaracetam (BRI) helye
még kiforratlan, a retigabin (RET) pedig (elsésorban sulyos szemészeti mellékhatasai
miatt) jelent6ségét veszitette (1. dbra). Korabbi eurdpai ajanlasok alapjan (Perucca
2004) CBZ utan a VPA j6 valasztas lehet parcialis epilepsziakban.

A széles hatasspektrumu szerek generalizalt epilepszidkban szintén hasznalhatoak, mig
egyes csecsemOkori, gyermekkori epilepszia szindromak esetén a masutt mellékszerepet
alakito szerek foszerepbe kertilhetnek, vagy joval elérébb pozicionalddnak (Wheles és
mtsai 2005, Wheles és mtsai 2007) (1. dbra).

Lehetdségiink van arra, hogy a masodik monoterapia kialakitdsakor az egyes betegek,
betegcsoportok szdmara tovabb optimalizaljuk a kezelést. Az elsd bedllitds kudarcat
sokszor az magyardzza, hogy ezek a szempontok nem érvényesiilnek kelldképpen
(Nadkarni és mtsai 2005).

Nobetegek kezelésekor figyelembe tudjuk venni, hogy LEV, GBP, ZNS, VPA,VGB,
clobazam (CLB), clonazepam (CLN) ¢és az oralis antikoncipiensek kozott nincs
interakcio - a LTG plazmaszintjét csokkenthetik -, hogy VPA, PHT, fenobarbital (PB)
adésa a teratogenitds szempontjabol nagyobb kockézatot jelent, hogy VPA, GBP, VGB
mellett hizas - TPM mellett fogyas - jelentkezhet.

Gyermekeknél, ahol eleve mas a farmakokinetika (a szerek magasabb dézisa, gyakoribb
adésa sziikséges) kihasznalhatjuk a LTG, OXC kedvezd kognitiv hatédsait, keriiljiik a
PHT-t (kozmetikai, fogészati, farmakologiai problémak) valamint a PB-t és a primidont
(PRM) (kognitiv minusztiinetek, magatartdszavar lehetdsége).

Idéseknél (ahol alacsonyabb dozisok adasa javasolt) CBZ, PHT, VPA az alacsonyabb
albumin szint, csokkent majlebontas miatt kdnnyebben okoz toxikus tiineteket, csokkent
kreatinin clearence esetén GBP, LEV adésa szintén hasonlé kovetkezményekkel jarhat.
Mivel iddseknél szadmithatunk mas egyiitt szedett gyodgyszerekre is, az interakcidok
lehetésége miatt eleve Gjabb antiepileptikumok javasolhatéak. Diabetes esetén VPA,

GBP adasa megfontolast igényel (hizés lehetdsége), CBZ, OXC mellett hyponatrémia,
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VPA mellett tremor, majenziminduktorok (PB, PHT, CBZ, OXC, TPM) adasakor az
osteoporosis jelent veszélyt, igényel fokozottabb odafigyelést.

Alkoholbetegség esetén majenziminduktorok adasa eleve megkérdojelezhetd. Parcialis
epilepszidkban elsésorban LEV, GBP helyettesitheti a CBZ adasat.

Pszichiatriai betegség tarsulasa esetén VGB, TPM, PB, felbamat (FBM) adasa
provokalhat pszichotikus tiineteket vagy ronthat azokon, PB, VGB affektiv zavarokat
okozhat. Ugyanakkor pl. CBZ, LTG, VPA, CLB, CLN adésa affektiv zavarokban
pozitiv lehet (Rajna 2007). Elsésorban PB, primidon (PRM), CLN, valamint CLB, PHT,
TPM mellett kognitiv zavarok jelenhetnek meg (Meador 2002).

1.3. Biterapia

Ha a beteg az elsé vagy masodik monoterapia utdn sem valik rohammentessé,
kombinacios kezelés (biterapia) kialakitdsa célszerli, ahol kiilonb6zd, egymast
kiegészitd (tobbé-kevésbé ismert) hatdsmechanizmus kombinédcidja valdsulhat meg.
Figyelemremélto, hogy aktudlis ,,dogmatol” fliggetleniill a betegek 20-51%-a
politerapiat kap, mig korhazi betegek esetén ez 65%-nal is magasabb (Deckers 2002).
Két szer egyiittes adasanak elssorban akkor van értelme, ha a farmakologiai
hatékonysdg nagyobb, mintha az egyes szereket kiilon adnank (szinergizmus),
mikdzben a neurotoxikus hatidsok nem adddnak Ossze, s6t lehetdleg csokkennek
(antagonizmus). A kombinacios kezelés elott 0j perspektivakat nyitnak az 10j szerek
sokszor szélesebb ¢és 1j hatdsmechanizmusai. Kombinaciés kezelésben valo
alkalmazasukra batorit az 1s, hogy a régi szerekkel dsszevetve ezek altalaban kedvezdbb
kémiai tulajdonsaguak, kedvezObb mellékhatas profilokat mutatnak, kevesebb komplex
farmakokinetikai interakcioval szamolhatunk - megteremtve a lehetdségét jobban
toleralhatd gyogyszer-kombindcioknak. Példdul GBP, LEV, VGB esetén ilyen
interakcidk nincsenek, a LTG, ZNS metabolizmusa ugyan indukalhat6, vagy gatolhat6,
de a hozzajuk adott antiepileptikumok farmakokinetikajat érintetleniil hagyjak.

Husz antiepileptikum esetén elméletileg 190 biterapia képzelhetd el. A lehetdségek
nyomasztéan nagy szama is arra késztet benniinket, hogy ,racionalis biterapia”
(politerapia) kialakitasara torekedjiink, amit tamogat novekvé tudasunk az

antiepileptikumok hatashelyeirdl, a rohamok patofiziologiajarol. Minden lehetséges
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kombinécio szisztematikus és tudomanyosan validalt elemzése a klinikumban
félelmetesen nagy feladat, ,,evidence based” adatok lényegében nincsenek, a jelenlegi
gyakorlati ajanlasok (mit, mikor és hogyan kombinaljunk) jelentds részben empirikusak.
A klinikai gyoégyszerkiprobalasok adataibol levonhatd kovetkeztetések pedig nagyon
félrevezetbek lehetnek, mivel - tal az ismert korldtokon - nem erre tervezték ezeket
(Stefan és mtsai 2006).

A rendelkezésre allo adatok alapjan megfogalmazhat6 altalanos elvek és ajanlasok a
kovetkezOk lehetnek (Deckers és mtsai 2000, Brodie 2005, Perucca és Tomson 2011,
Ben-Menachem 2014, Schmidt 2015) (/. abra):

- A rohamtipus, epilepszia szindroéma, kor, nem, testsuly, pszichés ¢és mas
komorbiditasok, egyiitt szedett gyogyszerek, €letstilus a kombinaciok kialakitasakor is
meghatarozo jelentdségliek (személyre szabott terapids terv sziikséges).

- Eszszerti potencialisan komplementer hatismechanizmust szer adjuvélasa. Két Na-
csatorna blokkold (pl. CBZ+LTG, CBZ+OXC) kombinacidja az additiv toxicitas
lehetdsége miatt sokszor nem elényds. Két GABA-erg szer vagy AMPA
antagonistatNMDA antagonista egylittadasa javithatja a hatékonysagot, de romolhat a
tolerabilités.

- Kiilondsen, ha tobbféle roham van jelen, a kombinacid kialakitasakor részesitsiik
elényben a széles hatasspektrumt szereket (LEV, VPA, LTG, TPM, ZNS).

- Enzimindukal6 szer (CBZ, PHT) mell¢ lehetdleg olyan szert tegyiink, ahol a
klinikailag relevans farmakokinetikai interakciok kockézata kicsi (LEV).

- Kombinaciok kialakitasakor ajanlatos az eredeti szer dozisanak redukcidja, kisebb
doézisok alkalmazisa, ezaltal csokkentve a ,,gyogyszerterhelés’-t, a mellékhatasok
megjelenésének valdszinliségét.

VPA+LTG, LTG+TPM (parcialis és generalizalt rohamok) szinergizmusat a klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alatdmasztani latszanak (Brodie és Yuen 1997).

Kis elemszamt vizsgalatok, retrospektiv elemzések, szamos tapasztalat alapjan ismertek
régi, ,.bevalt” kombinaciok: pl. PHT+PB, CBZ+VPA, PHT+VPA (GM ¢és parcidlis
rohamok), CBZ+GBP, CBZ+CLB (parcialis rohamok).

A nemzetk6zi tendencidk, szakértéi vélemények (Karceski és mtsai 2005, Schmidt

2015) az 1) szereket a kombinaciok kialakitasakor is mind eldrébb pozicionaljak. Ezek
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alapjan parcialis epilepszidkban az els6ként valasztanddé CBZ mell¢ elsésorban LEV
kombinaciodja ajanlott, de LTG, TPM, ZNS is az els6 vonalban van.

Bar az gjonnan diagnosztizalt betegek nagyobbik része monoterapiaval jol kezelhetd,
van a betegeknek egy alcsoportja, akiknél eleve rosszabb prognozisra szamithatunk, és a
biterdpia mar a kezelés kezdeti szakaszdban indokolt lehet (Isd. késébb a
farmakorezisztencia klinikai prediktorait).

Ha az els6 kombinacios kezelés nem hatékony, mas biterapia is megkisérelhetd
(potencialisan komplementer hatdismechanizmusok mellett), de itt a terapias siker esélye
tovabb csokken (Kwan és Brodie 2002).

Ha egy biterapia kiilondsen jol toleralhatd €s jelentésen csokkenti a rohamfrekvenciat
¢és/vagy a rohamok sulyossdgat, de nincs teljes rohammentesség, megkisérelhetd egy
harmadik szer kis doézisban vald adjuvacidja, amelynek a farmakologiai jellemzdi
eltéréek. Ha sikeriil a biterdpiaval rohammenteséget elérni additiv toxicitds nélkiil,
célszeri megtartani mindkét antiepileptikumot (az eredeti szer ddzisanak
redukcigjaval).

Szem el6tt kell tartanunk, hogy a jelentdsen kibOviilt valaszték ellenére is a
farmakoterapia lehetdségei limitaltak (Kwan és Brodie 2001).

Ami a jovot illeti, a kombinacios kezelésekre fokozottan igaz, hogy jobb, célzottabb,
hipotézisvezérelt, randomizalt, kontrollos vizsgalatok sziikségesek, amelyek mell¢ a
long-term klinikai tapasztalatokat folyamatosan be kell épiteni. Kiilondsen igaz ez az 0j
szerek esetén. A jovo utja olyan, valdban ,,raciondlis” kombinaciok tesztelése, amikor
pl. agyi transzporter inhibitort, vagy moduldtort kombindlunk antiepileptikummal

(Loscher és Schmidt 2006a).

1.4. A farmakorezisztencia problémakore

1.4.1. Definicié, mintazatok, prediktorok, kovetkezmények, tamadaspontok

Két, megfelelden valasztott, jol tolerdlt elsd vonalbeli antiepileptikum, vagy egy
monoterdpia ¢€s egy Dbiterapia sikertelensége esetén a gyodgyszerrel elérhetd

rohammentesség esélye meredeken csokken (Kwan és Brodie 2002). A nemzetkdzi

konszenzus alapjan ilyenkor kimondhaté a ,,farmakorezisztencia” (Kwan és mtsai
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2010), noha (az ujabb klinikai adatok szerint) a gydgyszerrel elérheté rohammentesség
esélye meghaladhatja a 15%-ot (Schiller és Najjar 2008). Parcialis formakorben ebben
az esetben kotelezd megvizsgalni a sebészeti kezelés lehetdségét, amely alkalmas
betegek esetén a gyogyszeres kezelésnél 1ényegesen sikeresebb (Pati és Alexopoulos
2010).

A farmakorezisztencia definicidja szamos problémat vet fel, nem tekinthetd lezart
kérdésnek. Példaul rezisztensnek nevezhetjiik-e azt az epilepsziat, ahol a gyodgyszeres
kezelés eredményeképpen a beteg Osszes tiinete havi 1-2, néhany masodperces deja vu
élmény? Tekintettel a farmakorezisztencia Iehetséges valtozékonysagara a
rohammentesség tartdossagat is pontosan kell definidlni, ami a rohamfrekvenciatol
fliggden lehet 12 honap, de lehet a gyogyszer bedllitasa eldtti leghosszabb rohammentes
1d6szak haromszorosa is, fliggden attdl, melyik a hosszabb.

Az epidemioldgiai vizsgalatok harom farmakorezisztencia mintazat elkiilonitése mellett
sz6lnak (Pati és Alexopoulos 2010). A farmakorezisztencia fennallhat mar az elsd
roham megjelenésekor, mas betegeknél a rohamok kezdetben kontrolldlhatok, majd
idével refrakterré valnak. A harmadik esetben a kezdeti rezisztens idOszakot egy
atmeneti responder szakasz valtja fel, de a végleges rohammentesség valosziniitlen
(Callaghan és mtsai 2011).

Jelenleg a farmakorezisztencia biologiai markerei nem éallnak rendelkezésre, de ismertek
klinikai prediktorok, mint a kezelést megel6z6 magas rohamsiiriiség, a hosszantartd
rossz rohamkontroll, a rosszullétek korai életkori kezdete, tobbféle rohamtipus
eléfordulasa. Klinikai prediktor a régi szimptomas etioldgia (pl. infekcio, fejtrauma a
betegségtorténetben), bizonyos strukturalis abnormalitasok (pl. hippocampalis sclerosis,
agykérgi fejlédési rendellenességek), bizonyos EEG abnormalitasok (pl. perzisztens
fokalis lassulds vagy a fokalis epileptiform abnormalitdsok nagy gyakorisaga), tovabba
a mentalis retardacid, pszichiatriai komorbiditasok, a fizikdlis neuroldgiai status
rendellenessége, status epilepticus a betegségtorténetben (Alexopoulus 2013).

A farmakorezisztens (FR), az adott kezelésre nem reagdlo, vagy csak részben reagalo,
éveken 4t rohamozd beteg kronikus és sokszor irreverzibilis neuropszichologiai,
pszichiatriai és pszichoszocialis kdrosodasokat szenvedhet el. Az ilyen beteg ki van téve
az antiepileptikumok kréonikus mellékhatasai, vagy toxicitdsa veszélyeinek

(testsulygyarapodas, szexudlis diszfunkcio, kognitiv deficittiinetek), ki van téve a
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fokozott szuicid és SUDEP (hirtelen halal) rizikonak (Lhatoo és Sander 2005, Sziics és
mtsai 2006, Tomson ¢és mtsai 2008). Valoésziniileg vannak olyan progressziv
epilepszidk, ahol a rohamok maguk okozzdk a progressziot, mig az epilepszidk
tobbségénél inkabb a hattérfolyamat progresszidja sejthetd. Mindez a korai ¢s
eredményes kezelés fontossagat huzza ala.

A ,farmakorezisztencia” ugyanakkor nem jelent kezelhetetlenséget, az ilyen betegek
korében is szamos tamadaspont van a klinikai allapot javitdsara. Az elsé 1épésben
ilyenkor diagnosztikai tévedések, korrigalhaté terapias hibak wutan Kkutatunk
(pszeudorezisztencia), az egyedi esetekben pedig talalhatunk addig alulhasznalt
lehetdségeket, tartalékokat. Ilyenek a compliance erdsitése, az epilepszias allapotot
befolyasold tényezOk optimalizalasa, az atlagosnal gyakoribb pszichés problémak
szakszerli kezelése. A mindségi beteggondozds utat nyit az epilepszids rohamok
szamanak csokkenéséhez is

Sajat gondozéi munkam legfontosabb torekvései ebben a betegesoportban az
antiepileptikumok kognitiv mellékhatasainak minimalizalasa, a komorbid depresszid

kezelése, valamint az antiepileptikumok nyujtotta lehetdségek legteljesebb kiaknazésa.

1.4.2. Az antiepileptikumok kognitiv hatasai. Tobbszemponti megkozelités.

Kognitiv mellékhatdsok elsésorban régebbi, ,elsé és masodik generacidos” (jo
kozelitésben az 1990 el6tt megjelent) antiepileptikumok szedése mellett varhato, az 1j
szerek koziil egyediil TPM mellett talaltak tobben kognitiv minusztiineteket (Meador
2002, Brunbech ¢s Sabers 2002). Nehezen kezelhetd, vagy FR parcialis epilepszidkban
ugyanakkor sokszor kell visszanyulnunk a régi szerekhez, és ez sokszor eredményes is.
A régi antiepileptikumok kognitiv mellékhatasainak kérdése tehat kiilonos jelentéséget
kap ebben a betegcsoportban.

Az els6 ¢és masodik generacids antiepileptikumok kognitiv hatdsainak elemzésére
célzott vizsgalatok eredményei és kovetkeztetései nagyon ellentmondasosak. Ennek
hatterében kifejezettek a metodikai problémak. A vizsgéalatokbol megallapithato, hogy
az elsd és masodik generacids antiepileptikumok ronthatjak, de javithatjak is a kognitiv
teljesitményeket. Az antiepileptikumot nem kapo, vagy rosszul bedllitott betegeknél a

rosszabb rohamkontroll mellett a kognitiv teljesitmények is gyengébbek lehetnek
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(Smith és mtsai 1986, Lesser és mtsai 1986). A politerapia redukcidjakor altalaban javul

a memoria, koncentracié és a motoros sebesség (Shorvon €s Reynolds 1979). Az egyes

szerek eltéré mértékben, eltéré mintdzatok mentén hatnak a kognitiv miikddésekre

(Vermeulen és Aldenkamp 1995).

Az els6 és masodik generacids antiepileptikumokkal kapcsolatban sokan érvelnek a

kovetkezOk mellett:

- Azels6 helyen a PB ronthatja a kognitiv teljesitményeket (Meador €s mtsai 1995).

- EDbbdl a szempontbol a CBZ tiinik a legkedvezébbnek, amelyet lehetséges pozitiv
affektiv hatdsa még erdsithet is. A VPA kedvezodtlen hatdsai hasonléan enyhék
( Prevey és mtsai 1996).

- A CLN hatasai kedvezdtlenebbek, mint a CLB-¢ (Cull és Trimble 1985, Bawden ¢és
mtsai 1999, Steru és mtsai 1986).

- A PHT ronthatja a pszichomotoros teljesitményeket (Aldenkamp és mtsai 1994,
Dodrill 1975), a tobbi szer hatdsa a figyelem, memoria, mentalis sebesség ¢és
feldolgozas teriiletein jellegzetes inkdbb (Vermeulen és Aldenkamp 1995).

Tekintettel kell lenni a vérszint-ingadozasokra; a kedvezodtlen hatasokat okozhatjak

csucsszintek, vagy toxikus szintek. Egy 0j szer bedllitasakor lehetnek atmeneti kognitiv

zavarok, amelyek par nap alatt megsziinnek.

Az els6 €és masodik generacios antiepileptikumokkal végzett vizsgalatokbol lesziirhetd,

hogy az adekvatan megvalasztott, jol beallitott antiepileptikumok(ok) a betegek egy

részénél okozhat(nak) definitiv romlast, de ennek mértéke rendszerint enyhe (Meador és

mtsai 1990, Vermeulen és Aldenkamp 1995).

Metodikai nézOpontbdl jol latszanak a szamitdgépes technikak alkalmazasanak jelentds

elényei antiepileptikumok kognitiv hatdsainak vizsgalatakor; példaul a teszt-reteszt

megbizhatdsag, az ingeranyag standard megjelenitése, a valasziddk preciz regisztralasa,
mialtal még akar a vérszint ingadozdsok okozta finom kognitiv valtozasok is

detektalhatéva valnak ( Aldenkamp és mtsai 1987).

Miutan epilepsziasok kognitiv deficittiineteinek sulyossdgat és tipusat a betegség, a

kezelés, a tarsuld pszichopatoldgiai tiinetek szdmos (egymastol nem fiiggetlen)

résztényezoje hatdrozza meg (Dodrill és Matthews 1992), a probléma tobbszemponta

megkozelitése sziikséges.
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Az antiepileptikumokon tul epilepszidsok kognitiv teljesitményeinek alakuldsdban a
korabbi vizsgélatok alapjan az alabbi résztényezdk tiinnek jelentdsnek (Barcs és mtsai
1992):

- Az epilepszia organikus alapja és tipusa

- Az epilepszia életkori kezdete, a betegségtartam

- Rohamforma ¢s rohamfrekvencia, status epilepticus

- Az interiktalis EEG abnormalitdsok

- Pszichoszocidlis tényezdk, pszichopatoldgiai tiinetek; elsésorban a depresszid
Természetesen sok egyéb tényezd szerepe is szobajon, pl. genetikus tényezok,
ismétlodé koponyatraumak. Ezek nem Onalléan, hanem valtozatos kombinacidkban
hatnak, az Osszetett hatds nem azonos a résztényezOk hatdsainak osszegével (Haldsz és
Rajna 1990b) és a résztényezok maguk is folyamatos valtozasban, atalakulasban
vannak. Stulyuk megitélésekor individualis kiilonbségekkel is szamolni kell.

