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1. BEVEZETES

A felnéttkorban induld parcialis epilepszias (dont6en temporalis lebeny epilepszias- TLE)
betegek gyodgyszeres tiinetmentesitésének esélye kb. 50%, de idealis ellatas (lehetséges
epilepszia miitét) mellett is ezen betegek 25-30%-a kénytelen egyiitt éIni a rohamokkal.
Az els6 bedllitas sikertelensége sokszor mar eldre jelzi a késébbi terapias nehézségeket.
Két megfelel6en valasztott és adagolt, jol toleralt elsé vonalbeli antiepileptikum (AED),
vagy egy monoterapia és egy biterdpia sikertelensége esetén a gydgyszerrel elérhetd
rohammentesség esélye meredeken csokken. A nemzetkdzi konszenzus alapjan ilyenkor
kimondhaté a ,,farmakorezisztencia” (FR), noha (az 0jabb klinikai adatok szerint) a
gyogyszerrel elérhetd rohammentesség esélye meghaladja a 15%-0t. Az adott kezelésre
nem reagald, vagy csak részben reagald, éveken at rohamozo beteg kronikus €s sokszor
irreverzibilis neuropszichologiai, pszichiatriai ¢és pszichoszocidlis karosodasokat
szenvedhet el, ki van téve az AED-ok kronikus mellékhatdsai, vagy toxicitisa
veszélyeinek, ki van téve a fokozott szuicid és SUDEP (hirtelen halal) rizikonak. Mindez
a korai és eredményes kezelés fontossagat huzza ala. A FR ugyanakkor nem jelent
kezelhetetlenséget, az ilyen betegek korében is szamos tamadaspont van a klinikai allapot
javitasara. Ilyenek a compliance erdsitése, a személyre szabott kezelés, az AED-ok
kognitiv mellékhatasainak minimalizalasa, a komorbid depresszid kezelése. Két
sikertelen probalkozas utan sem irracionalis j AED beallitasa, kiilondsen az ismert
hatasmechanizmusok és a kezelési el6torténet konstruktiv figyelembevétele mellett.
Talalhatunk terapias tartalékot gyogyszerkombinaciokban, az egyes szerek terapias
potencialjanak jobb kihasznalasaban, a polyterapia redukcidjaban. Az alkalmazott AED

dézisanak optimalizalasa kulcsfontossagu.

2. CELKITUZESEK

Munkank legfontosabb célkitiizése az volt, hogy megvizsgaljuk a gyégyszeres kezelés

optimalizalasanak egyves lehetéségeit nehezen kezelhetd, vagy farmakorezisztens

felnottkori parcialis epilepsziaban.

A {6 iranyok és a kapcsolodo vizsgalatok:

- Els6 és masodik generacids antiepileptikumok kognitiv hatésai;



- gépjarmiivezetésben relevans kognitiv részképességek
- rovid tavu téri-vizualis és verbalis memdria vizsgalata

- Az antiepileptikum doézisanak optimalizalasa; Kkiilonbo6zo napi dozisu

oxcarbazepin hatékonysaganak vizsgalata.

- Kombinacios kezelés nyujtotta elony:

carbamazepin mellé adjuvalt clobazam kezelés hatékonysaganak és
hatasvesztésének vizsgalata.

- Egvedi hataismechanizmusu, harmadik generacios antiepileptikum beallitasa;

- levetiracetam hatékonysag

- lacosamid hatékonysag

- -lacosamid hatékonysag prediktorainak vizsgalata.

- Antiepileptikum-szelekcié az ismert hatasmechanizmusok fiiggvényében;
kiovetheté  gyogyszerutak  feltarasa és  elemzése a  betegek

gyogyszertorténetében.