A szimptomas (parcialis) epilepszidkban ugyanaz az agyi patologia, amely epilepsziat
okoz, kognitiv minusztiinetet is okozhat. TLE-ban (ez a lokalizaciohoz kapcsolodo
szimptomas epilepszia a felndttkori epilepszidk 60-70%-at teszi ki) gyakoriak a
memoriadeficitek. Ez nem varatlan, minthogy a komplex parcidlis rohamok
leggyakrabban a medidlis temporalis régiokbol indulnak, melyek alapvetden involvaltak
a memoriafunkciokban (Milner 1954). A memoriazavarokat, amelyek gyakorta a
betegek mindennapi életében is stlyos problémakat okoznak, elsdsorban sulyosabb,
nehezebben kezelhetd, vagy miitéti kezelés el6tt allo TLE-ban korében tarhatunk fel
klinikai és neuropszichologiai vizsgalatokkal (Glowinski 1973). A memoriatesztekben
nyujtott teljesitmények ¢és a ,,mindennapi memoriaproblémak” kozott ugyanakkor
szamos disszociaci6 fordulhat eld. A memoriazavarok vagy magabol az epilepsziat
okozo 1€ziobol, vagy az epilepszias miikodészavarbol szarmaztathatoak. Az utdbbi
mellett sz6lnak - kozvetett mddon - a miitéti tapasztalatok. A temporalis epileptogén
tertilet eltdvolitdsa utan memoriajavulds is megjelenhet (Hermann és Wyler 1988). A
tanulmanyok egy része az epilepszias fokusz oldalatol fiiggd anyag-specifikus
memoriazavarokrdl, vagy tanulasi nehézségekrdl szamol be (Martin és mtsai 1988,
Masui ¢és mtsai 1980), mig mésok detektadlnak ugyan memoriazavart, de ennek tipusa
nem korreldl a fokusz oldalisagaval. Tobb vizsgalat nem tudott memoriazavart igazolni

(Rodin és mtsai 1976). Nagyobb részletességgel a temporalis epilepszidsok verbalis
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memoriazavarai keriiltek atviladgitasra (Hermann és mtsai 1987, Martin €s mtsai 1988,
Masui és mtsai 1980). Ezek a tanulmanyok amellett sz6lnak, hogy domindns oldali
fokuszu betegeknek nehézségeik vannak a verbalis anyag tanuldsaban, megtartasaban,
(kiilondsen a szemantikus) felidézésében.

Megjegyzendd, hogy egyaltalan nem sziikségszerli, hogy a neuropszicholdgiai
abnormalitds, amit egy epilepszids goc jelenléte okoz, csak a goc helyére és oldalara
korlatozodjék (Nilsson és mtsai 1988), valamint az, hogy a memoriamiikddéseket nem
lehet mereven lokalizalni.

A memoéridra fokozottan igaz, hogy az altaldnossagban vett kognitiv folyamatok és a
kornyezo szocialis, érzelmi szféra keretében lehet csak vizsgélni és elemezni. Példaul a
figyelmi folyamatok zavaraiban mdr az informdciofeldolgozas kezdeti szakasza
nehezitett. Ez disztraktor feladatok beiktatdsakor epilepsziasoknal kiilondsen hangsulyt
kap (Glowinski 1973).

A vizsgalok tobbsége szerint minél korabbi életkorban kezdddik az epilepszia, annal
nagyobb az esély kognitiv deficitekre. Szem el6tt kell tartani, hogy az életkori kezdet
fontossagat hangsulyozd vizsgalatok az epilepszia-centrumokban gondozott stlyosabb
(szelektalt) betegcsoporton torténtek. Ha korai a betegségkezdet, hosszabb ideje all fenn
a betegség, valosziniileg tobb rosszullét zajlott le, régebben kap antiepileptikumokat a
beteg (Klove és Matthews 1974, Meador 2002).

A rohamformat mint résztényez6t nehéz kiemelni, azonban tobb vizsgélat is arra utal,
hogy az intellektudlis miikodések hanyatlasahoz leginkabb a GM rohamok
kapcsolhatoak (Reitan 1977, Erwin €s Thompson 1978).

A rohamfrekvencia szerepével kapcsolatban vizsgalatunk id6szakaban sok volt a nyitott
kérdés. Tobb tanulmany szolt amellett, hogy a rohamok szaménak ndvekedése, vagy
eleve magasabb szama és a kognitiv deficitek gyakran egyiitt jarnak, a j6 rohamkontroll
(akar egyazon betegnél is) magasabb 1Q-val korrelalhat (Blakemore és mtsai 1966,
Bourgeois és mtsai 1983).

Altaldban elmondhatd, hogy az interiktalis EEG alteraciok sulyossiga jo indexe a
neuropszicholdgiai teljesitményekben tiikr6z6d6 agyi funkcidzavar sulyossadganak.
Ugyanakkor az alacsonyabb kognitiv teljesitmények elsOsorban az interiktélis
lassthullam EEG abnormalitdsok sulyossdgahoz kothetdek, és csak masodsorban a

szubklinikai epileptiform kisiilések topografiai kiterjedtségéhez és a kisiilések
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gyakorisagahoz (Dodrill és Wilkus 1978). Az epileptiform kisiilések nagyobb
gyakorisdga dontéen memoriafeladatokban von maga utan alacsonyabb teljesitményt. A
szubklinikai hippocampalis kisiilések kozvetleniil nehezitik az emléknyomok
kodolasanak és konszolidalasanak folyamatat (Glowinski 1973).

Nem kétséges, hogy az érzelmi zavarok (elsdsorban a depresszio) alteraljak a kognitiv
teljesitményeket (Lishman 1972), az érzelmi zavarok hatterében pedig gyakran
htizodnak meg pszichoszocialis tényezék. Az IQ kapcsolatot mutat az elért képzettségi
szinttel, az epilepsziasok viszont altalaban képzetlenebbek. Ez a képzettségbeli hatrany
azonban kevésbé magyarazhaté kognitiv zavarokkal, mint inkabb pszichoszocialis
tényezokkel; példaul a sziilok alacsonyabb elvarasai (Long és Moore 1979), a sokszor

indokolatlan korlatozasok, az elditéletek és a negativ onértékelés visszahizo hatésa.

1.4.3. A komorbid depresszié relevans kérdései

Egy kozelmultban végzett metaanalizis alapjan vélogatds nélkiili epilepszids
populacidban a kezelést igényld depresszid ardnya 23.1% (Fiest és mtsai 2013). Az
Osszes epilepsziak koziil TLE-ban a legmagasabb a depresszio eléfordulasa, kiilondsen
nehezen kezelhetd és FR betegek esetén (Perini és mtsai 1996, Edeh és Toone 1987);
depresszios epizodok 24-74%-ban, a gyakran ehhez tarsuld szorongaszavarok 10-25%-
ban fordulnak elé. Az affektiv zavarok és az epilepszia (elsésorban a TLE) szoros
egylittallasat a kozos strukturdlis €s neurobiologiai bazis (Kanner és mtsai 2012,
Valente és Filho 2013, Kemmotsu és mtsai 2014), valamint pszichoszocialis tényezok
(Hellmann-Regen és mtsai 2013) magyarazzak. Az epilepsziahoz tarsuld depressziod
gyakran aluldiagnosztizalt és alulkezelt, amit f6ként a tlineti kiilonallasok, az atipusos
vonasok (Mendez és mtsai 1986, Blumer és mtsai 2004) magyardzhatnak. Vizsgalni kell
az affektiv zavarok rohamokhoz val6 idébeli viszonyat is. A depresszid noveli a szuicid
kockézatot, a farmakorezisztencia kockazatat (Hitris €s mtsai 2007), negativ hatéssal
van a gyogyszeres (Petrovski és mtsai 2010) és a miitéti (de Araijo €s mtsai 2012)

kezelés sikerére.
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A preoperativ pszichopatologiai tiinetek jelentdségére hivja fel a figyelmet egy régebbi
vizsgalatunk (Barcs G és mtsai 1999). Mitéti kezelésen atesett, 43 betegiink koziil a
mitéti kezelést megelézéen 21 {0 szorult gydgyszeres kezelésre pszichiatriai
(legnagyobbrészt depresszids) tiinetek miatt. Koziiliik 11 beteg pszichiatriai allapota
romlott a miitét utan, mig a tobbi beteg (n=22) koziil csak egy betegnél lattunk hasonlo
romlést. A pszichiatriai allapotromlast mutatd betegek (n=12) kozil 6 6 volt
rohammentes, mig a pszichiatriai allapotromlast nem mutatoé betegek (n=31) koziil 23
volt rohammentes a miitét utan. A sikeres pszichiatriai és miitéti kimenetel nagyobb volt
az epilepszia mitét eldtt pszichiatriai gyogyszeres kezelést nem igényld betegek

korében (2. dbra).

P- P+
(22) (21)

R+
(8)
NINCS
PSZICHIATRIAI R-
ROMLAS (23)
+ R+
VAN 6
PSZICHIATRIAI / il
ROMLAS 5 s P+
(1) (11)
R -
(6)
l DNP (6)
2. abra

Epilepsziamiitét utani kimenetel és a pszichopatologiai tiinetek
P+: gyogyszeres kezelést igényld pszichopatologiai tiinet (depresszid, vagy
szorongas), P-: nincs gydgyszeres kezelést igényld pszichopatologiai tiinet,

R: roham, DNP: de novo pszichopatolégiai tiinet
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Egyes vizsgalatok szerint a komorbid depresszid és szorongas tiinetei nagyobb
mértékben hatdrozzédk meg az életmindséget, mint a rohamok frekvenciaja, sulyossaga,
vagy kronicitasa (Johnson ¢és mtsai 2004, Park ¢s mtsai 2010). Antiepileptikumok
adasakor komorbid depresszio és szorongas esetén a betegek gyakrabban szamolnak be
kognitiv (Liik és mtsai 2009, Marino és mtsai 2009), vagy mas mellékhatasrol (Kanner
¢s mtsai 2012).

A szuicidium kérdéskore specialis figyelmet érdemel, mert a szuicid kisérletek
gyakorisaga haromszorosa, a halalos szuicidium kockazata otszorése (TLE-ben
huszon6tszorose) az atlag népességnek (Christensen és mtsai 2007, Barraclough 1987).
Epilepszias betegeknél ismételt szuicid kisérlet 74%-ban, az atlag népességben 39%-ban
fordul el6. A szuicidium vonatkozasaban epilepszias betegek korében a depresszid és

mas pszichiatriai zavarok jelentik a legnagyobb kockazatot (Lim és mtsai 2010).

Sajat 21, szuicid kisérletet elkdvetd betegiink adatait atvizsgalva (Barcs G és mtsai
2002) kiemeljiik, hogy 5 esetben a szuicid kisérlet halalos kimenetelii volt. Tizennégy
betegnél fordult eld korabbi szuicid kisérlet is. Tizenhat fOnél megelézdleg
farmakoterapiat és/vagy hospitalizaciot igényld sulyos affektiv zavar allt fenn. TLE
miatt a 21 betegbdl 16-ot gondoztunk. A lateralizalhatdé EEG tiinetekkel rendelkez6
betegek (n=18) koziil 10 fénél korabban bal, egy esetben jobboldali interiktalis
epilepszias EEG aktivitast talaltunk (p=0.012), MR 1ézi6 (n=13) 8 esetben bal, 1 esetben
jobboldali, 4 esetben kétoldali volt.

A korai diagndzis mellett legalabb olyan fontos a korai kezelés. A gyodgyszeres kezelés
optimalizélanak két lehetdsége is van. Mivel tobb antiepileptikum hat az affektiv
teljesitményre (Rajna 2007) kihasznalhatjuk ezek ismert hangulatstabilizalo és
anxiolyticus hatasat, vagy antidepresszivumot allithatunk be.

Az antiepileptikumok pozitiv €s negativ pszichotrop hatasairol tobb jelentds
Osszefoglald kdzlemény jelent meg (Rajna 2007, Perucca és Mula 2013).

A CBZ, VPA, LTG, OXC, s6t a PHT is rendelkezhet hangulatstabilizalé hatassal, amit
hangulati labilitas, vagy bipolaris betegség tarsulasa esetén kihasznalhatunk.
Depresszidval tarsuld epilepszia esetén a LTG adasat elonyben részesitjiik. Komorbid

szorongdas esetén a benzodiazepinek (CLN, CLB), a GBP és a PGB adésa pozitiv lehet,
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mig a PB, VGB, ZNS, TPM, TGB és a PGB is okozhat hangulatingadozast, ezért ezek
adasa depresszio egyiittallasa esetén kiilon mérlegelést kivan. A LTG, TGB (és a FBM)
szorongast, irritabilitast €s agresszivitast provokalhat, amit tarsuld szorongasos zavarok
esetén figyelembe Kkell venni. LEV adasa mellett egyes esctekben irritabilitas,
agresszivitas, depresszid, szorongas, néha szuicid gondolatok jelennek meg.

A depresszio lehet toxikus reakcid, politerapia kovetkezménye is. Rossz rohamkontroll
mellett a depresszids tlinetek eléforduldsa nagyobb, mint jo6 rohamkontroll esetén (O’
Donoghue ¢és mtsai 1999). A pozitiv pszichotrop hatasti antiepileptikumok elvonasa
provokalhat depresszios tiineteket.

Az ILAE (Nemzetkozi Epilepszia Elleni Liga) idevonatkozo ajanlasaival 6sszhangban
(Kerr és mtsai 2011) mar enyhe tiinetek esetén, késedelem nélkiil el kell kezdeni a
kezelést. Ami az antidepresszivumokat illeti, az SSRI (szelektiv szerotoninvisszavétel-
gatld) szerek ajanlhatdoak elsé vonalbeli szerként, mivel kis valoszintiséggel
provokalnak epilepszids rohamokat ¢és kedvez6 a mellékhatds profiljuk. A
mellékhatasok elkeriilése végett alacsony doézisokkal kell inditani a kezelést, és a
feltitralast kis 1épésekben kell folytatni. Az elsé depresszios epizddot kdvetden még 6
hoénapig, visszaesés utdn még legalabb 2 évig ajanlott az antidepresszivum adasa.
Figyelembe kell venni, hogy az SSRI szerek addsa egyes antiepileptikumok
szérumszintjének novekedéséhez vezethet, mivel gatoljak a bonté majenzimeket.

Az antidepresszivumok prokonvulziv hatasanak jelentdsége vita targya. Sajat
tapasztalatunk alapjan is az SSRI sertralin, citalopram és az SNRI (szerotonin-
norepinefrin-visszavétel-gatld) venlafaxin biztonsaggal adhato (Kanner és mtsai 2000,
Kanner és Balabanov 2002), mig a ciklikus antidepresszivumok addsa (kiilondsen a
bupropion és a maprotilin) lehetdleg keriilendé (Kanner 2013, Harris és mtsai 1997).

A legnagyobb hiba a depresszids tiinetek kezelésének elmulasztasa; az adekvatan
beallitott antidepresszivumok (antiepilepikumokkal és pszichoterapiaval egyiitt) mind a
depresszios tiinetek, mind a rohamok tekintetében az esetek tobbségében javuldshoz
vezet (Ojemann és mtsai 1987, Mehndiratta és Sajatovic 2013).

A komorbid szorongast szintén kezelni kell, ami a pszichoterdpids modszereken (CBT-
kognitiv viselkedésterapia) tul elsésorban SSRI, SNRI szerek, benzodiazepinek,

buspiron, hydroxyzine, pregabalin adasat jelentheti.
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1.4.4. A gyogyszeres kezelés tovabbi lehetoségei, korlatai. Bioldgiai alapok.

Farmakorezisztens parcialis epilepsziakban két sikertelen probalkozas utan sem
irraciondlis Uj antiepileptikum beallitasa, kiilondsen az ismert hatdismechanizmusok és a
kezelési elotorténet konstruktiv figyelembevétele mellett. A FR betegekkel végzett
véletlen besorolasos, placebo kontrollos, add-on vizsgalatok eredményei is ezt erdsitik
meg; LEV mellett példaul 9%-o0s rohammentességi aranyt taldlni (Otoul és mtsai 2005).
Sokszor talalunk még terapias tartalékot az uralkodé rohamtipusnak megfeleld
gyogyszervalasztasban, a személyre szabott kezelésben, gydgyszerkombinaciokban, az
egyes szerek terapias potencialjanak jobb kihasznalasadban (legnagyobb viselhetd napi
adag, egyiitt adott gyogyszerek kedvezd kolcsonhatdsai). Az alkalmazott
antiepileptikumok dozisanak optimalizalasa kulcsfontossagu. A politerapia redukcioja
FR betegek esetén nemritkdn a rohamkontroll javulasahoz vezet (,,paradox intoxikaci¢”)

(Shorvon és Reynolds 1979). Szamolnunk kell a ,,paradox reakci¢” jelenségével is.

Munkacsoportunk egy ideilleszkedd vizsgalata a LEV bedllitdsa utan jelentkezd
paradox reakcid és az epileptologiai, klinikai adatok kozott keresett kapesolatot (Sziics
¢s mtsai 2008). A retrospektiv vizsgalatban 207 beteg adatai keriiltek feldolgozasra;
koziiliikk 30 f6nél (14%) volt megallapithatd paradox LEV hatas. A paradox LEV hatast
mutatd betegek 50%-a mentalisan retardalt (IQ 45-70) volt; a mentalis retardacio és a

paradox LEV hatés kozotti kapcsolat szignifikans (p<0.001) volt.

Ha az epileptologiai tiinetmentess€ég mar nem tlinik realisnak, akkor az elérhetd legjobb
rohamallapot és a nem kivant gyogyszerhatdsok kozotti idedlis egyensuly megtalalasara
toreksziink. A rohamszam csokkenése, az enyhébb rohamok, a posztiktilis tiinetek
rovidiilése, a rohamok attolodasa az alvas idejére is sokszor sikert jelent.

A farmakorezisztencia biologiai alapja valoszinlileg multifaktorialis. Olyan fontos
tényezOk jatszhatnak ebben szerepet, mint a megromlott gyogyszertranszport
folyamatok (a P-glikoproteidek és rokon fehérjék fokozott expresszidja az epilepszias
szovetben) (Potschka 2010); farmakologiai ,target vesztés” (pl. CBZ rezisztens betegek
gyrus dentatusaban receptor veszteség (Marchi és mtsai 2004); a neuronalis halozatok

abnormalis plaszticitasa, valtozasai az epileptogén teriiletben (hippocampalis sclerosis,
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agykérgi fejlédési zavar); ion csatorna mutaciok; reaktiv autoimmunitas pl. anti-GAD
(glutaminsav-dekarboxilaz) antitestek (Sziics és mtsai 2014); vér-agy barrier zavarok
(Marchi és mtsai 2012); az agy egyes teriiletein beliil, vagy azok kozott epilepszias
korok kialakuldsa (szinaptikus reorganizacio); genetikai okok (Remy és Beck 2006,
Lucas és mtsai 2005), kornyezeti (pl. perinatalis) hatasok (Marin-Padilla 2000).

Az antiepileptikumok oldalarél itt is kiemeljiik, hogy kronikus adasuk soran
hatasvesztés, tolerancia alakulhat ki, ami FR betegek korében jelentés probléma. Ennek
egyik lehetésége a korabban emlitett farmakodinamias, funkcionalis tolerancia, ami a
receptorok érzékenységének csokkenése miatt alakul ki. A masik forma a ,,metabolikus”
tolerancia, amely gyogyszer-interakciok, vagy az antiepileptikumokat bonté enzimek

indukcidja miatt jon 1étre (Loscher és Schmidt 2006b).
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2. CELKITUZESEK

Munkank legfontosabb célkitlizése az volt, hogy megvizsgaljuk a gyogyszeres kezelés
optimalizélasanak egyes lehetdségeit nehezen kezelhetd, vagy farmakorezisztens
felnottkori parcialis epilepsziaban.

A 16 iranyok ¢és a kapcsolddo vizsgalatok:

0 Els6 és masodik generacios antiepileptikumok kognitiv hatésai;

- gépjarmiivezetésben relevans kognitiv részképességek

- rovid tavu téri-vizudlis és verbalis memoria vizsgalata.

Uj kérdésfeltevés, nézépont: Epilepsziaval él6k gépjarmiivezetdi alkalmassaganak
megkozelitése pusztan neuropszicholdgiai oldalrdl; a memoriateljesitmények
tobbszempontu megkdzelitése. (Hazai elézmények nélkiili vizsgalatok).

o Az antiepileptikum dozisanak optimalizalasa;

- kiilonb6z6 napi dozisu oxcarbazepin hatékonysaganak vizsgalata.

Uj néz6pont: Add-on, randomizalt, kettés vak, placebo kontrollos vizsgalati elrendezés.
o Kombinacios kezelés nyujtotta elony;

- carbamazepin mellé adjuvalt clobazam kezelés hatékonysaganak €s hatasvesztésének
vizsgalata.

Uj kérdésfeltevés: A carbamazepin-clobazam kombinacio kiemelkedd hatékonysaganak
igazolasa temporalis lebeny epilepszidban. Részletesebb adatok a toleranciardl.

o Egyedi hatdsmechanizmusu, harmadik generacios antiepileptikum beéllitasa;

- levetiracetam hatékonysag

- lacosamid hatékonysag vizsgélata.

Uj nézdépont: A nemzetkozi eredmények alatamasztasa magyar betegek korében végzett
vizsgalatokkal.

- - Lacosamid hatékonysag prediktorainak vizsgalata.

Uj kérdésfeltevés: Kapcsolat keresése a lacosamid-hatékonysag és a korabban bellitott
antiepileptikumok hatékonysaga kozott.

- Kovethetd gydgyszerutak feltarasa és elemzése a betegek gyogyszertorténetében.

Uj kérdésfeltevés: A levetiracetam, lacosamid és topiramat pozicionélasa a kezelés

hosszutavu folyamataban; a hatdsmechanizmusok fontossaga.
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3. MODSZEREK

3.1.1. Gépjarmiivezetésben relevans kognitiv részképességek vizsgalata

A vizsgalatba 44 TLE, 26 IGE és 26 egészséges kontrollszemélyt vontunk be. A
diagnoézist az ILAE (Nemzetkézi Epilepszia Elleni Liga) epilepszidk és epilepszias
szindromak 1989-es klasszifikdcionak megfelelden allapitottuk meg. Globalisan
megallapithat6, hogy az epilepszia sulyossaga mind a két betegcsoportban az atlagosnal
kifejezettebb volt, ami egy epilepszia centrumba keriil6 beteganyag sajatossagaibol
ered. A biztos diagnozist sziikség esetén alvasmegvonasos, Holter, vagy iktalis EEG
felvételekre alapoztuk.

A valamennyi betegnél elvégzett koponya CT vizsgalat negativ eredményii volt (ebben
az idészakban MR még nem allt rendelkezésre). Gépjarmiivezetdi engedéllyel egyetlen
vizsgélatba bevont személy sem rendelkezett.

A betegek és a kontrollok fontosabb demografiai és klinikai adatait az 1. tdblazat
mutatja be. Kiemeljiik, hogy monoterapiat 16 TLE és 10 IGE beteg kapott. Arra
torekedtiink, hogy a vizsgalat idészakdban az antiepileptikumok vérszintje minél
egyenletesebb legyen, ennek céljabol a gydgyszerbevételek iddpontjat sziikség szerint
megvaltoztattuk. A vizsgalatot kozvetlenlil megel6z0 antiepileptikum vérszintek
minden esetben a ,,terapias sav”-ban voltak.

Olyan betegeket vizsgaltunk, akik aktualis gyogyszereiket legalabb fél éve szedték, és a
vizsgalat eldtti 48 6ran beliil nem volt epilepszids rosszullétiik.

Az 1Q-t a Raven teszttel, a depresszids tiineteket a Beck-féle kérdéivvel (BDI), a
szorongést a Spielbergerl és Spielberger2 onértékeld lapokkal (a 4 pontos valaszok
figyelembevételével) mértik fel. A rohamfrekvencia jellemzésére stlyszamokat
képeztiink:

0= az elmult egy évben rohammentes

1= évi 1-4 rohama volt

2=¢vi 5-12

3= havi 2-5

4= heti 2-6

5=napi 1 vagy tobb
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A fentieken kiviil az adatfeldolgozds soran figyelembe vettiik a betegségtartamot
(években).

Az IGE ¢és a TLE csoport Raven 1Q-ja szignifikansa kisebb volt a kontrollokénal (p<
0.05, ill. p<0.001), a két epilepszias csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség. A
BDI kérdéiven elért pontszamok vonatkozdsaban a csoportok kozdtt nem voltak

szignifikans kiilonbségek (1. tablazat).

A tesztek soran az MST-CARAT eszkozt hasznaltuk, amely az 6sszetett mozgaskészség
elsajatitasanak folyamatat, és a mozgasstruktira stabilitdsat varatlan relevans periférids
jelzések megjelenésekor vizsgald berendezés. Ennek a szamitégépes kisérleti
berendezésnek a fejlesztése a Palyaalkalmassag -vizsgald Intézetben folyt a 80-as évek
elejétdl, és 1ényegében ismert eljdrasok kombindciodja; a feladat végrehajtas eredményén
tal annak hogyanjat is jellemzik az adatok. A vizsgalat soran nyert regisztratumok,
gépjarmiivezetéskor szerepet jatszd pszichés funkcidk és jellemzok leglényegesebb
sajatossagait is kifejezik.

A vizsgalatban hasznalt berendezést roviden az alabbiak jellemzik:

Téglalap alakt ingermezdben egy 40 négyzetcentiméter alapteriileti négyzet mozog
egyenletes (7 cm/s) sebességgel, és megkozelitéleg 90 fokos szog alatt verddik vissza az
ingermezd sz€létdl (a visszaverddési szog azért tér el a 90 foktol, hogy a négyzet
utvonala ne ismétlddjon). A vizsgélt személy feladata, hogy ugy szabalyozza egy 1
négyzetcentiméter teriiletli, eltérd szinli négyzet helyzetét, ill. mozgasallapotat, hogy az
altala vezérelt négyzet az automatikusan mozgd nagy négyzet teriiletén beliil maradjon.
A vezérlés két, az asztallapra merdleges helyzetli kar mozgatasaval torténik.

A késziilék olyan ingertablakkal egésziil ki, amelyeken kvazirandom sorrendben
fényjelzések jelennek meg, harom kiilonb6zd szinben. A fényjelzések szinétdl fliggden
a karokon 1évd gombok lenyomdasaval kell véalaszolni, vagy nem szabad vélaszolni. A
fényjelzések (zavarasos ingerek) iddszakaban is fenn kell tartani a folyamatos, adekvat
vezérld tevékenységet.

A program egy 78 masodperces felmérd szakasszal indul. Ekdzben a szamitogép felméri
a vizsgalt személy teljesitményét; pl. a négyzetek atlagos tdvolsagat, a négyzetek teljes-

¢és részleges fedését szamba véve. Ezeket a paramétereket Gsszeveti eldre kikalkulalt,
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konstans (,,kivant”) értékekkel. Ezutan a felméré szakaszt kovetd a 72 mdasodperces
szabalyozasi szakaszban a nagy négyzet méretét és sebességét gy valtoztatja meg,
hogy a vizsgalt személy teljesitménye a szabalyozasi szakasz végére a ,.kivant” szintre
keriiljon- mintegy hozzaigazitva a feladat nehézségét a vizsgalt személy képességeihez,
kapacitdsahoz a zavardsos szakasz eldtt. A nagy négyzet mérete €s sebessége (a
teljesitménytdl fiiggden) néhet, vagy csokkenhet. Ezaltal elérhetd, hogy a zavarasos
szakaszban regisztralt mérési adatok segitségével nyomon kdvethessiik a periférias
feladat okozta (finom) dezorganizalodas egyénre jellemz0  mértékét a
vezérlomozgasban. (Ha példaul valaki alig, vagy egyaltalan nem képes a kis négyzetet a
nagy négyzetben tartani a kiinduld feltételek mellett, nem sok értelme lenne a
fényjelzések koriili rovid iddperiddusban regisztralni pl. a kivil toltott idot, vagy a
kilépésszamot, de a tobbi paramétert sem). A zavarasos szakasz 3x50 masodperc
hosszusagu. A fényjelzések szdma a reakcioidd hosszsagatol fiiggden valtozo.

A tesztet minden személy egymas utan kétszer végezte el, a masodik proba eredményei

keriiltek feldolgozésra.

Teljesitménymutatok:
1. A felméré szakaszban, a vizsgélati személy altal vezérelt kis négyzetnek az
automatikusan mozgd nagy négyzeten kiviil eltoltott szazalékos ideje (POT-T)
2. Ugyanez a zavarasos szakaszban (POT-D)
3. A felmér6 szakaszban, a karok 0ssz-mozgasidejének az egyiittes mozgésra esd
szazaléka (PXY-T)
Ugyanez a zavarasos szakaszban (PXY-D)
Atlagos reakcioidd a zavarasos ingerekre (RT)

A zavarasos ingerekre adott valaszok hibaszazaléka (ERR)

N o g &

A zavardsos szakaszban kiviil toltott 1idonek a zavarasos jelzések
idékornyezetére (a helyes valaszig eltelt id6+1 masodperc)

es0 szazaléka (POT-E)

8. A zavardsos szakaszban a kilépésszamnak (a kis négyzetnek a nagy négyzetbdl
valo kilépéseinek szdma) a zavardsos jelzések idOkornyezetére esd szazaléka
(POS-E)
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ADATFELDOLGOZAS

A statisztikai analizis egyrészt a teszteredmények és a klinikai paraméterek kozotti
kapcsolatot vizsgalta, masrészt az epilepszids betegek diagnozis €s gyogyszeres kezelés
szerinti csoportjainak teszteredményeit vetette 6ssze a kontrollokéval.

A valtozok eloszlasanak normalitdsat Shapiro és Wilk mddszerével ellendriztiik. Az
egyes valtozok kozotti kapesolat elemzéséhez korrelacios koefficienst szdmoltunk; nem
normalis eloszlasu valtozokra Spearman-féle eljarassal. A csoportok 6sszehasonlitdsara
nem normalis eloszlasu valtozokra a nem parametrikus Wilcoxon és Kruskal-Wallis-
probékat hasznaltuk.

Ezekben az esetekben az eloszlast a mediannal, az els6 és harmadik kvantilissel (25% és
75%) jellemeztiik.

A statisztikai szamitasokat a SASO programcsomag megfeleld eljarasaival

(UNIVARIATE, CORR, NPARIWAY, REG) hajtottuk végre.

1. tablazat
A célmiiszeres (szamitdogépes) kognitiv vizsgadlatokba bevont betegek ¢€s kontrollok
demografiai és klinikai jellemz6i

TLE: tempordlis lebeny epilepszia, IGE: idiopatias generalizalt epilepszia

TLE IGE kontroll
N=44 N=26 N=26
Eletkor atlag (SD) 322 (8.9 25.0 (5.1) 26.9(7.3)
Nem (no/férfi) 16/28 1313 9/17
1Q (Raven) median (Q259-Q759%) 92 (79-105) 100 (82-112) 110 (104-118)
Depresszi6 (BDI) median (Q25%-Q75%) 8(3.516.5) 9 @412) 55 (310)
Jelenlegi szorongas (Spielberger I)* median (Q259,-Q75%) 8 (4-22) 6 (0-12) 4 (0-8)
Szorongas hajlam (Spielberger ll)' median (Q25%-Q75% ) 10 (0.26) 10 (4-16) 4(04)
Betegségtartam median &v (Q25%-Q75%) 17 (1124) 11 (5-16) -
Rohamfrekvencia median stlyszam f (Q25%-Q75%) 3(1.54) 2(1-3) )
Antiepileptikumok
carbamazepin 16 0 -
carbamazepin+clobazam 11 0 -
carbamazepin+clonazepam 7 0 5
valproat 0 10 5
valproat+fenitoin 0 9 B
fenobarbital 3 7 -
mas 7 0 -

* Csak a 4 pontos valaszok figyelembevételével
T Rohamfrekvencia siilyszam: 1= az utols egy évben rohammentes; 2= 1-4/év: 3= 5-12/év: 4= 2-5/honap; 5= 2-6/hét; 6= napi rohamok
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3.1.2. Rovidtavu téri-vizualis és verbalis meméria vizsgalata

A vizsgalat 3.1.1 szakaszabol (1. tabldzat) ebbe az elemzésbe csak a homogén
gyogyszerelési csoportokba sorolhatdé TLE betegek keriiltek be (n=37); a 16 CBZ
monoterapiat kapo csoport 3 fovel kiegésziilt n=19). Az IGE betegek kozé 4 tovabbi
személy keriilt; harman a VPA monoterapiat kapok kozé (n=13), 1 pedig a PB/+VPA
csoportba (n=8). A kontrollok szama kettOvel csokkent (n=24). A diagnozist az
epilepszidk ¢€s epilepszias szindromak 1989-es klasszifikaciojanak megfeleléen
allapitottuk meg. A vizsgalatba bevont személyek rovid tava téri-vizualis és verbalis
memoriajat interaktiv szamitogépes tesztek alkalmazéasaval vizsgaltuk.
Az egyértelmii diagndzis, a terdpias savban 1€évé antiepileptikum-vérszint €s a negativ
koponya CT alapkritériumok voltak. Arra torekedtiink, hogy a memoriavizsgalatok
idészakédban az antiepileptikumok vérszintje minél egyenletesebb legyen; ennek
érdekében a gyogyszerbevételek idOpontjat sziikség szerint megvaltoztattuk. Olyan
betegeket vizsgaltunk, akik aktudlis gyogyszereiket legalabb fél éve szedték, és a
vizsgalat eldtti 48 oran beliil nem volt epilepszids rosszullétiik.
Az intellektust a Raven teszttel, a depresszié mértékét a Beck-féle depresszio kérddivvel
(BDI) mértiik fel. A rohamfrekvencia jellemzésére sulyszamokat képeztiink:

1- rohammentes az elmult évben

2- ¢évi 1-4 roham

3- évi 5-12 roham

4- havi 2-5 roham

5- heti 2-6 roham

6- napi 1 vagy tobb roham
A fentieken kiviil az adatfeldolgozas soran, ebben az elemzésben is figyelembe vettiik a
betegségtartamot (években). Az eredmények feldolgozasakor abbdl a kontrollalt
vizsgalatokkal (Prevey ¢és mtsai 1996) aldtadmasztott ténybdl indultunk ki, hogy a
terapias savban 1évé CBZ és VPA monoterapia nem rontja a memoriateljesitményt.
Az IGE és a TLE csoport Raven 1Q-ja szignifikansa kisebb volt a kontrollokénal (p<
0.05, ill. p<0.001), a két epilepszias csoport kdzott nem volt szignifikans kiilonbség. A
BDI kérddiven elért pontszdmok vonatkozasaban a csoportok kozott nem voltak

szignifikans kiilonbségek.
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A rovid tava téri-vizudlis és verbalis memoriavizsgalatok céljara kialakitott
szamitogépes CORSI tesztek alapjaul az a vizsgalati eszkoz szolgalt, melyr6l a holland
Instituut voor Epilepsiebestrijding (Heemstede) munkatarsai tobb kozleménylikben is
(Aldenkamp és mtsai 1987, Moerland és mtsai 1986) leirast adnak.

A programrendszer két kisérletet tartalmaz. Az FCORSI véltozatban a képernyén
kiilonbozd helyeken megjelend négyzetek helyének sorrendjét, a VCORSI valtozatban
négybetlis szavakbol allo lista sorrendjét kell reprodukalnia a vizsgalt személynek.
FCORSI: Ebben a kisérletben a sotétkék hatterti képernydn egy bizonyos szamu,
kvéazirandom elhelyezkedésti vildgoskék szinli négyzet jelenik meg (egyenként) 640ms
id6tartamra. Minden négyzet eltlinésekor egy random hangmagassagi hangjelzés
hallhatd. (A hangeffektusok a figyelem fenntartasdhoz nyujtanak segitséget, mas
funkcidjuk nincs). A felvillanasok kozti sziinet 260 ms. Az dsszes négyzet felvillanasa
utan a szamitégép mindegyik négyzetet a képernydre rajzolja fekete szinben, és a
képernyd kozepén megjelenik egy fehér célkereszt. A kisérleti személynek ezt a
keresztet kell a joystick segitségével megfeleld sorrendben az egyes négyzetekre
vezetnie, €s valasztasat a joystick gombjanak megnyomdsaval megerdsitenie. Helyes
valasztas (talalat) esetén a négyzet szine vilagoskékre valtozik €s megszolal az ehhez a
négyzethez eredetileg rendelt hangjelzés. Ezutan a kovetkezO négyzet keresése
folytathatd. Hibas valasz esetén egy hosszi, mély hang hallhato, az elvétett négyzet
villog, és a kisérletnek ez a probdja befejezddik. Az dsszes négyzet helyes ,kilovése”
esetén az Osszes neégyzet villog, megerdsitve a valaszok helyességét. A kisérlet a
villogas befejezése utdn 2 s-mal a kovetkezd probaval folytatdédik. Két egymast kovetd
azonos szintli (azonos négyzetszamot tartalmazo) sikeres proba esetén a kovetkezd
probdban a szintek szama eggyel nd (legfeljebb 32-ig), két egymast kovetd azonos
szintli sikertelen proba esetén pedig eggyel csokken (legfeljebb 2-ig). A kisérlet kezdd
szintje 7-es, vagyis az els6 probaban felvilland és azonositandod négyzetek szama 7.
VCORSI: Ez a kisérlet az el6z6tl annyiban kiilonbozik, hogy a négyzetek helyett a
képernyd kozepén egy 32 szavas listabdl véletleniil kivalasztott lista elemei jelennek
meg. A tesztszakaszban a képerny6n az 6sszes megjelent sz6 lathatd abécé-sorrendben,
a kisérleti személy feladata pedig a bemutatott sorrend reprodukalasa az el6z6hoz

hasonldé modon.
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Az FCORSI és VCORSI kisérletek idotartamat 17.5-17.5 percre allitottuk be, melyet 5-
5 perc gyakorlas el6zott meg.

A Kkisérletek egyes probaiban mért adatok részletesen listazhatok, de az adatok egyszerti
leiro statisztikajat is megkaphatjuk.

Az adatfeldolgozas ismertetésre keriil6 részében figyelembe vett FCORSI és VCORSI
teljesitménymutato6 és ennek roviditése a kovetkezo:

F_HM(V_HM): Az FCORSI (VCORSI) tesztben a talalatok atlagos szama (az Osszes

prébara vonatkozoan).

A fenntartott figyelem jellemzésére valasztasos reakcididd-tesztben ejtett hibak szamat
vettlik alapul. A szdmitogép képernydjének kozepén kvazirandom sorrendben kétféle
jel, * vagy 0 villan fel 60 ms id6tartamra. Ha * villan fel, a jobb kéznél 1év6, ha 0 villan
fel, a bal kéznél 1évé gomb megnyomasaval kell valaszolni hibatlanul és minél
gyorsabban. 64 proba koveti egymast.

A kisérletek egyes probaiban mért adatokat harom csoportba rendezve kapjuk meg. Az
elsé csoportban az elsé 14 proba, a masodik csoportban a 15-39. a harmadik csoportban
a 40-64. probak adatai listdzodnak ki. A fenntartott figyelem zavaranak (az
adatfeldolgozas ismertetésre keriild részében) szamba vett mutatoja a 15-64. probakban

esett hibak szama volt.

ADATFELDOLGOZAS

A folytonos valtozok - mint példdul a betegségtartam, 1Q (Raven)- eloszlasanak
normalitasadt Shapiro és Wilk moddszerével ellendriztik. Az egyes valtozok kozotti
kapcsolat elemzéséhez korrelacidos koefficienst szdmoltunk; normalis eloszlasu
valtozokra Pearson-féle, nem normalis eloszlastiakra Spearman-féle eljarassal. A
csoportok Osszehasonlitdsara normalis eloszlas esetében Student-féle t-probat, illetve
variancia- vagy kovarianciaanalizist alkalmaztunk, mig nem normalis eloszlasu
valtozokra a nem parametrikus Wilcoxon- vagy Kruskal-Wallis-probakat hasznaltuk. A
statisztikai szamitdsok elvégzésére a SASO programcsomag megfeleld eljardsai

(UNIVARIATE, CORR, NPARIWAY, TTEST, GLM) szolgaltak.
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3.2. Kiilonb6z6 napi dozisu oxcarbazepin hatékonysaganak vizsgalata

A multicentrikus, véletlen besorolasos, placebo kontrollos, kettds vak vizsgalatba
felnétt és serdiild (15-65 éves) FR parcialis epilepszias betegek keriiltek bevonasra. A
rohamokat az ILAE 1981-es osztalyozasanak megfelelden soroltuk be, a diagnozist az
epilepsziak ¢€s epilepszias szindromék 1989-es osztalyozasanak megfeleléen allapitottuk
meg. A betegeknek legalabb havi 4 parcialis rosszulléte zajlott le az OXC adjuvalast
megel6zd 8 hetes baseline id0szakban. A baseline iddszakban a betegek gyodgyszeres
kezelése (1-3 antiepileptikum) valtozatlan volt. A 28 hetes kettds vak terapias
szakaszban a betegek (n=692) eredeti gyogyszeres kezelésiik mellé 3 kiilonb6z6 dozista
(600, 1200 ¢és 2400 mg/nap) oxcarbazepint, vagy placebot kaptak (3. dbra, vizsgalati
modell).

A betegek fontosabb demografiai és klinikai adatait a 2. tablazat foglalja Gssze.

A vizsgalatba nem keriiltek be terhes nék, vagy szoptatod anyak; olyan betegek, akiknél
a megel6z0 24 honapon beliill generalizalt status epilepticus zajlott le; betegek
feltételezhetden metabolikus, neoplasztikus, vagy infekcidzus eredetii rohamokkal; non-
compliance betegek; cardiovascularis, 1€gzési, hepatikus, renalis, gastrointestinalis,
hematoldgiai, onkologiai, psychiatriai, progressziv neuroldgiai betegségben szenvedd
betegek; szuicid kisérlet utani betegek; gyogyszer- vagy alkohol ablizus utani betegek;
CBZ-re tulérzékeny betegek; betegek szignifikans laboratoriumi eltérésekkel (130
mmol/L alatti natrium szint); MAO (monoaminoxid4z) inhibitort, ethosuximidet,
felbamatot, 6sztrogént, hormonadlis antikoncipienst kapo betegek.

A kezelés hatékonysaganak elsddleges mutatdja a rohamfrekvencia redukcidja volt,
amely alapjaul a betegek altal vezetett részletes rohamnaptar szolgalt (a rosszullétek
forméjanak részletezésével). Osszehasonlitottuk a baseline rohamfrekvencigjat az OXC,
vagy placebo bedllitdsa utani 28 napos periddusok rohamfrekvenciaival. Kezelésre
responder betegnek azt tekintettiik, akinél legaldbb 50%-s rohamfrekvencia csokkenés
tortént az OXC, vagy placebo beallitasat kovetden a baseline iddszakkal dsszevetve.

A statisztikai elemzés soran, a rohamfrekvencia szazalékos valtozasainak
Osszehasonlitasakor a kiilonbozé oxcarbazepin dézisokat kapo csoportok és a placebo
csoport kozott parositott Wilcoxon tesztek, a ,multiple testing”-hez igazodva

Bonferroni mddszer kertilt alkalmazasra.
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2. tablazat
Demografiai és klinikai jellemzdk az oxcarbazepin klinikai gydgyszervizsgalat baseline
1d6szakéaban

OXC: oxcarbazepin

Jellemzé (0). (8} OXC (0).(8 Placebo
600 mg/nap 1200 mg/nap 2400 mg/nap (n=173)
(n=168) n=177) (n=174)

Férfi (%) 51,2 452 56.3 445
Atlagos életkor (év) 34.6 (15-65) 33.8 (16-64) 35.2 (15-66) 34.3 (15-65)
' Atlagos testsuly (kg) ' 73.1 (44-139) 70,5 (45-135) 17709 (44-131) ' 70.2 (35-120)

(-tél -ig)

28 napos baseline 9.6 98 10,0 8.6
rohamfrekvencia median

28-napos baseline 3.5 (n=49) 2.0 (n=68) 2.4 (n=60) 35 (n=51)
masodlagosan

generalizalt

rohamfrekvencia medidn
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3.3. Carbamazepin mellé adjuvalt clobazam kezelés hatékonysaganak és

hatasvesztésének vizsgalata

A vizsgalatba 55 farmakorezisztens TLE beteget vontunk be, akik a CLB-ot korabbi
gyogyszereik mellé kaptdk. A rohamokat az ILAE 1981-es osztalyozasanak
megfelelden soroltuk be, a diagndzist az epilepsziak és epilepszias szindromak 1989-es
vizsgalatba, akiknél a CLB adjuvaldsakor, a megel6z0 3 honapban, és a kezelés kovetési
periodusaban antiepileptikum-valtas tortént. Ez alol a clonazepam (CLN) volt az
egyetlen kivétel, amelyet a CLB beallitdsakor azonnal leallitottunk (a betegek 40%-
aban). A két szer cseréjekor minden esetben 1mg CLN-t 10 mg CLB-al helyettesitettiik.
A betegek allapotat a terapids valasztol fiiggéen 3-42 honapon keresztiil szorosan
kovettiik. A vizsgalt személyek klinikai adatait a 3. tdbldzat mutatja.

Valamennyi beteg kapott kordbban carbamazepin (CBZ) monoterdpiat, és dacéira a
maximalis toleralhatdo dozisnak, ill. a ,terapias” vérszinteknek tartosan nem valtak
rohammentessé. Kiemeljiikk, hogy a CLB-t a betegek 80%-a CBZ mellé kapta
biterapiaban, mig a tobbi beteg a CBZ ¢s egy masik szer mell¢ triterapidban. A CLB
napi dozisa a betegek 77%-aban 20-40 mg volt (napi 2-szeri adagolasban), amit a
beallitaskor fokozatosan, 1 hét alatt értiink el.

A vizsgélatba keriilés alapfeltétele volt a biztos diagndzis (kétséges esetben alvasos-
EEG vizsgalat), a kifogastalan compliance, az 1) szer beallitasat megel6z6 12 honapban,
majd az 0j szer kezelésének iddszakaban is megbizhatd, részletes rohamnaptar (amely a
rosszullétek formajat és stilyossagat is részletezte).

A vizsgélatba nem keriiltek olyan betegek, akik pszichogén rohamokat is mutattak,
akiknél progressziv agyi karosodas is fennallt, akik sulyos belszervi betegségben (m4j-
vagy veseelégtelenség, cardidlis, vascularis, gastrointestinalis betegség) szenvedtek,
akiknél a vizsgalt idészakban alkohol- vagy drogabuzus, vagy korhazi kezelést
szlikségessé tevo pszichotikus epizod fordult eld, akik mas pszichoaktiv szert is kaptak,

akiknél az IQ 50 alatt volt.
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Minden betegnél a vizsgalatba keriilés elott és a kovetés lezarasanak iddszakdban rutin
laborvizsgalat és (ahol ez irdnyado) antiepileptikum vérszint vizsgélat tortént, amely a
rohamallapotot befolyasolo, relevans valtozast nem mutathatott.

A CLB kezelés hatékonysaganak elsddleges mutatdja a rohamfrekvencia redukcioja
volt, amely alapjaul a betegek altal vezetett részletes €s megbizhaté rohamnaptar
szolgalt (a rosszullétek formajanak részletezésével). Osszehasonlitottuk az atlagos
rohamfrekvencidkat a CLB beallitasa el6tt 12 héttel és azt kdvetden. A rohamfrekvencia
kovetése kiilondsen a CLB bedllitasa utani elsé 3 honapban volt szoros (legalabb 2
hetente). Javulds alatt a rohamfrekvencia 25-75%-o0s csokkenését értettiik. Kiilon
értékeltiik a masodlagosan generalizalt tonusos-clonusos rohamok frekvencidjanak
valtozasat.

Tolerancia alatt a CLB terdpias hatasanak részleges, vagy teljes elvesztését értettiik,
amely a rohamok visszatérését jelentette a kordbbi javult allapothoz képest.
Vizsgalatunkban 6sszehasonlitottuk azon betegek klinikai adatait, akiknél 2.5 hénapon
beliil teljes tolerancia alakult ki (n=6) azokkal, akiknél egyaltalin nem alakult ki
tolerancia (n=14).

Az adatok statisztikai feldolgozasakor a BMDP statisztikai programcsomagot, kétmintas

t-tesztet és diszkriminancia-analizist alkalmaztunk.
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3. tablazat

A clobazam vizsgalatba keriilt betegek klinikai jellemzdi

Nem (betegszam, %)

né 27 (49)
férfi 28 (51)
Az epilepszia atlagos tartama években + SD 23.0+(10.9)
tol-ig 3-45
Az epilepszia atlagos kezdete években + SD 14.8+(9,8)
tol-ig 1-38
Az epilepszia etiologiaja (betegszam, %)

ismert 32 (58)
nem ismert 23 (42)
Rohamfrekvencia (betegszam, %)

4-6/h6 27 (49)
2-6/hét 17 (31)
Naponta tébb 11 (20)
Rohamtipusok (betegszam %)

Komplex parcialis+ sec. generalizalt 33 (60)
Komplex parcialis 22 (40)
Az EEG fokusz helye (betegszam, %)

Jobb temporalis 12 (22)
Bal temporalis 25 (45)
Bitemporalis 16 (29)
Bizonytalan 24
Az interiktalis aktivitas mértéke

Gyakori tliskék 15 (27)
Ritka tuskék 28 (51)
Nincsenek tliskék 10 (18)
Kérdéses 2 (41)
Terapia (betegszam, %)

Biterapia CBZ-vel 44 (80)
Triterapia CBZ-val és 3. szerrel 11 (20)
Clobazam dézis (betegszam, %)

20-30mg/nap 15 (28)
40mg/nap 27 (49)
>40mg/nap 13 (23)
Korabbi clonazepam szedés (betegszam, %)

Kodzvetlenll a clobazam el6tt 22 (40)
A clobazam elétt barmikor 18 (32)
Nem volt clonazepam kezelés 15 (28)
Pszichiatriai tuinetek (betegszam, %)

Szorongdasos zavar és depresszid 21 (38)
Személyiségzavar 7 (13)
Osszesen 28 (51)
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3.4.1. Levetiracetam hatékonysag vizsgalata

Az els6 magyarorszagi vizsgalat keretében 55 LEV-mal kezelt, FR, gondozott
epilepszias betegiink retrospektiv vizsgalatat végeztiik el az ambulans dokumentacidok
elemzésével. Az epilepszids szindromak ¢€s epilepszids rohamok besorolasat az ILAE
alapfeltétele és kizard kritériumai megegyeztek az el6zd, 3. vizsgalatéval. Olyan
betegek nem keriiltek a vizsgélatba, akiknél a LEV adjuvalasakor, a megel6z6 3
honapban és a kezelés kovetési periddusaban antiepileptikum-valtas tortént.

Minden betegnél a vizsgalatba keriilés el6tt és a kovetés lezarasanak idészakaban rutin
laborvizsgalat és (ahol ez irdnyadd) antiepileptikum vérszint vizsgalat tortént, amely a
rohamallapotot befolyasold, relevans valtozast nem mutathatott.

A hatékonysadg els6dleges mutatdoja a rohamfrekvencia csokkenése volt;
Osszehasonlitottuk az atlagos rohamfrekvencidkat a LEV beallitas elott 12 héttel és azt
kovetden. Rohammentes, javult (legalabb 50%-o0s rohamfrekvencia csokkenés),
hatastalan és rohamszaporulat kategoridkat kiilonboztettiink meg. Ennek alapjaul a
betegek  altal  vezetett részletes ¢és  megbizhatd rohamnaptar  szolgalt.
A LEV-t szedd betegeket 6-39 honapig kovettiik; egyidejilileg a klinikai gyakorlat, a
gyogyszeres kezelés szempontjainak eldtérbe helyezésével harom csoportba osztva
Oket.

A legtobb beteg (n=30) a parcialis epilepszidsok csoportjaba keriilt, ami zoémében TLE
beteget jelentett. A LEV atlagos adagja ebben a csoportban 1950 mg (tartomény: 1000-
3000 mg) volt. Ezeknél a vizsgalati személyeknél kordbban legalabb két
antiepileptikum monoterapidban, vagy egyféle biterdpia sem vezetett tartds
rohammentességhez. A vizsgalatba egy 9 IGE betegbdl 4llo csoport, és egy 16 fot
szamlald, malignus, vagy malignizalodott epilepszia-szindromas betegekbdl (Lennox-
Gastaut-, malignizalddott IGE, FLE, vagy multifokalis nem kategorizalhato epilepszia)

allo heterogén csoport is bekeriilt. Tovabbi részletek a 4. tabldzat-ban lathatoak.
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4. tablazat

A betegek adatai, a vizsgalat 1ényeges eredményei

IGE (N=9) PE (N=30) MHE (N=16)
Eletkor éilago (farfomany) 35 (23-57) 46 (21-77) 33 (23-54)
| Nem (n&/férfi) 7/2 21/9 10/6
' Levetiracetamadag maximuma,
atlag (tartomany) 1778 1950 2331
(1500-3000) (1000-3000) (1000-3000)

Kezelés tartama hoénap, dtlag (tartomény) 22 (6-36) 9 (1-30) 21 (1-39)
Tovabb kapja (%) 8 (88) 18 (60) 8 (50)
Leallités (%), okok 1(17) 12 (40) 8 (50)

Mellékhatas - - -

Hatdstalansag - 5 3
Mellékhatas+hatdstalansag - 5 1

Romlas - 1 1

Visszaesés 1 1 3
Levetiracetam melletti antiepileptikum 1-2 1-2 1-3
Monoterdpia 5 6 0
Rohammentes (%) 7 (77) 5(16) 0 (0)
Javult (50%-0s rohamszamcsdkkenés) (%) 1(11) 10 (33) 6 (37)
Hatdastalan (%) - 12 (40) 5(31)
Rohamszaporulat - 1 1
Atmeneti javulds vagy rohammentesség

utén visszaesett (%) 1(12) 2 (6) 4 (25)
Mellékhatas &sszesen (%) 2 (22) 11 (36) 2(12)

IGE: idiopathids generalizélt epilepszia szindréma, PE: parcidlis (kriptogén/tuneti) epilepszia szindréma, MHE: malignus vagy malig-
nizélédott, heterogén epilepszia szindrémdk csoportja; LEV: levetiracetom
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3.4.2. Lacosamid hatékonysag vizsgalata

A vizsgalat els6 szakaszadba 43, korabban adjuvans LCM kezelésre allitott, felnott,
gondozott, FR parcialis epilepszias betegiinket vontuk be. Az epilepszias szindromak és
epilepszias rohamok besoroldsa az ILAE 1989-es és 1981-es klasszifikacidja szerint
tortént. Olyan betegeket nem vontunk a vizsgalatba, akiknél a LCM adjuvalasakor, a
megel6zé harom honapban, és a LCM kezelés kovetési periddusaban antiepileptikum-
valtas tortént. Az adatokat egyazon epileptologus gondozasi anyagabdl meritettiik.
Minden betegnél a bekeriilés elott és a kovetés lezardsanak iddészakaban rutin
laborvizsgalat és (ahol ez iranyado) antiepileptikum vérszint vizsgalat tértént, amely a
rohamallapotot befolyéasold, relevans valtozast nem mutathatott.

A LCM-ra allitott betegeket a terapids valasztol fiiggden 3-65 honapon at kovettiik.

A vizsgalt csoport nagyobbrészt temporalis lebeny epilepsziasokbdl allt, akik kordbban
legalabb harom antiepileptikumot kaptak (monoterapidban, vagy kombinaciokban),
azonban tartdsan rohammentessé nem valtak. Valamennyi betegnél komplex parcidlis
rohamok zajlottak, egy résziikknél madasodlagosan generalizalt tonusos-clonusos
rohamokkal egyiitt.

A vizsgalatba keriilt 20 férfi és 23 né atlagéletkora 43 év volt (tartomany: 16-76), a
LCM atlagos napi adagja 305 mg (tartomany 100-400), a LCM feltitralasi sebessége
minden esetben 100 mg/hét volt.

A vizsgalatba vont 43 betegbdl 22 kapott ,,hagyomdnyos” natriumcsatorna blokkolo
szert.

A LCM kezelés hatékonysaganak elsddleges mutatdja a rohamfrekvencia redukcioja
volt. A betegek 4altal vezetett rohamnaplo alapjan Osszehasonlitottuk az 4tlagos
rohamfrekvencidkat a LCM beadllitasa el6tt 12 héttel és azt kovetden.

,Javulas” alatt ebben az esetben azt értettiik, hogy a rohamfrekvencia legalabb 50%-kal
csokkent. A rohamfrekvenciatol fliggetleniil nem allapitottunk meg javulast akkor, ha a

masodlagosan generalizalt tonusos-clonusos rohamok fennmaradtak.
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3.4.2.1. Lacosamid hatékonysag prediktorainak vizsgalata

Vizsgalatunk masodik szakaszaban kapcsolatot kerestiink adott beteg antiepileptikus
gyogyszertorténetének tapasztalatai és a LCM kezelés sikere kozott.

A kérdés megvalaszolasahoz a vizsgélatba keriilt személyeket szigoru szempontok
szerint ujra szelektaltuk, igy csokkentve a retrospektiv elemzés varhato torzitd hatasait
Is.

Két kisebb betegcsoportot hoztunk 1étre. Az elsé csoportba (n=10) a tartdsan (legalabb
12 hoénapon keresztiil) rohammentes és a tartésan ,javult” (legalabb 50%-0S
rohamfrekvencia csokkenést mutatd) betegekbdl, mig a masodikba (n=9) a csak
atmenetileg (6 honapndl rovidebb ideig) javult, vagy nem javult betegekbdl
szelektaltunk vizsgalati személyeket (4. dbra). A ,sikeres LCM kezelés” és a
»sikertelen LCM kezelés” csoportokba (tehat az 1. illetve a 2. csoportokba) keriilés
feltételei (az eredeti alapfeltételeken til) a kovetkezdk voltak. A LCM bedllitasat
megeldzd teljes, feldolgozott gondozési idészakban megbizhato, részletes rohamnaptar,
kifogastalan compliance, a gondoz6 epileptologus oldalardl szoros és folyamatos
rohamfrekvencia-kovetés, epilepsziaprotokoll szerinti koponya MR vizsgalat. Kizartuk
azokat a betegeket, akiknél a feldolgozott gondozasi idészakban pszichogén rohamok is
eléfordultak, progressziv agyi karosodas allt fenn, stlyos belszervi betegség (maj-vagy
veseelégtelenség, cardialis, vasculdris, gastrointestinalis betegség) zajlott, akiknél a
vizsgalt idészakban alkohol- vagy drogabuzus, vagy kezelést sziikségessé tévd pszichés
egyensulyvesztés fordult el6. A két csoportba nem keriiltek olyan betegek, akiknél a
LCM beallitasat megel6zd 10 évben epilepsziamitét tortént.

A fenti szempontok szerint végrehajtott beteg-szelekcid utan kialakult 1. csoportba
(n=10) végiil olyan betegek keriiltek, akik a LCM beallitasa utan legalabb 6 honapig
rohammentesek is voltak, mig a 2. csoportba (n=9) a nem javultakon til olyanok
keriiltek, akiknél a LCM bedllitdsa utani (atmeneti) javulas (legalabb 50%-0s
rohamfrekvencia csokkenés) nem haladta meg a 3 hénapot.

A két csoportban szerepld betegek fontosabb demografiai és klinikai adatait az 5. és 6.
tablazat tartalmazza.

A szelektalt betegek két csoportjaban egyenként elemeztiik a kordbban beallitott

antiepileptikumokkal nyert tapasztalatokat. Ennek alapjaul a jo mindségli, kellden
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részletes gondozasi adatok szolgaltak. A kezeléstorténetet (fliggden a gondozasba vétel
idOpontjatol, illetve attdl, hogy mikortdl teljesiiltek a farmakorezisztencia kritériumai) a
LCM bedllitasa eldtt 2-10 éven at kovettiik.

A korabbi gyogyszeres tapasztalatokat négy kategdridba rendeztiik: legalabb hat
honapos rohammentesség, legalabb hat honapos javulas (50%-0s rohamfrekvencia-
csOkkenés), hatastalansag, illetve romlas.

Az clemzésbe bevont antiepileptikumokat (az 5. és 6. tdbldzat-okban kiemelve) a
régebbi, hatastalanna valo kezelés mellé, vagy a helyett allitottuk be.

Szamitasba vettilk azokat a szereket is, amelyeket mellékhatdsok miatt le kellett

¢épitentink.

A két vizsgalati csoportban megvizsgaltuk a betegek életkoranak és visszamendleges
kovetési idejének esetleges kiillonbségeit. A tovabbi elemzés soran elsdként az adatok
eloszlasat Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiikk, majd ezutan valasztottuk ki a megfeleld
statisztikai probat. Az adatok Osszehasonlitasa soran Mann-Whitney-féle U-tesztet és

kétmintés t-probat alkalmaztunk a kapott eloszlasok fliggvényében.
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43 farmakorezisztens beteg

PE beteg

6 (14%) 11(25%) 14 12
tartosan tartosan atmenetileg javult nem javult LCM-
roham- javult (<6ho)

mentes { } 4 { } 8

(12-22ho (>12 ho) 6LCM+  SLCM- W LCM<3ho LCM>3ho
Kovetés)

szelekeio szelekeio

10 beteg 9 heteg
(1. csoport) (2. csoport)

4. abra
A lacosamid vizsgalat vazlata.

LCM: lacosamid PE: parcialis epilepszia
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tablazat
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Lacosamiddal sikeresen kezelt betegek szelektalt csoportjanak fontosabb demografiai és
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6. tablazat

Lacosamiddal sikerteleniil kezelt betegek szelektalt csoportjanak fontosabb demografiai

¢és klinikai adatai

[ NEM férfi né ferfi ferfi férfi férfi férfi férfi ferfi
KOR 33 év 76 év 47 év 45 év 35 év 48 év 78 év 25 év 50 év
BTT 12 év 13 év 33 év 41 év 21 év 47 év 20 év 11 év 33 év
EPI TLE (j) FLE (b) TLE (bi)  FLE (j) FLE (j) TLE (b) TLE (j) TLE (j) FLE (j)
ETI CFR CRY HS TRA CFR PNS CRY CRY HS
RFR 2/hé 1/hé 2/hé 2-3/hét 2-3/hét  2/ho 1/hé napi 6-10/hé
RTI KP+GM KP KP+GM KP KP KP KP KP KP+GM
VKI 3 év 10 év 10 év 8 év 5év 10 év 10 év 7 év 10 év
KAE 8 5 8 6 7 6 5 9 9
JAV TPM/CBZ OXC/VPA TPM/STH LEV/TPM  VPA/LTG
/CLB LTG/VPA
RHM TPM LEV/CLB TPM/OXC LEV
/CLB
VPA/LTG
/CLN
HTT LEV/CLB CBZ/CLB CBZ/CLB CBZ/CLN LEV/LTG VPA/LTG CBZ/CLB CBZ/OXC OXC/CLB
/VPA /STH
OXC/CLB CBZ/GBP OXC/CLB DPH/CLN CBZ/CLN CBZ/VGB OXC/CLB CBZ/VPA
LTG/CBZ TPM/CLB LTG/CBZ OXC/CLN OXC/VGB TPM/CBZ PHT/VPA
/CLB /PHT
LEV/CLB TPM/LTG  GBP/VPA
/CLB /CLN
VPA/LEV PHT/LEV  ZNS/OXC
/CLN
GBP/VPA  LEV/OXC
/LEV
ZNS/VPA
/CLB
ROM LEV/CBZ LEV/VPA
/LTG/STH
ZNS/CBZ ZNS/VPA
/LTG/STH
INT LEV (bér) ZNS (aller) LEV (psy) OXC (Na) ZNS (fogy)
VPA ZNS (psy)
LKT LCM/OXC LCM/VPA LCM/VPA LCM/TPM LCM/VPA LCM/VPA LCM/VPA LCM/VPA LCM/CBZ
/CLB /CBZ /CLN /LTG/STH /LTG/CLB

KOR: életkor, BTT: betegségtartam, EPI: az epilepszia tipusa, ETI: etiolégia, RFR: rohamfrekvencia, RTI: rohamtipus, KP:
komplex parcidlis roham, VKI: visszamendleges kévetési id6 a kezeléstorténetben (a lacosamidkezelés elstt), KAE:
korabbi antiepileptikumok szama, JAV: legaldbb fél éves javulas (50%-o0s rohamfrekvencia-csokkenés) RHM: legaldbb
féléves rohammentesség, HTT: hatastalan, ROM: rohamfrekvencia-romlds, INT: intolerancia, LKT: lacosamidkombind-
cio, TLE: temporalis lebeny epilepszia, FLE: frontalis lebeny epilepszia, j: jobboldali (epilepszids mechanizmus), bi: két-
oldali, HS: hippocampalis sclerosis, CRY: cryptogen, PNS: perinatalis sérilés, CFR: corticalis fejlédési rendellenesség,
TRA: trauma, TUM: tumor, CBZ: carbamazepin, OXC: oxcarbazepin, VPA: valprodt, CLB: clobazam, CLN: clonazepam,
LTG: lamotrigin, ZNS: zonisamid, LEV: levetiracetam, GBP: gabapentin, TPM: topiramat, STH: sulthiam, PHT: phenytoin,
psy: pszichés mellékhatas, aller: allergia, gast: gastrointestinalis mellékhatds, Na: hyponatraemia, bér: bérkiutés, fogy:
fogyas
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3.4.3. Kovethet6 gydgyszerutak feltirasa és elemzése a betegek

gyogyszertorténetében

A célok teljesitéséhez (a fentiekben ismertetett) 2007-ben kozolt LEV vizsgélat, és a
2015-ben kozolt LCM vizsgalat adatbazisat vettiik alapul.

Csak olyan betegek keriiltek a vizsgalatba, akiknél betegségtorténetiik kezdetén az elsd
valasztott antiepileptikum a carbamazepin volt, ¢és akiknél az elemzésbe vont
antiepileptikumokat a gondozé epileptologus a legnagyobb tolerdlhatdé dozisban is
kiprobalta, mieldtt kényszeri gyogyszercserére keriilt volna sor.

Ennek megfeleléen a LCM-al sikeresen kezelt betegek szelektalt csoportjabol (1.
csoport) és a LCM-dal sikerteleniil kezelt betegek szelektalt csoportjabdl (2. csoport) is
Kimaradt 2-2 beteg, akiknél az els6 beallitas nem a CBZ volt. Az 1. csoportba kertilt
betegek valamennyien ,,javultak” CBZ-re (CBZ+ csoport), mig a 2. csoportba kertilt
betegek nem javultak CBZ-re (CBZ- csoport). ,,Javulas” alatt a vizsgalat soran azt
értettiik, hogy adott antiepileptikum bedllitdsa utdn a beteg legaldbb 6 honapig
rohammentes volt, vagy a rohamfrekvencia legalabb 50%-kal csokkent. A
rohamfrekvenciatdl fliggetleniill nem allapitottunk meg javulast akkor, ha a
masodlagosan generalizalt tonusos-clonusos rohamok fennmaradtak.

A 2-2 beteg kihagyasa utan a CBZ+ csoportba 8 beteg keriilt, a CBZ- csoportba pedig 7
beteg. Korabbi vizsgalatunk eredményei amellett szoltak, hogy a CBZ- betegek eleve
nehezebben kezelhetéek. Miutan a klinikai gyakorlatban az ilyen betegek jelentik a
legnagyobb kihivast (céljainkkal 6sszhangban) ezt a csoportot 7 beteggel kibdvitettiik; a
2007-ben kozolt LEV vizsgalat parcialis epilepszids betegeinek gydgyszeres
kezeléstorténetét tovabb kovettiik, és kozilik 7, a jelen vizsgdlat bevételi
kritériumainak is megfeleld beteget beemeltiink a CBZ- csoportba. A vizsgalatba
keriilés alapfeltételei egyébként megegyeztek a 3.4.2.1., a kizard kritériumok a 3.3.
vizsgalatéval.

A vizsgalatba keriilt betegek demografiai és epileptologiai adatait a 7. tabldzat mutatja
be.

A vizsgéalatba bevont 22 farmakorezisztens parcidlis epilepszids beteg gyodgyszeres

kezeléstorténetét, ezen beliil az egyes antiepileptikumok hatékonysagat 2-10 évre
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visszamendleg elemeztiik. Az elemzésbe bevont antiepileptikumokat a régebbi,
hatastalannd valo kezelés mellé, vagy a helyett allitottuk be (5. dbra).

Retrospektiv analizisiink alapjan pozicionaltuk (a kiindul6 CBZ utan) a leggyakrabban
alkalmazott LEV-ot, LCM-ot és TPM-ot a gyodgyszeres kezelés hossza tava
folyamatéaban (3. dbra).

A tovabbi elemzés soran els6ként az adatok eloszlasat Shapiro-Wilk teszttel
ellendriztiik, majd ezutan valasztottuk ki a megfeleld statisztikai probat. Az adatok
Osszehasonlitasa soran Mann-Whitney-féle U-tesztet és kétmintas t-probat alkalmaztunk

a kapott eloszlasok fliggvényében.
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7. tablazat
A vizsgalatba vont 22 beteg demografiai és epileptologiai jellemz6i a visszatekintd

vizsgalat kezdetén

Nem (szam) No: 11
Férfi: 11
Kor (évek) tol-ig: 16-78
Atlag: 48.41
SD: 25.99
Betegségtartam tol-ig: 6-51
(évek) Atlag: 25.04
SD: 13.69
Rohamfrekvencia/hét tol- ig 0.25-7
Atlag: 1.66
SD: 1.92
Kovetési id6 (évek) tol- ig: 2-10
Atlag: 6.68
SD: 2.39
Epilepszia szindroma Frontalis 6
(No) Temporalis | 16
Az EEG fokusz oldala Bal: 14
(No) Jobb: 4
Bilateralis 4
Akiprobalt antiepileptikumok szama | t6l- ig: 4-9
(No) Atlag: 6.27
SD: 1.58
Az epilepszia etiologiaja (No) Ismert: 15
Nem 7
ismert:
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5. abra

Feltart utak a 22 beteg 2-10 éves gyogyszeres kezeléstorténetében.

Az oszlopok magassaga azt mutatja, hogy bizonyos antiepileptikum hany alkalommal

volt beallitva sziikséges gyogyszervaltasokkor az egymast kdvetd idészakokban, a két

Osszehasonlitott betegcsoportban.

+ : javulas (>50% rohamfrekvencia csokkenés >6 honapon keresztiil, €s a mésodlagosan
generalizalt tobnusos-clonusos rohamok megsziinése)

- : nincs javulas a fenti definici6 szerint

CBZ: carbamazepine, CRB: carishamat, CLB: clobazam, CLN: clonazepam, ESC:

eslicarbazepin, GBP: gabapentin, LCM: lacosamid, LTG: lamotrigin, LEV:

levetiracetam, OXC: oxcarbazepin, PRP: perampanel, PB: fenobarbital, PHT: fenitoin,

PRM: primidon, TPM: topiramat, VPA: valproat, VGB: vigabatrin, ZNS: zonisamid.
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4. EREDMENYEK

4.1.1. Gépjarmiivezetésben relevans kognitiv részképességek vizsgalata

Az egyes csoportokban szdmba vett klinikai valtozok (IQ, BDI, Spielberger I-II.,
betegségtartam, rohamfrekvencia) tesztteljesitményekre kifejtett lehetséges zavard
hatadsanak elemzéséhez a nem normalis eloszlasok miatt Spearman-féle korrelacios
koefficienst kalkuldltunk valamennyi esetben. A klinikai valtozok ¢és a
tesztteljesitmények kozotti gyenge kapcsolatok miatt a klinikai valtozok zavard hatasat
figyelmen kiviil hagyhattuk, igy ebben az elemzésben a csoportokat csak az MST-
CARAT teljesitmények alapjan hasonlitottuk Ossze. (Teljesitménymutatok leirasa:
28.oldal).

A leger6sebb korrelacio az 1Q és a POT-T kozott latszott (r=-0.49) (6. dbra). Az dbran
lathat6 linedris regresszié alapjan megrajzolt egyenes a nem-linearis 0sszefliggések egy
részét abrazolhatja csak. Szamos beteg lathatd a magas teljesitmény-O6vezetben, elszorva
a kontrollok kozott. A legjobb teljesitményt (POT-T: 0-20) nytjtok kozott azonos
szamu beteg van 100 feletti és 100 alatti 1Q-val.

Az IGE csoport (n=26) csak a POT-T, mig a TLE csoport (n=44) a POT-T, POT-D és
PXY-T mutatokban elmaradt a kontroll csoporttdl (n=26) (8. tablazat).

A feltart kiilonbségeket tovabb elemezve, a VPA monoterapiat kapd IGE csoport (n=10)
egyetlen mutatoban sem teljesitett rosszabbul a kontrolloknal, mig a nem monoterapiat
kapd IGE csoport (n=16) a POT-T mutatoban (p=0.0116) elmaradt a kontrolloktol.
Mind a CBZ monoterapiat (n=16), mind a nem monoterapiat (n=28) kapd TLE csoport
szignifikdnsan gyengébb voltak a kontrollokndl a POT-T, POT-D és a PXY-T
mutatdban.

A monoterapias csoportban ezek a kiilonbségek kisebbek voltak (p=0.0116, p=0.0034,
ill. p=0.0068) mint a nem monoterapids csoportban (p=0.0003, p=0.0001, p=0.0008).

A fenobarbitalt kapo betegek (7 IGE és 3 TLE beteg a nem monoterapias csoportbol)
szignifikansan (p=0.0139) rosszabbul teljesitettek a POT-T mutatdban a tobbi betegnél.
Megjegyezziik, hogy a p értékek elemzésekor vizsgdlatunkban (,,multiple testing”) az
alfa inflaci6 jelenségét figyelembe kell venni. A Bonferroni-mddszert haszndlva a

szignifikancia szint (modositott p)=0.001.
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6. abra

A Raven IQ és a POT _T teljesitmény-mutatd kdzotti kapcsolat.

TLE: tempordlis lebeny epilepszia, IGE: idiopatias generalizalt epilepszia
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8. tablazat
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MST-CARAT teljesitmények

TLE: temporalis lebeny epilepszia, IGE: idiopatias generalizalt epilepszia

A tobbi rovidités magyarazata a szovegben.

kontroll TLE IGE

N=26 N=44 N=26
POT. T 8 (3-17) 45 (21-62) 37 (8-64)
p=0.0002 p=0.0404
POT D 14 (6-25) 39 (22-55) 22 (7-43)
p=0.0003 p=0.1508

PXY_ T 61 (54-68) 40 (29-55) 45 (24-64)
p=0.0001 p=0.0535

PXY_D 52 (37-61) 44 (25-55) 39 (25-58)
p=0.0563 p=0.1265

POT _E 33 (27-39) 32 (29-36) 33 (26-36)
p=0.8315 p=0.7487

POS E 32 (29-41) 33 (29-37) 32 (27-36)
p=1.0000 p=0.3698

RT 63 (50-76) 61 (54-78) 65 (53-77)
p=0.7149 p=0.6277
ERR 7 (4-13) 8 (4-22) 10 (4-21)
p=0.1825 p=0.2223

Median (Q.se - Q750) €S p Wilcoxon tesztekkel a kontroll és az epilepszias

csoportok 6sszehasonlitasaval
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4.1.2. Rovid tavia téri-vizualis és verbalis memodria vizsgalata

Az F_HM ¢és V_HM mutatoban a TLE betegek p<0.001 szinten, az IGE betegek p<0.05
szinten rosszabb teljesitményt nyujtottak, mint a kontrollok. A TLE csoport
teljesitménye gyengébb volt az IGE csoporténal, de ez a kiillonbség statisztikailag nem
volt szignifikans.

A fenntartott figyelmet jellemz6 mutatoban a TLE csoport szignifikansan (p<0.001)
gyengébb volt a kontrolloknal, mig a két epilepszids csoport kozott szignifikans
kiilonbség nem volt.

A vizsgalati személyekbol képzett kisebb homogén gyogyszerelési csoportok
memoriateljesitményei a 7. abrdn lathatdbak. Megfigyelhetd, hogy a legkisebb
teljesitményt a fenobarbitalt szedd IGE csoport mutatta (PB/+VPA); a térbeli
memoriafeladatban (F_HM) valamennyi csoportnal szignifikansan (legalabb p<0.05
szinten) alacsonyabbat, egyetlen TLE csoportot (CBZ+CLON) leszamitva. Ebben a
mutatoéban a PB/+VPA csoport p<0.001 szinten volt gyengébb a kontrolloknal. A CBZ
(monoterapiat kapd) TLE csoport az F_HM mutatoban p<0.05 szinten Kkisebb
teljesitményt nyujtott a kontrolloknal.

A V_HM mutatoban az IGE-PB csoport p<0.01, a TLE-CBZ ¢s a TLE-CLON csoport
p<0.05 szinten gyengébb volt a kontrolloknal.

A vizsgalati csoportok kozott tapasztalt F_HM és V_HM kiilonbségeket azonban tobb
tényez6 egyiittes hatdsa is okozhatta, ezért egy adott kérdés megvalaszolasakor ezen
Osszefiiggéseket is vizsgaltuk.

Az antiepileptikumok lehetséges szerepével parhuzamosan megvizsgaltuk azokat a
kérdéseket, hogy maga az epilepszia, az IGE-TLE kiilonbség, ill. a TLE csoporton beliil
az epilepszias goéc oldalisdga szerepet jatszhatott-e a memoriateljesitmények
alakulasaban.

Az alapjellemz0Ok lehetséges zavard hatasanak kikiiszobolésére, az alabbiakban felvetett
kérdések megvalaszolasakor olyan statisztikai modelleket, modszereket valasztottunk,

amelyek segitségével kisziirhetd az alapjellemzdk eltérésének hatésa.
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1. kérdés: Kisebb-e az epilepszias csoportok teljesitménye a kontrollhoz
viszonyitva?

E kérdés tanulmanyozasdhoz a CBZ ¢és VPA monoterapian 1évo epilepsziasokat vontuk
be.
A monoterapias csoportok €s a kontroll alapjellemzéit a 9. tablazat-ban mutatjuk be.
A harom vizsgalt csoportra vonatkozo korrelacidoelemzés alapjan megallapitottuk, hogy
mely alapjellemzok lehetséges zavard hatasat sziikséges kiszilirni. Az elemzés alapjan
megallapithatd volt, hogy a térbeli memoriateljesitmény Osszefiigg az 1Q-val (r=0.59) és
a figyelemzavarral (r=0.46), mig a verbalis memoriateljesitmény csupan az IQ-val
(r=0.36) mutatott statisztikailag jelentds korrelaciot.
A csoportok memoriateljesitményeinek Osszevetése - a zavard tényezok hatasanak
egyideju kikiiszobolésével - egy kétszempontos kovarianciaanalizis segitségével tortént.
Egyik szempont a vizsgalati csoportok (3 szint: kontroll, TLE, IGE), a masodik
szempont a figyelmi teljesitmény (3 hibazasi szint: 0-2, 3-4, illetve 5 vagy tobb hiba)
volt, mig kisziirendé zavar6 (,,kovariald”) valtozoként az 1Q szerepelt a modellben. A
figyelem faktort, mint kikiiszobolendd tényez6t vontuk be a varianciaanalizisbe, hiszen
igy lehetdvé valt, hogy kizarolag a vizsgalati csoportok kozotti - €s nem az 1Q), illetve a
figyelembeli eltérések okozta - memoriateljesitmény-kiillonbségeket teszteljiik.
Mivel az IQ a térbeli memoriateljesitményt tekintve csoportonként- statisztikailag nem
szignifikdnsan- eltéré korrelaciot mutatott, Gn. eltéré meredekségii (separate-slopes)
modellt valasztottunk. Az elemzés eredményei alapjan (10. tdablazat) megallapithato,
hogy a térmemoria-teljesitményben tapasztalt kiilonbségeket a valasztott modell jol
leirja (megmagyarazott variancia 55%). Legjelent6sebb hatasként az 1Q mutatkozott,
azaz a térmemoria-teljesitményt leginkabb az 1Q befolyasolta. Megfigyelhetd tovabba,
hogy a vizsgalati csoportok a memoriateljesitményt tekintve nem kiilonboznek, ha mas
tényezOk hatasat kisztrjiik (csoporthatas nem szignifikans; 8. dbra).
A verbalis memoriateljesitmény elemzésekor a valasztott modellbe csupan az 1Q-t
vontuk be, mivel a verbalis memdriateljesitmény csak evvel az alapjellemzdvel
korrelalt. Bar a modell statisztikailag szignifikans (megmagyarazott variancia 27%),
csoporthatds nem, csupan az IQ tendenciaszerii hatdsa mutatkozott. Kivonva ezt a

hatast, a TLE és a kontroll kozotti kiilonbség tovabbra is jelentdsnek tlint (8. abra).

55



DOI:10.14753/SE.2018.2119

2. kerdes: Kiilonbozik-e a monoterapias TLE és IGE csoport?
A két epilepszias csoportnak a kontrollcsoporttol fiiggetlen dsszehasonlitdsat az teszi
sziikségessé, hogy vannak olyan, csak a betegségre vonatkozd (a kontrollcsoportban
nem megfigyelhetd) alapjellemzék is, amelyek esetleges =zavar6 hatasat az
Osszehasonlitaskor figyelembe kell venni. Mivel a korrelaciok a két epilepszids
csoportban jelentésen nem tértek el, a korrelacidoszamitds eredményeit az Osszevont
epilepszias csoportra adjuk meg (11. tdbldzat). Megallapithatdo, hogy a térbeli
memoriateljesitmény egyforman gyengén korrelal az IQ-val, a figyelemzavart ¢s a
rohamfrekvenciat jellemzé paraméterrel, mig a verbalis teljesitmény- kizarva a
kontrollcsoportot- nem fiigg 6ssze egyetlen alapjellemzével sem.
A térmemoria teljesitménybeli kiilonbségeket az alkalmazott modell jol magyardzza
(12. tdblazat; megmagyarazott variancia 49%). Jelentds hatast a csoportositas
szempontjabél (TLE versus IGE) nem lehetett kimutatni. A  verbalis
memoriateljesitmény analizisénél ugyanakkor statisztikai jelentdséget csupan
megkozelité modellhez jutottunk (minddssze 10% megmagyarazott varianciaval). Mivel
ebben a modellben a csoporthatason kiviil mas tényezé nem szerepelt, a megfigyelt-
igaz tendenciaszerii- memdriateljesitménybeli eltérés az epilepszia tipusanak
tulajdonithato.

3. kérdés: Van-e osszefiiggés a monoterapias TLE csoportban az epilepszias goc

oldalisaga és a memoriateljesitmények kozott?

A vizsgalt temporalis epilepszids csoportban 9 személynél bal, 7 személynél pedig jobb
oldali gocot lehetett valdszintisiteni. Mivel e két csoportra nézve egyik alapjellemzd
sem korrelalt a memoriateljesitményekkel, zavard hatdsukat nem kellett figyelembe
venni a varianciaanalizisben. E betegcsoportok 6sszehasonlitdsa alapjan nem allapithato
meg memoriateljesitmény -kiilonbség /F_HM atlag: 4.21 (szoras: 0.71) versus 4.32
(0.49) p=0.7381; V_HM : 4.19 (0.48) versus 4.24 (0.49) p=0.8758/.

4. kérdés:  Jatszanak-e  szerepet az  antiepileptikumok a  betegek

memoriakiilonbségeiben?

A kérdés megvalaszolasahoz az epilepszias betegek hat gyogyszerelési csoportjara (7.
dbra) nézve a fentiekhez hasonldan eldszor korrelacioelemzéssel megallapitottuk, mely
alapjellemzoket kell esetleges zavard hatds szempontjabdl figyelembe venni. Az

elvégzett szamitdsok szerint a térmemoria teljesitmény (F_HM) esetében az 1Q, a
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figyelemzavar, valamint a rohamfrekvencia, mig a verbalis memdriateljesitmény
vonatkozasdban csupan a figyelemzavar mutat gyenge, de statisztikailag értékelhetd
Osszefiiggést (13. tdbldzat).

Az ezen tapasztalatoknak megfeleléen kialakitott varianciaanalizis-modell a térbeli
memoriateljesitmény kiilonbségeket jol magyarazta (14. tabldzat; megmagyarazott
variancia 51%), de az 1Q meghatarozé ¢és a figyelemzavar hatdsan tal nem mutatott
szignifikans gydgyszerhatast. A verbalis memoriateljesitményre kifejtett hatast leiro
modell csupan megkozelitette a statisztikailag elfogadhatd szintet, azaz a modellben

szerepl6 egyik tényez0 sem volt alkalmas a kiilonbségek interpretalasara.
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7. abra

Rovid tava téri-vizualis és verbalis memoriateljesitmények az epilepszidsok
gyogyszerelés szerint szétvalasztott csoportjaiban és a kontrollcsoportban. TLE:
temporalis lebeny epilepszia, IGE: idiopatids generalizalt epilepszia, CBZ:
carbamazepin, CLB: clobazam, CLN: clonazepam, VPA: valproat, PHT: fenitoin, PB:

fenobarbital vagy primidon. A t6bbi rovidités magyarazata a szovegben.
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9. tablazat

A kontroll, illetve a CBZ monoterapiat kap6 (TLE) és a VPA monoterapiat kap6 (IGE)
csoportok eltérése alapjellemzdkben

TLE: temporalis lebeny epilepszia, IGE: idiopatias generalizalt epilepszia,

CBZ: carbamazepin, VPA: valproat

____________________________________________________________________ kontroll  TLE  IGE____ p"
1Q atlag 108 91 98 0,0050
(sz6réas) (12,3) (16,5) (18,1)
betegségtartam [év] median - 14,5 6 0,1208
(tartomany) (3-44) (2-29)
rohamfrekvencia [sulyszdm] medidn - 2 2 0,8040
(tartomany) (1-6) (1-6)
figyelemzavar [hibaszam] medién 1 4 3 0,0009
(tartomény) (0-5) (0-17) (0-12)
depresszid [pontszdam] median 6 5,6 4 0,9298
(tartomany) (0-18) (0-37) (2-21)

“p x 100 annak a szézalékos valészinlisége, hogy a megfigyelt kiilonbségeket a véletlen okozta;

egyszerre tesztelve mindegyik csoportra
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A variancia analizis eredményeinek Osszefoglalasa a kontorll, a CBZ és a VPA

monoterapiat  kapd  csoportok = memoriateljesitményeinek

O0sszehasonlitasakor

CBZ: carbamazepin, VPA: valproat

(F HM, V_HM)

hatds” F szf.b  p° F szf.b p°
F Hmd V_Hmd

teljes modell 3,96 11,36 0,0008 3,05 5,41 0,0196

CSOPORT 0,74 2 0,4824 1,64 2 0,2071

figyelemzavar 2,54 2 0,0928

1Q 548 3 0,0033 2,44 3 0,0776

CSOPORT x 0,90 4 0,4748

figyelemzavar

? Kovariancia analizis modell:

b szf.: szabadsagfok

CSOPORT x FIGYELEMZAVAR

V_HM = CSOPORT + IQ(CSOPORT)

F HM = CSOPORT + FIGYELEMZAVAR + 1Q (CSOPORT) +

. /
“px100 annak a szazalékos valdszinGsége, hogy a memériateljesitmény kiilénbségeket a

szambavett tényezo helyett a véletlen okozta;

mindhdrom csoportra egyszerre tesztelve

d F HM, V_HM: magyarézatuk a szévegben
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TERI-VIZUALIS MEMORIATELJESITMENY
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8. abra

Rovid tava téri-vizualis és verbalis memoriateljesitmények a carbamazepin és valproat
monoterapiat kapd epilepszias csoportokban €s a kontrollcsoportban, a teljesitményeket
befolyasold tényezok kisziirése elott és utan. TLE: temporalis lebeny epilepszia, IGE:
idiopatias generalizalt epilepszia, KONT: kontroll. A tobbi rovidités magyarazata a

szovegben.
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11. tablazat

A téri-vizudlis memoriateljesitmény ¢és egyes alapjellemzok kozotti korrelaciok
elemzése a CBZ és VPA monoterapiat kapo csoportokban (6sszevonva a két csoportot)
CBZ: carbamazepin, VPA: valproat

A tobbi rovidités magyarazata a szovegben

figyelemzavar 29 -0,44 0,0163

rohamfrekvencia 32 -0,48 0,0057

A elemszam
b korrelacios koefficiens
¢ px100 annak a szazalékos val6szinlisége, hogy az r a véletlen kdvetkeztében tér el 0-tol
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12. tablazat

A variancia analizis eredményeinek 6sszefoglalasa a CBZ ¢és a VPA monoterapiat kapo
csoportok memoriateljesitményeinek dsszehasonlitasakor

CBZ: carbamazepin, VPA: valproat

A tobbi rovidités magyarazata a szovegben

hatas®  F szf. F szf. _p_
F HM V HM

teljes modell 4,72 4,20 0,0076 3,45 1,29 0,0729

CSOPORT 0,04 1 0,8415 3,45 1 0,0729

figyelemzavar 6,05 1 0,0231

rohamfrekvencia 5,36 1 0,0314

1Q 7,28 1 0,0140

? Kovariancia analizis modell: F HM = CSOPORT + FIGYELEMZAVAR + ROHAMFREKVENCIA +1Q

V_HM = CSOPORT +IQ
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13. tablazat

A memoriateljesitmények és egyes alapjellemzok kozotti korrelaciok elemzése az
Osszes epilepszias betegre

A roviditések magyarazata a szvegben

1Q 55 0,62 0,0001

figyelemzavar 63 -0,44 0,0163

rohamfrekvencia 67 -0,48 0,0057
vs. V. HM

1Q 53 0,24 0,0882

figyelemzavar 61 -0,33 0,0105

rohamfrekvencia 65 -0,21 0,1023
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14. tablazat
A variancia analizis eredményeinek Osszefoglalasa a kiilonboz6 gyogyszerelésu
csoportok memoriateljesitményeinek dsszehasonlitasakor

A roviditések magyarazata a szvegben

hatas. F szf. L
F HM

teljes modell 2,84 10,44 0,0002

SZER °© 1,71 5 0,1516

figyelemzavar 3,18 2 0,0928

rohamfrekvencia 1,96 2 0,1528

1Q 9,60 1 0,0035

% Kovariancia analizis modell: F HM = SZER + FIGYELEMZAVAR+ ROHAMFREKVENCIA + 1Q
b 5sszes csoportra egyszerre tesztelve

¢ SZER: a terdpia tipusa
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4.2. Kiilonb6z6 napi dozisu oxcarbazepin hatékonysaganak vizsgalata

A rohamfrekvencia-csokkenés median értéke 600 mg OXC napi dozis mellett 26%,
1200 mg mellett 40%, 2400 mg mellett 50% volt, mig a placebo karon 8% (valamennyi
OXC doézis mellett p=0.0001 a placebo csoporttal Osszehasonlitva) (9. dbra). A
responder betegek (legaldbb 50%-o0s rohamfrekvencia csokkenés) széazalékos
megoszlasa 600 mg mellett 27%, 1200 mg mellett 41%, 2400 mg mellett 50% volt, mig
a placebo karon 13% (az OXC csoportokban p=0.0008, p=0.0001, ill. p=0.0001 a
placebo csoporttal Osszehasonlitva) (10. dbra). A masodlagosan generalizalt
rohamfrekvencia-csokkenés median 600 mg mellett 71%, 1200 mg mellett 86%, 2400
mg mellett 94% volt, mig a placebo karon 12.5% (valamennyi OXC dézis mellett
p=0.0001 a placebo csoporttal Osszehasonlitva) (11. dbra). Megfigyelheté volt a
nemkivanatos események szamanak dézisfliggé novekedése (600 mg/nap 83.9%; 1200
mg/nap 90.4%; 2400 mg/nap 97.7%) (15. tablazat). A vizsgalatbol vald korai kiesés
incidenciaja nemkivanatos események miatt a placebo csoportban 8.7%, a 600 mg, 1200
mg és 2400 mg napi OXC-t kap6 csoportban 11.9%, 36.2% és 66.7% volt. A
nemkivanatos események okozta kiesések 80.5%-ban a vizsgalati szer elinditasanak elso

3 hetében tortént.
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(p=0.0001)

(p=0.0001)

(p=0.0001)

OXC 600 mg/nap OXC 1200 mg/nap ~ OXC 2400 mg/nap Placebo
(n=168) (n=177) (n=174) (n=173)

Kezelési csoport

A responderek (>50% rohamfrekvencia csokkenés) szazaléka a kettds-vak kezelési

szakaszban a baseline id0szakhoz képest. A p értékek a placebo csoporttal valo

Osszehasonlitast jelentik.
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(p=0.0001)

(p=0.0001)

(p=0.0001)

OXC 600 mg/nap OXC 1200 mg/nap  OXC 2400 mg/nap Placebo

Kezelési csoport

A parcialis rohamfrekvencia szdzalékos csokkenésének medidnja a ketts-vak kezelési

fazisban a baseline iddszakhoz képest. A p értékek a placebo csoporttal valo

Osszehasonlitast jelentik.
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OXC 600 mg/nap  OXC 1200 mg/nap OXC 2400 mg/nap Placebo
(n=168) (n=177) (n=174) (n=173)

Kezelési csoport

A masodlagosan generalizalt rohamfrekvencia

11. abra
A masodlagosan generalizalt rohamfrekvencia szazalékos csokkenésének medianja a
kett6s-vak kezelési szakaszban a baseline id6szakhoz képest. A p értékek a placebo

csoporttal valo 0sszehasonlitast jelentik.
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15.tablazat
Nemkivanatos eseményt rogzitd betegek szama az egyes (oxcarbazepin, vagy placebo)
kezelési csoportokban

AE: nemkivéanatos esemény, OXC: oxcarbazepin

Kezelési csoport

OXC 600 OXC 1200 OXC 2400 Osszes Placebo
mg/nap mg/nap mg/nap OXC-szedé | (n=173)
(n=168) (n=177) (n=174) (n=519)

AE-t jelzok 141 (83.9) 160 (90.4) 170 (97.7) 471 (90.8) 132 (76.3)
szama
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4.3. Carbamazepin mellé adjuvalt clobazam kezelés hatékonysagianak és

hatasvesztésének vizsgalata

A CLB beallitasa utani elsé honap végén a betegek 71%-a rohammentes volt, a betegek
tovabbi 20%-a javult (25-75%-o0s rohamfrekvencia csékkenés); 3% atmeneti javulas
utan teljesen visszaesett, mig 6% egyaltalan nem reagalt a kezelésre. 2.5 honap
elteltével a betegek 64%-a volt rohammentes és tovabbi 16% maradt javult allapotban. 6
hoénap utan a betegek 42%-a volt rohammentes és 16%-a volt javult szinten. 24 honap
eltelte utan a betegek 15%-a volt ronammentes, 11% maradt az eredeti javult allapotban,
36%-uk teljesen, mig 32%-uk részlegesen visszaesett. Ezt kovetden mar nem volt
mérhetd tovabbi CLB hatasvesztés. (Részletek az 12.-713. dbrdn lathatoak).

A masodlagosan generalizalt rohamokat 33 beteg mutatott, koziililk 11 beteg esetében
ezek a teljes kovetési idészakban megsziintek.

CLN-CLB valtas utan (a betegek 40%-aban) minden esetben tartos javulas kovetkezett
be.

Mellékhatas 29%-ban jelentkezett (almossag, hostilitas, ataxia, idegesség, szédiilés).
Osszehasonlitottuk azon betegek klinikai adatait, akiknél 2.5 hénapon beliil teljes
tolerancia alakult ki (n=6) azokkal, akiknél egyaltalan nem alakult ki tolerancia (n=14).
A gyors ¢és teljes visszaesést mutatd csoportban a CLB beallitadsa eldtt frekvensebb
temporalis spike-ok latszottak az EEG vizsgalatokon (p<0.05), mig a tobbi szamitasba

vett klinikai paraméterben a két csoport kozott szignifikans kiilonbségek nem voltak.
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13. abra

A clobazam hatasvesztése
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4.4.1. Levetiracetam hatékonysag vizsgalata

A parcidlis epilepszias csoport 30 betege koziil 5 {6 (16%) tartdsan rohammentes lett, tiz
beteg (33%) rohamallapota tartésan javult. Két beteg négy, illetve hat honapos
rohammentesség utan teljesen visszaesett, 12 beteg esetében (40%) a LEV hatéastalan
volt, mig egy esetben paradox hatas (rohamszaporulat) jelentkezett. A vizsgalat végén
ebben a csoportban 18 beteg (60%) maradt LEV kezelésen, hatan monoterdpiat kaptak.
A LEV elhagyésahoz 6t beteg esetében hatastalansag és mellékhatasok egyiittallasa, egy
esetben paradox hatas ¢és mellékhatasok, Ot esetben hatastalansag, egy esetben
visszaesés vezetett. A hatékonysag ebben a csoportban egy esetet kivéve hossza tdvon
fennmaradt. Mellékhatdsok 17%-ban jelentek meg (dlmossag, szédiilés, fejfajas,
pszichés dekompenzacid, illetve egy esetben vérzékenység); emiatt a gyogyszert
egyetlen esetben sem kellett teljesen elhagyni. (Részletek a 4. tabldazatban lathatdak).

A malignus vagy malignizalodott, heterogén epilepsziaszindromak csoportjaban
rohammentesség nem volt elérhetd. A 16 betegbdl hat esetben (37%) tartos javulast
észleltiink, négy f6 (25%) 4-15 havi atmeneti javulds utan teljesen visszaesett.
Mellékhatas (ingerlékenység) két beteg esetében jelent meg hatéastalansag, ill.
rohamszaporulat mellett (4. tabldzat).

Az IGE csoportban hét f6 (77%) tartdsan rohammentes lett, egy beteg esetében a
rohamok szama legalabb felére csokkent, mig egy beteg két honapos rohammentesség
utdn teljesen visszaesett. Egy beteg esetében a (kordbban is jellemzd) impulzivitas
fokozodott, egy masik esetben 2000 mg levetiracetam mellett fejfajas, aluszékonysag

jelentkezett, ami az adag csokkentésekor megsziint (4. tablazat).

4.4.2. Lacosamid hatékonysag vizsgalata

A vizsgalat els6 szakaszanak eredményeit a 4. dbra foglalja magéba.

A LCM adjuvalasa utan a 43 betegbdl hat {6 (14%) tartésan (a 12-22 honapos kovetési
idészakban mindvégig) rohammentes volt. Tartés (12 honapot elérd) javulés
mutatkozott 11 betegnél (25%), ami tehat legalabb 50%-0s rohamfrekvencia-csokkenést
jelentett, de ezen tul tobb esetben megfigyelheté volt a komplex parcidlis rohamok

sulyossaganak csokkenése is. Tizennégy betegnél a javulas csak atmeneti volt (hat
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hoénapnal rovidebb), mig 12 fo esetében a kezelés sikertelen volt. Az adatgytijtés
lezarasakor még 23 beteg (53%) kapott LCM kezelést.

A 43 betegbdl 22 6 kapott ,,hagyomanyos” natriumcsatorna blokkold szert is (CBZ,
OXC, PHT, LTG), koziiliik a vizsgalt szer 14 esetben hatékony volt.

Mellékhatas (enyhe szédiilés, aluszékonysag) 15 betegnél (35%) jelent meg, koziilik 11
kapott ,hagyomanyos” natriumcsatorna blokkolo szert. Mellékhatds miatt egyetlen

esetben sem kellett a LCM-ot teljesen elhagyni.

4.4.2.1. Lacosamid hatékonysag prediktorainak vizsgalata

A korabbi gyogyszeres tapasztalatok feldolgozasa utan lathatova valt, hogy a LCM-al
sikeresen kezelt (legalabb fél évig rohammentes) betegek szelektalt csoportjaban
korabban a fesziiltségfiiggd natriumcsatorndk gyors inaktivaciojat blokkold
carbamazepin, vagy oxcarbazepin beallitdsa hasonldan sikeres volt, mig a LEV minden
esetben hatastalannak bizonyult vagy allapotromlast okozott (5. tabldzat).

A LCM-dal sikerteleniil kezelt betegek szelektalt csoportjdban korabban carbamazepin
vagy oxcarbazepin szinte minden esetben hatastalan volt volt (6. tabldzat).

A két szelektalt betegcsoport ¢€letkora (atlag=48.5 és 45.4; szoras=18.1 és 19.1) és
visszamendleges kovetési ideje (atlag=8.1 ¢€s 6.3; szérds=2.6 ¢és 2.6) nem tért el
jelentdsen. A két csoport kozott nem volt szignifikdns eltérés a betegségtartamban
Mann-Whitney-féle U-teszttel ellendrizve (U=51.5; p=0.148). A rohamfrekvencia
Osszehasonlitasa soran kétmintds t-probat alkalmazva szintén nem talaltunk jelentds
kiilonbséget (df=15; p=0.988). A kezeléstorténetekben kordbban beallitott
antiepileptikumok szamat vizsgalva kétmintas t-probaval szignifikdnsan nagyobb
értéket talaltunk a LCM-al sikerteleniil kezelt betegek szelektalt csoportjiban. Altalaban
tehat elmondhatd, hogy ez a csoport a masikhoz képest nehezebben kezelhetd

betegekbdl allt.
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4.4.3. Kovetheto gyogyszerutak feltirasa és elemzése a betegek

gyogyszertorténetében

Vizsgalatunk két vilagos kezelési ut feltardsara adott lehetdséget. Az elsé ut kezdetén
CBZ bedllitasa utan a betegek allapota atmenetileg (legalabb 6 honapig) ,,javult” (CBZ+
csoport), amit (mas sikertelen probalkozasok mellett) hatastalan LEV kezelés kovetett,
majd az ut végén (ez egyben a visszatekintd vizsgalat kiindulopontja) LCM beéllitasa
utan ismét javulas kovetkezett be (5. dbra). A masodik ut kezdetén a CBZ (sok mas
szerrel egyiitt) hatastalan volt (CBZ- csoport). Ez az ut ezutan kettéagazott; az egyik
agon a LEV szintén hatastalan volt, de ezt kovetden TPM javulast hozott, a masik dgon
pedig LEV bedllitasa utdn kovetkezett be javulas. A CBZ- csoportban a késoi fazisban
beallitott LCM minden esetben hatastalan volt (5. abra).

A CBZ+ és CBZ- csoport nem kiilonbozott a demografiai jellemzok és a kovetési idok
tekintetében (valamennyi esetben p>0.536). Ugyanigy nem voltak Iényeges
kiilonbségek az epileptologai paraméterek tekintetében sem (valamennyi esetben
p>0.26); kivéve a kezeléstorténetben szerepld, beallitott antiepileptikumok szamat: a
CBZ+ csoportban szignifikdnsan kevesebb probalkozas latszott, mint a CBZ-
csoportban (F: 25.11; df:1; p<0001).

A leggyakoribb antiepileptikum kombinacié a kiilonb6z6 kezelési utakon a
valproat/lamotrigin volt (10 bedllitds), amit kiilon is értékeltiink (5. dbra). A
valproat/lamotrigin kombinaci6 a CBZ+ és CBZ- csoportokban 2-2 alkalommal

eredményezett ,,javulast”.
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5. MEGBESZELES

5.1.1. Gépjarmiivezetésben relevans kognitiv részképességek vizsgalata

Epilepsziasok gépjarmiivezetdi alkalmassaganak megitélésekor a dontd szempont
természetesen a rohammentesség kérdése, vagy roham esetén azok klinikuma, alvashoz
kothetdsége (Fisher és mtsai 1994, L Devlin és mtsai 2012, Gastaut 1987).

Felmertilnek masrészrdl neuropszicholdgiai szempontok is, hiszen példaul az elsé és
masodik generacios antiepileptikumok mellékhatasai (Vermeulen és Aldenkamp 1995,
Gillham ¢és mtsai 1990, Galassi és mtsai 1992, Thompson 1992, Cull és Trimble 1985),
vagy maga az epilepszids miikodészavar is (Dreifuss 1992, Binnie és mtsai 1990,
Glowinski 1973, Mirsky és mtsai 1960) érinthet olyan kognitiv részmiikddéseket,
amelyek gépjarmiivezetéskor is relevansak (pl. fenntartott figyelem, pszichomotoros
teljesitmény, memoria, mentalis sebesség és feldolgozas).

Hangsulyozzuk, hogy a vizsgalatunkba bevont TLE ¢és IGE betegek gépjarmiivezetoi
alkalmassaganak kérdését pusztan neuropszicholdgiai oldalrél kozelitettik meg.
Figyelemreméltd ugyanakkor, hogy ezeket a teljesitményeket nem befolyédsolta a
megel6z0 1ddszak rohamfrekvencidja.

Epilepszidsok gépjarmiivezetdi képességeinek specialis (erre a célra fejlesztett)
miiszeres vizsgalatardl egyébként alig talalni publikaciot (Kasteleijn-Nolst Trenite és
mtsai 1987), Magyarorszagon korabban hasonld vizsgalat biztosan nem tortént. Az
altalunk hasznalt MST-CARAT berendezés ilyen ,,c€lmiiszer” volt, melynek
regisztratumaibol képezhetd paraméterek elsésorban (de nem kizarolagosan) az
Osszetett mozgaskészség elsajatitdsanak folyamatat, masrészrél (periférids feladat
beiktatasaval) a megtanult vezérldmozgas stabilitasat jellemzik.

Ebben a fazisban csak néhany alapvetd paramétert vettliink figyelembe, a berendezés
altal rogzitett nagytomegii adat azonban késdbbi részletesebb elemzésekhez is taptalajt
nyUjthat.

Eredményeink alapjan a VPA monoterdpiat kapd IGE csoport egyetlen
teljesitménymutatoban sem maradt el a kontrolloktol. A TLE betegek, és ezen beliil is

elsésorban a nem (CBZ) monoterapiat kapok azonban mind a feladatmegoldas sikerét
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alapvetden jellemzé POT-T és POT-D (mennyiségi), mind a PXY-T (mindség)
paraméter alapjan lényegesen (p<0.001) gyengébben teljesitettek a kontrolloknal.

Az, hogy a TLE és a kontrollcsoport kozotti felmérd szakaszban tapasztalt POT
teljesitménykiilonbség a zavarasos szakaszban kozel valtozatlan maradt csak ugy
értelmezhetd, hogy a TLE betegek teljesitményét a zavarasos ingerek - a teljes
zavardsos szakaszt figyelembe véve - negativan befolydsoltdk. A szabalyozas
kovetkezményeként ugyanis a kontrollszemélyek a zavardsos iddszakra altaldban
nehezebb, a TLE betegek altaldban konnyebb feladatot kaptak, tehat a POT
teljesitménykiilonbségnek csokkennie kellett volna.

Ugyanakkor a POT-E ¢és POS-E teljesitmények Osszevetése azt tamasztja ala, hogy a
TLE és IGE betegek vezérldmozgasa a zavarasos ingerek kozvetlen idékornyezetében
nem dezorganizalddik jobban, mint a kontrolloké. Figyelemreméltd tovabba, hogy az
epilepszias betegek periférias jelzésekre (zavarasos ingerekre) adott valaszainak atlagos
reakcidideje ¢és hibaszazaléka a kontrollokhoz hasonl6 volt.

A PB szedd betegek hangsulyozottan rossz teljesitménye az irodalmi adatok alapjan

varhat6 volt (Meador és mtsai 1995, Edeh 1985, Novak 1991).

5.1.2. Rovid tava téri-vizualis és verbalis memoria vizsgalata

Vizsgalatunk eredményeinek értelmezésekor szem eldtt kell tartanunk, hogy az
epilepszia stlyossdga mind a TLE, mind az IGE betegcsoportban az &tlagosnal
kifejezettebb volt, valamint azt, hogy a kiilonb6z6 szempontok szerint képzett vizsgalati
csoportokba viszonylag kevés beteg keriilt. Vizsgalatunk (hazai el6zmények nem 1évén)
magan hordja az utkeresés jegyeit is.

Az antiepileptikumok és a rovid tdvi memoriateljesitmények kozotti kapcsolatokrol
vizsgalatunk adatai alapjan csak oOvatos kovetkeztetések vonhatdak le, bar az adatok
sokszempontt feldolgozasa, Gsszetett és soktényezOs statisztikai modellek alkalmazasa
soran egyes tendencidk jol kirajzolodnak. Természetesen ezt a kérdést elméletileg
helyesebb lenne ugy vizsgélni, hogy ugyanazt a beteget gydgyszermentesen, vagy mas
antiepileptikum szedése mellett is teszteljik, vagy példaul placebot adunk, ennek
azonban komoly etikai korlatai vannak, kiilondsen egy ilyen problémas, gyogyszeresen

nehezen bedllithatd betegcsoportnal. Eredményeink feldolgozasakor abbdl a kontrollos
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vizsgalatokkal is alatamasztott ténybdl kellett kiindulnunk, hogy a terapias savban 1évo
CBZ vagy VPA monoterdpia nem rontja szdmottevéen a memoriat (Prevey és mtsai
1996). A szamitogépes tesztelés kdzben nem volt lehetdségiink EEG vizsgalatot sem
végezni, ami az eredmények még arnyaltabb feldolgozasat tette volna lehetové.
Kimutattuk hogy a kontrollok és a CBZ illetve VPA monoterapiat kapd TLE- és IGE
betegek rovid tava téri-vizudlis memoriateljesitményének (F HM) alakulasidban a
Raven-teszttel mért 1Q meghatarozd szerepli, de az epilepszias csoportokban
szignifikansan gyengébb fenntartott figyelem is jelentdséggel bir. Bar a TLE betegek
teljesitménye a vartnak megfelelden gyengébb volt a kontrollokénal, a fenti tényezdok
kiszlirése utan a csoportok kozotti kiilonbségek megsziintek. A CBZ illetve VPA
monoterapiat kapd TLE és IGE betegek Osszehasonlitdsakor az 1Q, a fenntartott
figyelem, valamint a rohamfrekvencia (kb. egyforma) zavar6 hatasat kellett kisz{irniink,
ezutan a két csoport FCORSI teljesitménye kozott nem latszott kiilonbség.

A rovid tava verbalis memoriat jellemzé mutatoban (V_HM) elért teljesitmények az
alapjellemzOktdl viszonylag fliggetleniil alakultak; a monoterapiat kapd IGE, TLE,
valamint a kontrollok 0&sszehasonlitdsakor csupan az IQ tendenciaszerii hatasa
mutatkozott, az IGE-TLE 06sszehasonlitaskor ettdl is el lehetett tekinteni. Ha ezt az 1Q
hatast kivonjuk, akkor is jelentésen gyengébb a TLE csoport teljesitménye a
kontrollokhoz képest. Az IGE-TLE 06sszehasonlitaskor a TLE betegek teljesitménye
tendenciaszertien gyengébb volt.

Vizsgéalatunk eredményei tehat amellett szélnak, hogy a rovid tavi verbalis memoria
(V_HM) eclemzésekor nem lehet megkeriilni a tényt, hogy a temporalis lebenyi
epilepszias miikddészavar onmagaban is negativ tényezd lehet (Glowinski 1973, Masui
és mtsai 1980, Hermann és mtsai 1987, Martin és mtsai 1988, Helmstaedter és Witt
2017).

Az adatok értelmezésekor kérdésként meriilhet fel a temporalis lebenyi epilepszias
fokusz oldalisaganak kérdése is. A mi vizsgalatunkban a verbalis és téri-vizualis
memoriateljesitmények alakuldsa a temporalis fokusz oldalisagatol fiiggetlen volt, bar
csak monoterapiat kapo, szigort kritériumok alapjan szétvélasztott, kis szdmu TLE
beteget hasonlitottunk Ossze. Ez az eredmény részben ugy magyardzhatd, hogy az
intelligensebb betegek az FCORSI (téri-vizualis) feladat megoldasakor verbalis

stratégidkat is alkalmaztak, amire a feladat kismértékben modot nyujt.
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TLE betegek verbalis memoriazavarainak kérdése az irodalomban nagy részletességgel
kertil atvilagitasra, a vizsgalatunkban alkalmazottnal rendszerint differencialtabb, nem
szamitogépes tesztkészlettel (Barcs és mtsai 1992). Ezaltal a verbalis memorian beliili
egyes részmitkddések is elemezhetokké valtak, de hianyzik a szamitogépes technikakat
jellemzd megbizhatdésdg a teszt és az ismételt teszt, az ingeranyag standard
megjelenitése, a valaszidok preciz regisztralasa vonatkozasaban.

Mas tényezok vonatkozasaban figyelemre méltd, hogy nem talaltunk kapcsolatot a
betegségtartam ¢s a memoriateljesitmények kozott, még ha az idevonatkozo6 publikaciok
ellentmondasosak is (Dodrill és Matthews 1992).

Kiemelést érdemelnek a vizsgalatba keriilés eldtti rohamfrekvencidk ¢és a
tesztteljesitmények kdzotti szoros kapcsolatok.

Nem kétséges, hogy a stlyos depresszio ronthatja a memoriateljesitményeket (Lishman
1972, Liik és mtsai 2009), a mi vizsgalatunkba bevont TLE és IGE betegek Beck-féle
depresszid kérddiven elért pontszamai azonban az egészséges kontrollokéndl nem
voltak magasabbak, igy a depresszio szignifikans hatasara eleve nem szamithattunk.
Vizsgalatunk alapjan nem zarhato ki, hogy a kontrollokénal szignifikdnsan gyengébb
fenntartott figyelemi teljesitmény, ami (az 1Q meghatarozd szerepe mellett) negativ
hatdssal volt az F_HM teljesitményekre (ritkin a V_HM teljesitményekre is), az
antiepileptikumok negativ hatasat is tiikrozi.

Kiemeljiik, hogy a biterapiat kapod betegek memoriateljesitményei nem feltétleniil
rosszabbak a monoterapiat kapokénal, sét ez a kapcsolat sokszor forditott eldjelii.

Az (adjuvalt) antiepileptikumok tipusa szerint szétvalasztott homogén kisebb
csoportokat vizsgalva, a legrosszabb teljesitményt a fenobarbitalt vagy primidont (PB-ra
bomlik) kapé IGE betegek nyujtottak; az FCORSI feladatban ez a teljesitmény egyetlen
TLE csoportot (CBZ+CLN) leszamitva valamennyi mas csoportnal szignifikdnsan
kisebb volt. Kiszlirve azonban a Raven IQ (meghatirozd) és a fenntartott figyelem
hatasat, szignifikdns gyogyszerhatast igazolni nem lehetett, a VCORSI teljesitményt
leird statisztikai modellben pedig egyik szamba vett tényezé sem volt alkalmas a
memoriakiilonbségek magyarazatara. Mindenképpen figyelemremélto, hogy volt az IGE
formakorbe sorolhatd betegeknek egy nehezen kezelhetd (fenobarbitalt, vagy primidont
kapd) alacsony Raven 1Q-ju csoportja, akiknél a TLE betegekénél is gyengébb téri-

vizualis révid tavli memoriateljesitményt mérhettiink.
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A barbiturat, vagy barbituratra bomld antiepileptikumok kedvezdtlen hatasait a rovid
tavli memoria (€s mas kognitiv miikodésekre) korabbi vizsgalatok a legmeggy6zdbben
alatamasztjak (Meador és mtsai 1995). A mi vizsgalatunkban az IGE betegeknek ezt az
eleve sulyosabb, kényszerliségbdl fenobarbitalt vagy primidont kapo, alacsony Raven
1Q-ju csoportjat nem tesztelhettiik mas gyogyszer szedése mellett, igy nem tudhatjuk,
hogy pl. a fenntartott figyelem gyengeségében mennyire jatszott szerepet a
gyogyszerhatas.

A fenitoint szed6 betegek jo, a clonazepamot kapdok tendencidzusan gyengébb FCORSI
teljesitményei tobb tanulmany alapjan (Meador és mtsai 1991, Cull és Trimble 1985,
Steru és mtsai 1986) is varhatdo volt, a mi vizsgalataink szerint azonban ezek

alakuldsédban sem bizonyithat6 a gydgyszerek szerepe.

5.2. Kiilonb6z6 napi dézisu oxcarbazepin hatékonysaganak vizsgalata.

A vizsgalat az alkalmazott napi antiepileptikum-dozis optimalizalasanak fontossagara
hivja fel a figyelmet FR parcialis epilepszias betegek gyogyszeres kezelésekor. Abban a
vizsgalati csoportban, ahol napi 2400 mg volt az adjuvalt OXC dozis, a responder
betegek aranya 50% volt, mig 600 mg mellett minddssze 27%. Az életmindség
szempontjabol igen jelentds masodlagosan generalizalt rohamok csokkenése ugyanezt a
tendenciat tiikrézte. Mindez azt mutatja, hogy a betegek egy részénél csak magasabb
napi dozisok hatékonyak; az optimalis dozis betegtdl fiiggden mas-€s mas.

Az adjuvalt optimalis OXC dozissal kapcsolatos eredmények hasonloak kordbbi
kontrollalt monoteréapids vizsgalatok eredményeihez (Schachter és mtsai 1999, Beydoun
és mtsai 2000). Erdemes kiemelni, hogy az OXC adjuvacio utan javult betegek 74%-a
korabban CBZ-t kapott, ami amellett szol, hogy a két szer hatasmechanizmusa nem
lehet teljesen azonos.

Nehezen kontrollalhato epilepszids rohamok esetén egyébként gyakori az indokolatlan
tuldozirozas, vagy az indokolatlan politerdpia kialakitasa. Egy régebbi vizsgalatunkban
90 monitorozott betegiink koziil 17 esetben (19%) a kordbbi antiepileptikumok
dozisanak jelentds redukcidja ellenére sem jelentkeztek epilepszias rohamok (16.

tablazat).
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A latszolagos rezisztencia oka azonban sokszor a tal alacsony dozisok adésa.
FR betegek korében példaul nincsenek magas szintli bizonyitékok arra nézve, hogy az
uj antiepileptikumok (beleértve a 3. generacios szereket) hatékonyabbak lennének a
régebbicknél (Loscher és Schmidt 2011). Akik emellett érvelnek (Callaghan 2007,
Luciano és Shorvon 2007) nem mutatnak fel megfeleld bizonyitékot arra nézve, hogy a
betegek korabban az adekvat régi antiepileptikumaikat a maximalis napi ddzisban
kaptak volna. A régi antiepileptikumok dozisanak maximalizalasa kordbban
farmakorezisztensnek tekintett betegek 31%-nal rohammentességhez vezetett (Schmidt
1983).

Vizsgalatunk is meger0siti, hogy a nagyobb dozisok novelhetik a nemkivanatos
események (mellékhatdsok) el6fordulasanak kockazatat. Az ilyen tipust kockéazatok
(redlis klinikai koriilmények kozott) csokkenthetéek az eredeti szer(ek) dozisanak
redukcidjaval (ezaltal csokkentve a ,,gyogyszerterhelés”-t), vagy lassubb, rugalmasabb
titracios stratégiaval.

Vizsgalatunk merev és szigoru kritériumai mindezekre nem adott lehetdséget.
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16. tablazat

Epilepszias rohamot gyogyszercsokkentés ellenére sem mutatd betegek monitorozaskor
TLE: temporalis lebeny epilepszia, PNES: pszichogén nem epilepszias roham, IGE:
idiopatids generalizalt epilepszia, PLE parietdlis lebeny epilepszia, FLE: frontalis
lebeny epilepszia, KPR: komplex parcidlis roham, OXC: oxcarbazepin, LTG:
lamotrigin, CBZ: carbamazepin, CLN: clonazepam, VPA: valproat, LTG: lamotrigin,
GBP: gabapentin, CLB: clobazam, PRM: primidon, TPM: topiramat, LEV:

levetiracetam, NT: nullterapia

Diagnézis Roham Antiepileptikumok
01. TLE+PNES PNES OXC, LTG

02. TLE? PNES CBZ, CLN

03. IGE PNES VPA, LTG

04 TLE | - VPA, CBZ, GBP, CLB
05. TLE | - VPA, PRIM, TPM
06. TLE e (NT) VPA, LTG

07. PLE -—-- OXC

08. TLE -—-- LTG

09. FLE? PNES LEYV, GBP, CLN
10. TLE | - LTG, CBZ
1n.TLE | - LTG, CBZ
12.TLE+PNES? | - GBP

13. FLE PNES TPM, LEV

14. TLE -—-- LEV, LTG

5. TLE | - CBZ, CLB

16. TLE - CBZ,LTG, TPM
17. TLE PNES LTG, TPM, LEV
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5.3. Carbamazepin mellé adjuvalt clobazam kezelés hatékonysagianak és

hatasvesztésének vizsgalata

A clobazam (1,5 benzodiazepin) (CLB) eredetileg anxiolitikumként keriilt bevezetésre a
klinikai gyakorlatba és a parcialis (elsdsorban temporalis) epilepszidkhoz tarsuld
affektiv zavarokban ezt ki is hasznaljuk. A CLB nagyobb antiepileptikus specificitassal
bir, mint a tradicionalis 1,4 benzodiazepin clonazepam (Gastaut és Low 1979, Steru ¢és
mtsai 1986), kevesebb a szedativ, kognitiv mellékhatasa, igy eldnyt ¢élvez olyan
esetekben, amikor ezek a szempontok kiilondsen fontosak (Robertson 1986, Cull és
Trimble 1985, Trimble 2002).

A korabbi kontrollalt (Koeppen és mtsai 1987) és nyilt vizsgalatok (Canadian Clobazam
Cooperative Group 1991) alapjan adjuvans kezelésként valamennyi rohamtipusban,
mind gyermekkori, mind felndttkori farmakorezisztens epilepszidkban hatékony
(Michael 2008). A vizsgalatokba legnagyobb szamban farmakorezisztens TLE betegek
kertiltek. Ebben a betegcsoportban a carbamazepin mellé adott CLB hatékonysagat a mi
vizsgalatunk is jol mutatja; 2.5 honap elteltével a betegek 64%-a, 6 honap utan 42%-a
rohammentes volt, €s a rohammentesség a betegek 15%-nal hossza tdvon fennmaradt. A
CLB legalabb annyira hatékony volt a mdasodlagosan generalizalt tonusos-clonusos
rohamok  kezelésében, mint a  komplex  parcialis rohamok  esetén.
A CLB tartés adasakor felmeriild legnagyobb probléma a hatasvesztés (tolerancia)
kialakuldsa, amelyet a nyilt vizsgalatok széles hatarok (0-86%) kozott irnak le
(Robertson 1986, Shimizu és mtsai 2003).

A CLB hatasvesztésével kapcsolatban szdmos fontos kérdés maradt nyitva; igy a
tolerancia pontos el6forduldsa, a kialakuldsdhoz sziikséges 1d6, a prediktiv klinikai
adatok.

A korabbiakkal Osszevetve a mi vizsgalatunkba vont betegek sokkal homogénebb
csoportot alkottak, a kovetési i1d6 tobbnyire hosszabb volt, és a tolerancidval
kapcsolatban sokkal nagyobb mennyiségli adatot vizsgaltunk meg. A CLB beallitasa
utani elsé 3 honap eseményeinek szoros kdvetése kiilondsen kritikusnak tilint.
Vizsgalatunk alapjan vildgosnak tlnik, hogy a CLB tolerancia problémaja aligha

tulértékelt.
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A tolerancia kifejlédése (sulyossagatol fliggetleniil) az elsd 6 honapban kétszer annyi
betegnél volt megfigyelhetd, mint a masodik 6 honapban, megjelenése 3-szor gyakoribb
volt az els6 12, mint a masodik 12 hoénapban, viszont 24 hénap utdn nem volt tobb
visszaesés. A teljes tolerancia kialakuldsa a legnagyobb szamban az els¢ 3 honapban
(kiilonosen a 2. és 3. honapban) volt megfigyelhetd, mig a részleges tolerancia a
masodik 3 hénapos iddszakban.

Korabbi vizsgalatok alapjan a CLB kezelés alatti klinikai javulas gyakran paralel halad
az EEG-javulassal (Scott és Moffet 1985, Franceschi és mtsai 1983); a nagyobb foku
fokalis epileptiform aktivitas, vagy annak visszatérte prediktora a korai tolerancidnak és
a gyenge hatasnak. A mi vizsgalatunk azt mutatja, hogy a CLB beallitasa eldtti nagyobb
fokalis epileptiform aktivitds szintén egy prediktora a kedvezdtlen kimenetelnek.
Néhany vizsgalat (Scott és Moffet 1986, Martin 1981) amellett sz6l, hogy a tolerancia
valoszintisége kisebb alacsony CLB doézisok adasa mellett. A mi vizsgalatunkban a két
csoport CLB dozisa kozott statisztikailag szignifikans kiilonbség nem volt, de a gyors és
teljes visszaesést mutatod csoportban a CLB dézisok tendencidzusan nagyobbak voltak.
A CLN lecserélése CLB-ra (a betegek 40%-anal) valamennyi esetben allapotjavulast
hozott. A CLN cseré¢jére a legtobb esetben CLN tolerancia, masokndl hatastalansag,
kevés esetben mellékhatasok miatt kertilt sor. Vizsgalatunk amellett szo6l, hogy nincs
kereszt-tolerancia a két benzodiazepin kozott. Ez rendkiviil fontos szempontta valhat
példaul status epilepticus kezelésekor, vagy mas akut helyzetben. Negyven betegbdl
(akik a CLB bedllitasa el6tt barmikor kaptak CLN-ot) 18 f6 tartosan javult CLB
beallitasa utan; a CLB elvételére nem is kertilt sor. Vizsgalatunk amellett szdl, hogy a
betegek bizonyos csoportjdban a CLB addsa a hosszii tava kezelésben sokkal
elénydsebb, mint a CLN. Gyakorlati szempontbo6l jelentds, hogy tolerancia kialakuldsa
esetén a két szer 2-3 hétre kicserélhetd, majd visszaallithatd, mivel a CLB és a CLN ily
modon altalaban gyorsan visszanyeri a rohamvédo erejét (Gent és mtsai 1985).

A leggyakoribb mellékhatas (18%) az almossag volt, ami a napi adag csokkentésekor
megszlint. Tapasztalataink szerint napi 20 mg CLB doézis mellett a hatékonysag
megmarad, mellékhatas pedig alig van. Mellékhatas miatt egyébként egyetlen esetben

sem volt sziikség a CLB leépitésére.
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5.4.1. Levetiracetam hatékonysag vizsgalata

A széles hataspektrumu levetiracetam (LEV) (alfa-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid)
kiemelkedd hatékonysagat és jo toleralhatosagat refrakter parcialis epilepszidk adjuvans
kezelésében korabbi és kdzelmultbéli vizsgalatok (Shorvon és mtsai 2000, Cereghino és
mtsai 2000, Ben-Menachem és mtsai 2003, Kang és mtsai 2013), tobb metaanalizis
(Otoul és mtsai 2005, Bodalia és mtsai 2013, Mbizvo és mtsai 2012) bizonyitja. A
sulyosan FR betegek esetében tapasztalt figyelemre méltdoan magas, kozel 9%-0S
rohammentességi arany (Otoul és mtsai 2005) kozvetlen Osszefiiggésben lehet a szer
sajatos hatdasmechanizmusaval: a LEV az SV2A szinaptikus vesicularis proteinhez
kotédve modulélja a preszinaptikus neurotranszmitter felszabaduldsat (Lynch és mtsai
2004).

A kitiin kémiai és kozel idedlis farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkez6 LEV
(Patsalos 2000) kifejezetten alkalmas adjuvans kezelésre, de monoterapidra is (Alsaadi
¢és mtsai 2005).

Béar a nyilt, retrospektiv vizsgéalatok eredményei az ismert korladtok (beteganyag,
modszerek) miatt nehezen hasonlithatok Ossze, vizsgalatunk parcialis epilepszia
csoportjaban talalt tartds rohammentességi (16%) és javulasi arany (33%) altaldban
magasabb a masok altal kozolteknél (Patsalos 2004, Depondt és mtsai 2006).
Megjegyezziik, hogy a legjobb eredményt az IGE csoportban talaltuk; kilencbdl hét f6
(77%) tartdbsan rohammentes lett.

A ,,malignus vagy malignizalddott epilepszia-szindroma” (frontalis vagy multifokalis
nem kategorizalhato epilepszia, ill.Lennox-Gastaut, malignizalodott IGE) heterogén
csoportban a 16 betegbdl hat esetében (37%) jelentds és tartds javulast lattunk. Ez azért
jelentds eredmény (még ha rohammentességet itt elérni nem is sikeriilt), mert ezeknél a
betegeknél korabban valamennyi rendelkezésre 4llo adekvat antiepileptikum, azok
valtozatos kombindcioi kiprobalasra keriiltek anélkiil, hogy a rosszullétek szdmaban,
sulyossagaban érdemi javulas tortént volna.

Onmagaban mellékhatasok miatt a gyogyszert egyetlen esetben sem kellett elhagyni.
Erdekes tapasztalat, hogy a 12 esetbél, ahol a parcialis epilepszias csoportban (n=30) a
LEV hatastalan volt, 5 esetben mellékhatasok is egyiitt alltak.
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Mind a parcialis epilepszias, mind az IGE csoportban (hat, illetve 6t beteg esetében)
sikeres monoterapidt alakitottunk ki, amely egybecseng mdas tanulmanyok kedvezd

tapasztalataival (Ben-Menachem 2003, Alsaadi és mtsai 2005).

5.4.2. Lacosamid hatékonysag vizsgilata

A lacosamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoXi-propionamid) epilepszias rohamvédo
hatasat a fesziiltségfiiggd natriumcsatornakon fejti ki, azok lassu inaktivaciojanak
serkentésével (Beyreuther és mtsai 2007).

A régebbi natriumcsatorna blokkold szerekhez képest (amilyen pl. a CBZ, amely a
fesziiltségfliggd natriumcsatorndk gyors inaktivacidjat blokkolja) hatdsmechanizmusa
tehat ujnak ¢s egyedinek mondhatdo. A szer kémiai tulajdonsagai kedvezoek;
farmakokinetikaja kozel van az idealishoz, alacsony a kolcsonhatdsi potencialja,
minimalis a plazmafehérjékhez valo kotddése (Horstmann és mtsai 2002, Bialer és
mtsai 2002).

Az oralis készitmény hatdsossagat ¢€s biztonsagat felnétt FR parcialis epilepszias
betegek adjuvans kezelésében harom véletlen besorolasos, placebo kontrollos,
multicentrikus vizsgalat (Ben-Menachem és mtsai 2007, Halasz és mtsai 2009, Chung
¢s mtsai 2010) is megerdsitette. Ezeket jol egészitik ki a hosszabb tava hatékonysagot
és megbizhatosdgot alatdmasztd (prospektiv, vagy retrospektiv), realis klinikai
koriilmények kozott végzett nyilt vizsgéalatok eredményei (Villanueva és mtsai 2012,
Flores és mtsai 2012, Stephen és mtsai 2011, Villanueva és mtsai 2013).

A lacosamid (LCM) 400 mg-os napi adagja jo egyensulyt jelentett a hatékonysag és a
toleralhatosag kozott.

Figyelemremélto a harom multicentrikus, véletlen besorolasos, placebo kontrollos
vizsgalatba bevont betegek nagyfokll farmakorezisztencidja. A LCM bedllitasa eldtt a
betegek 40-50%-a betegségtorténetiik soran legalabb hét kiilonbdzé antiepileptikumot
kapott, mig két vizsgalatban (Haldsz és mtsai 2009, Chung és mtsai 2010) a betegek 70-
80%-a négy vagy tobb antiepileptikumot kapott korabban. A responder betegek aranya
(400 mg LCM napi dozis mellett) 38-41% volt, viszont a rohammentes betegek szdma

nem érte el az 5%-ot, ami meglehetdsen alacsony szam. A rohammentes betegek aranya
g y g y
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azonban Iényegesen magasabb a legnagyobb retrospektiv (Villanueva 2013 ¢s mtsai) ¢S
prospektiv (Villanueva és mtsai 2012) nyilt vizsgalatokban (15%, illetve 24%), ami
elsésorban a rugalmasabb antiepileptikum- doézisoknak és az é€letszeriibb vizsgalati
kritériumoknak kdszonheto.

A sajat retrospektiv vizsgalatunkban tapasztalt 39%-0s responder ¢és 14%-0S
rohammentes betegarany jol 0Osszecseng a masok hasonld vizsgalataiban talalt
eredményekkel, megjegyezve azt, hogy a mi betegeink (a korabban beallitott
antiepileptikumok szamat alapul véve) valdszintileg nehezebben kezelhetdek voltak.
Véarakozasainknak megfeleloen a LCM kombindldsa madas, ,hagyomanyos”
natriumcsatorna blokkol6 szerrel (fenitoin, carbamazepin, oxcarbazepin, lamotrigin)
fokozta a kozponti idegrendszeri mellékhatasok megjelenésének kockazatat (Novy és
mtsai 2011), a rosszabb tolerdlhatdsdg azonban nem jelentett rosszabb hatékonysagot
(Flores és mtsai 2012, Stephen és mtsai 2011). Az Osszességében 33%-ban eléforduld
enyhe, reverzibilis mellékhatasok (szédiilés, aluszékonysag) egyetlen esetben sem tették
szlikségessé a LCM elhagyasat. Az egyiitt adott natriumcsatorna blokkold szer, vagy a
LCM dozisanak csokkentése minden esetben megoldast jelentett (Edwards és mitsai

2012).

5.4.2.1. Lacosamid hatékonysag prediktorainak vizsgalata

Vizsgalatunk masodik szakaszanak eredményei altalaban véve aldhtizzak a régi klinikai
megfigyeléseket, miszerint a korabban beallitott aniepileptikumokkal nyert
tapasztalatok, az ismert hatdsmechanizmusok figyelembevétele hasznos és fontos
tényezdje lehet az antiepileptikum-szelekcio folyamatanak.

Vizsgalatunk azt mutatja, hogy a nehezen kezelhetd parcidlis epilepszids betegeknek
van egy olyan csoportja, ahol a fesziiltségfiiggd natriumcsatorndk gyors inaktivacigjat
blokkolé CBZ, OXC és a lasst inaktivaciot serkenté LCM egyarant hatékony.

M¢ég ha ez a hatékonysdg nagy valosziniiséggel nem is végleges, az adott beteg

¢letmindsége szempontjabol mégis jelentds id6 lehet (Rajna 2011).
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5.4.3. Kovetheto gyogyszerutak feltarasa és elemzése a betegek

gyogyszertorténetében

Mindeddig nincsenek arra vonatkozo uUtmutatasok, hogy nehezen kezelhetd felndtt,
parcialis epilepszids betegek gyogyszeres kezelését hosszabb tdvon hogyan vezessiik, az
ismert hatdasmechanizmusoknak milyen szerepe lehet az antiepileptikum-szelekcios
folyamatban. A feltart kezelési utakat ezért tartjuk jelentosnek.

Vizsgalatunk hosszmetszeti adatai azt mutatjak, hogy a harmadik generaciés LEV ¢és
TPM a farmakorezisztens, CBZ-re nem reagalé betegek egy részében akar 2-5
sikertelen probalkozas utan is hatékony lehet (5. dbra), (Schiller és Najjar 2008).
Feltételezziik, hogy ebben nagy szerepet jatszik a LEV ismert, a tobbi
antiepileptikumt6l alapveten kiilonbdz6 rohamellenes hatdsmechanizmusa (Lynch és
mtsai 2004), valamint az, hogy a szintén széles hatasspektrumu TPM esetében a
hatasmechanizmusok egyedi konstellacioja valosul meg (Ben-Menachem 1997). Ebben
a vonatkozasban ismét aldhtzzuk, hogy a fesziiltségfiiggd natriumcsatorndk lassi
inaktivaciojat serkent6 LCM csak olyan (konnyebben kezelhetd) betegeknél volt
hatékony, ahol kordbban a ,,tradicionalis” natriumcsatorna blokkolé CBZ vagy OXC
beallitasa szintén (legalabb 6 honapig) javulast eredményezett.

A retrospektiv elemzés targyat képezd 2-10 évre visszanyuld, erdsen megszirt,
mindségi adatokat egyazon személy (tapasztalt epileptologus) gondozasi anyagabol
nyertiik. Ennek fontos eldnyei: a gondozott, vizsgalatba vont betegek alapos ismerete,
az orvos-beteg kapcsolat adllanddsaga, az egységes gyogyszerszemlélet; hatranya viszont
a relative alacsony betegszam. Az évek sordn az antiepileptikum-szelekcios
folyamatokat jelentésen befolyasolhatta a vizsgald beallitodasa, az aktualis szakmai
ismeretek, valamint (az adott régioban) rendelkezésre 4116 antiepileptikumok. Igy ebben
a mintaban néhany harmadik generacios szer (példaul a LEV, OXC, LCM) gyakrabban
keriilt beallitasra.

A leggyakoribb antiepileptikum kombinacié a VPA/LTG lamotrigin volt (10 esetben),
ami a CBZ+ és a CBZ- csoportban csak 2-2 alkalommal eredményezte a két szer
szinergizmusa alapjan vart javulast (Brodie és Yuen 1997).

A vizsgalt antiepileptikumokkal 1étrejott valtozatos kombinacidkat (biterapidk, vagy

triterapiak) egyébként a kis esetszdmok és az egyes gyogyszerutakon vald nagy
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sz6rodasok miatt nem volt értelme kiilon elemezni. Vizsgélatunk alapjan ugyanakkor
kézenfekvonek latszik, hogy a LCM, LEV ¢és TPM bedllitasa utdni egyértelmii
tendenciak hatterében az esetek dontd tobbségében az egyiitt szedett, korabban beallitott
antiepileptikumoknak nem lehetett szerepe.

Fontos szempont, hogy a betegszam ndvelése tovabb fokozta volna a gyogyszer
kombinéciok problémajat; nagyobb esetszam mellett az egyes kombinaciok kiilon
elemzést igényelnének. Tekintettel a lehetséges antiepileptikum kombinaciok igen
magas szamara, a betegszam egy ilyen vizsgalatban szinte korlatlanul novelhetd, az

elemzés pedig heroikus, megoldhatatlan feladat elé allitana a vizsgalot.
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6. KOVETKEZTETESEK

Uj eredmények, felismerések

6.1.1. Gépjarmiivezetésben relevans kognitiv részképességek vizsgalata

Szamitogépes célmiszerrel végzett vizsgalatunk alapjan TLE betegek (foként a nem
CBZ monoterapiat kapok) és a PB-t kapo betegek gépjarmiivezetésben relevans
kognitiv  teljesitményei elmaradnak az egészséges kontrolloktol; esetiikben a
gépjarmiivezetdi alkalmassdg megitélésekor neuropszicholdgiai szempontok is
figyelmet érdemelnek. A VPA monoterapiat kapd IGE betegek relevans képességei a

kontrollokhoz hasonldak voltak. - Ez a vizsgalat jelenleg is ujszertl.

6.1.2. Rovid tava téri-vizualis és verbalis memoria vizsgalata

Vizsgdlatunk adatai amellett szolnak, hogy az elsé6 és masodik generdcios
antiepileptikumok révid tdvli memdriateljesitményekre gyakorolt hatdsa altalaban nem
szamottevld. A jo rohamkontroll (terapids vérszintek, akar mono- akar biterapia mellett)
a memoriateljesitmények szempontjabol lényegesebbnek tlinik, mint az alkalmazott
antiepileptikumok tipusa. - Els6 hazai, utkeresé vizsgalatunk eredményeit a késObbi
nemzetk6zi vizsgalatok megerdsitik.

A vizsgalatunkban alkalmazott szdmitégépes CORSI tesztek (els@sorban a verbalis
memoriat vizsgald VCORSI) epilepszidasok rovid tavi memoriazavarainak tdjékozodo

felmérésében ajanlhatoak.

6.2. Kiilonb6z6 napi dézisi oxcarbazepin hatékonysaganak vizsgalata

A vizsgalat eredményei alapjan FR parcialis epilepszias betegek kezelésekor a betegek
egy részében csak magas adjuvalt OXC napi doézisok hatékonyak. A mellékhatdsok
kockazata és a hatékonysag viszonya a klinikumban valésziniileg javithat6 a nagyobb
dézisok rugalmasabb gyogyszer beallitasi koriilményei kozott.

A vizsgélat az antiepileptikum do6zis optimalizalasanak fontossagéra vilagit ra ebben a

betegcsoportban.
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6.3. Carbamazepin mellé adjuvalt clobazam kezelés hatékonysaganak és

hatasvesztésének vizsgalata

Vizsgalatunk legfontosabb felismerése, hogy a CBZ+CLB kombinacié beallitasa
farmakorezisztens TLE-ban rendkiviil elonyds, mivel a betegek 42%-a 6 honap
elteltével is rohammentes és 15%-nal a rohammentesség tartdos marad. Vizsgdlatunk
eredményei ugyanakkor megerdsitik, hogy a CLB hatasvesztésének probléméja nem
talértékelt; 24 honap elteltével a betegek 36%-a teljesen, 32%-a részlegesen visszaesett.
A gyors és teljes visszaesést mutatd betegeknél a clobazam bedllitasa el6tt frekvensebb
temporalis spike-ok latszanak az EEG vizsgalatokon. A CLB és CLN kozott nem volt
kereszttolerancia.

A CLB rendkiviil hasznos szer lehet rovid tava kezelések soran (gydgyszeratallitasok,

katamenidlis rohamok) gyors hatésa ¢és kiemelkedd hatékonysaga miatt.

6.4.1. Levetiracetam hatékonysag vizsgalata

Vizsgalatunk alapjan a kiegészitd kezelésként vagy monoterapiaban alkalmazott széles
hatasspektrumtt LEV farmakorezisztens felnétt parcialis epilepszids betegeink 50%-ban
tartdsan hatékony és biztonsagos antiepileptikumnak bizonyult. A betegek 16%-ban
tartds rohammentesség is elérhetd volt. Mindez Osszhangban van a nemzetkdzi
eredményekkel. Mellékhatasok miatt a gydgyszert nem kellett teljesen elhagyni. A

mellékhatasokat az esetek 50%-ban hatastalansag is kisérte.

6.4.2. Lacosamid hatékonysag vizsgalata

Vizsgalatunk els6 szakasza alapjan, farmakorezisztens felndtt parcidlis epilepszias
betegeink kiegészitd kezelésében az esetek kozel 40%-ban a LCM hatékony és
biztonsagos antiepileptikumnak bizonyult. A LCM bedllitasa utan a beteg 14%-ban
tartdos rohammentesség is elérhetd volt. Mellékhatdsok miatt a gyogyszert nem kellett
teljesen elhagyni. Mellékhatdsok gyakrabban jelentek meg ,hagyomanyos”

natriumcsatorna blokkold szer mellett, a rosszabb toleralhatésag azonban nem jelentett

91



DOI:10.14753/SE.2018.2119

rosszabb hatékonysagot. Tapasztalataink a nemzetkozi eredményekkel Osszhangban

vannak.

6.4.2.1. Lacosamid hatékonysag prediktorainak vizsgalata

Elézmények nélkiili vizsgalatunk alapjan farmakorezisztens parcidlis epilepszidban a
fesziiltségfliggd natriumcsatornak lassu inaktivacigjat serkentdé LCM hatékonysaga
olyan, kdnnyebben kezelhetd betegeknél varhato, akiknél kordbban a ,,hagyomanyos”, a

fesziiltségfliggd natriumcsatorndk gyors inaktivaciojat blokkold szerek is bevaltak.

6.4.3. Kovethetoé gyogyszerutak feltarasa és elemzése a betegek

gyogyszertorténetében

Vizsgalatunk alapjan nehezen kezelhetd betegek korében vannak kdvethetd gyogyszeres
kezelési utak. A kezelési utak 2-10 évre visszanyulo feltdrasa alapjan a CBZ-re nem
reagald FR betegek esetében a LEV és a TPM beallitasa 2-5 sikertelen antiepileptikum
utdn is javulast hozhat. A feltart, kovethetd kezelési utak az ismert hatdismechanizmusok

fontossagara vilagitanak ra a betegek gyogyszeres kezelésének hosszl tavu vezetésekor.
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7. OSSZEFOGLALAS

Munkéankban olyan vizsgalatokat mutatunk be, amelyek a gyogyszeres kezelés
optimalizalasanak egyes lehetOségeit vilagitjdk at nehezen kezelhetd, vagy
farmakorezisztens felnéttkori parcidlis epilepszidban.

Az elsé vizsgalati blokkban elsé és masodik generacios antiepileptikumok kognitiv
hatasait elemeztiik interaktiv szadmitogépes eszkozokkel. A gépjarmiivezetésben
relevans kognitiv részképességek vizsgalatakor kimutattuk, hogy els6sorban a nem
monoterapiat kapd temporalis lebeny epilepszids betegek (valamint a fenobarbitalt kapo
betegek) szignifikdnsan elmaradnak az egészséges kontrolloktol. A rovid tavu téri-
vizualis €és verbalis memoria vizsgalatakor a teljesitményeket befolyasold tényezdk
kiszlirése utdn megallapitottuk, hogy az antiepileptikumok révid tavl
memoriateljesitményekre gyakorolt negativ hatdsa nem szamottevd. Ezek a vizsgalatok
hazai el6zmények nélkiiliek voltak.

Az alkalmazott antiepileptikum dézis optimalizaldsanak fontossadgat az a kontrollalt,
kettds vak, véletlen besoroldsos vizsgalat mutatta, ahol a betegek 600, 1200, 2400 mg
kiegészitd oxcarbazepin kezelést, vagy placebot kaptak. A vizsgalat megmutatta, hogy a
betegek jelentds részében csak magasabb napi dozisok hatékonyak, mikdzben a
mellékhatasok kockézata és a hatékonysag viszonya kedvezd lehet.

Temporalis lebeny epilepszidban a carbamazepin mellé adott clobazam kezelés
retrospektiv elemzésekor megallapitottuk, hogy a betegek 42%-a fél év, 15%-a két év
utdn is rohammentes maradt. Ugyanakkor betegek 68%-ndl a clobazam hatasat
veszitette, ami foként a kezelés elsé harom hoénapjaban volt jelentds. A clobazam és
clonazepam kozott nem volt kereszttolerancia.

Retrospektiv ~ vizsgalati  elrendezésben, elemeztik két harmadik generacids
antiepileptikum, a levetiracetam ¢és a lacosamid hatékonysagat (els6 magyarorszagi
vizsgalatok). A betegek 16, illetve 14 %-a legalabb 6 honapon 4t rohammentes volt.
Megallapitottuk, hogy ott varhat6 tartés lacosamidhatds, ahol korabban a
fesziiltségfliggd natriumcsatorndk gyors inaktivaciojat blokkold szerekre jO terapids
valasz mutatkozott.

A kezelési utak 2-10 évre visszanyulo feltarasakor azt talaltuk, hogy a carbamazepinre
nem reagald, nehezebben kezelhetd betegek esetében a levetiracetam és a topiramat
adasa 2-5 sikertelen antiepileptikum addsa utan is javulast hozhat. A feltart kezelési utak
az ismert hatdsmechanizmusok figyelembevételének fontossadgara vilagitottak rd a

betegek gyodgyszeres kezelésének hosszl tdva vezetésekor.
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8. SUMMARY

In my theses, | present studies, aiming to explore the possibilities of optimizing the
pharmaco-therapy in hard-to-treat or pharmaco-resistant partial epilepsy.

In the first study-block we analysed the cognitive effects of first and second generation
antiepileptic drugs; using interactive computer tools. Exploring the cognitive
capabilities which were relevant in car-driving, we have shown a significant deficit of
those temporal lobe epilepsy patients treated with more than one antiepileptic drug or
patients with phenobarbitone; compared to healthy controls. In our study aiming to
evaluate short-term visuo-spatial and verbal memory we concluded after filtering out
the factors influencing memory performance; that the antiepileptic drugs do not cause
an important negative effect on memory-performance. Those studies had no Hungarian
antecedents.

We have shown the significance of the maximum-tolerable dose and dose-optimization
of the used antiepileptic drugs in a controlled, double blind, randomized, multicentre
drug-trial on Oxarbazepine. The included patients received 600, 1200 and 2400 mg
adjunctive Oxcarbazepine or placebo. In the significant part of this group of patients
only higher doses were effective.

We have shown in a retrospective study in temporal lobe epilepsy, that adding
Clobazam on top of Carbamazepine; had resulted in seizure freedom for 6 months in
42%-, and for more than 2 years, in 15% of patients. However, Clobazam has lost its
effect in 68% of patients, mostly in the first three months of treatment. There was no
cross-tolerance between Clobazam and Clonazepam.

We have analysed the effectiveness of Levetiracetam and Lacosamide, third-generation
antiepileptic drugs, in a retrospective setting (first Hungarian studies). Respectively 16
and 14% of patients were seizure free for 6 months. We have shown that Lacosamide
had an enduring effect in those patients responding to fast voltage-gated sodium-
channel blocker drugs earlier. In this study, we have identified two clear treatment-
routes in the drug-histories of patients. At the beginning of the first route,
Carbamazepine was effective. This was followed by an ineffective Levetiracetam trial,
then Lacosamide was found effective. At the beginning of the second route,
Carbamazepine was ineffective, and then Levetiracetam had a lasting effect; or an
ineffective Levetiracetam was followed by an effective Topiramate. These treatment
routes have highlighted the importance of considering the antiepileptic mechanisms of
actions during long-term treatment of epilepsy patients.
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