3. MODSZEREK

3.1.1. Gépjarmiivezetésben relevans kognitiv részképességek vizsgalata

A vizsgalatba feln6tt, 44 TLE, 26 IGE (idiopatias generalizalt epilepszias) és 26
egészséges kontrollszemélyt vontunk be. A diagndzist az epilepszidk és epilepszias
szindromak 1989-es klasszifikacionak megfelelden allapitottuk meg. A biztos diagnézist
kétséges esetekben alvas-EEG  vizsgalatra alapoztuk; hasonléan a késdbbiekben
ismertetésre keriilé vizsgalatokhoz. A vizsgéalatok jelen (3.1.1.) és masodik (3.1.2).
részébe nehezen kezelheté felndtt epilepszias betegek keriiltek, negativ koponya CT
vizsgalattal (MR még nem allt rendelkezésre). A vizsgalatot kdzvetleniil megel6z6 AED
vérszintek minden esetben a ,terapids tartomanyban”-ban voltak. Olyan betegeket
vizsgaltunk, akik aktualis gydgyszereiket legalabb fél éve szedték, és a vizsgalat elotti 48
oran beliill nem volt epilepszias rosszullétiik. A vizsgalatok 3.1.1. és 3.1.2. részében az 1Q-
t a Raven teszttel, a depresszios tiineteket a Beck-féle kérddivvel (BDI) mértiik fel, a
rohamfrekvencia jellemzésére stlyszamokat képeztink. Az adatfeldolgozas soran
figyelembevettiik a betegségtartamot. Ebben a vizsgalati részben (3.1.1.) a szorongast is

felmértilk a Spielbergerl és Spielberger2 o6nértékelé lapokkal. A 3.1.1. és 3.1.2.
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vizsgalatba keriilt IGE és 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 kérd6éiven elért pontszamok vonatkozéasaban a csoportok
k6z6tt nem voltak szignifikans kiilonbségek, azok a normal tartomanyban voltak.
A tesztek sordn az MST-CARAT szadmitégépes céleszkdzt hasznaltuk, amely az Osszetett
mozgéskészség elsajatitasanak folyamatat, és a mozgasstruktura stabilitasat varatlan
relevans periférids fényjelzések megjelenésekor vizsgald szamitégépes berendezés. A
vizsgalat soran nyert regisztratumok, kiilondsen az ezekbdl képzett aktivitasi, gyorsasagi
és mindségi indexek egyben a gépjarmiivezetéskor szerepet jatszo pszichés funkcidk és
jellemzok leglényegesebb sajatossagait fejezik ki.
Teljesitménymutatok:

1. A felmér6 szakaszban, a vizsgalati személy altal vezérelt kis négyzetnek az

automatikusan mozg6 nagy négyzeten kiviil eltdltott szazalékos ideje (POT _T)

2. Ugyanez a zavarasos (varatlan periférias jelzések) szakaszban (POT_D)

w

A felméré szakaszban, a karok 0ssz-mozgasidejének az egylittes mozgasra es6
szazaléka (PXY _T)

Ugyanez a zavarasos szakaszban (PXY_D)

Atlagos reakci6id a zavarasos ingerekre (RT)

A zavarasos ingerekre adott valaszok hibaszazaléka (ERR)
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A zavarasos szakaszban kiviil toltott idonek a zavarasos jelzések idokornyezetére
(a helyes valaszig eltelt id6+1 masodperc) esé szazaléka (POT_E)

8. A zavarasos szakaszban a kilépésszamnak (a kis négyzetnek a nagy négyzetbol
vald kilépéseinek szdma) a zavardsos jelzések id6kornyezetére esd szazaléka
(POS_E)

3.1.2. Révidtava téri-vizualis és verbalis memdria vizsgalata

Ebbe a vizsgalatba (3.1.2.) az elsé (3.1.1.) szakaszbol csak a homogén gyogyszerelési
csoportokba sorolhatd TLE betegek keriiltek be (n=37). Az IGE csoport 4 beteggel
kiegésziilt (n=30). A kontrollok szama kettével csokkent (n=24). A vizsgalatba bevont
(felnétt) személyek rovid tava téri-vizualis és verbalis memoriajat interaktiv szamitogépes

tesztek alkalmazasaval mértiik fel.



A programrendszer (CORSI) két kisérletet tartalmaz. Az FCORSI valtozatban a
képernyon kiilonbozd helyeken megjelend négyzetek helyének sorrendjét, a VCORSI
valtozatban négybetlis szavakbol allo lista sorrendjét kell reprodukalnia a vizsgalt
személynek. Az adatfeldolgozés ismertetésre keriild részében figyelembe vett FCORSI és
VCORSI teljesitménymutatd és ennek roviditése a kovetkezé: F_HM (V_HM): Az
FCORSI (VCORS]I) tesztben a talalatok atlagos szdma (az 6sszes probara vonatkozoan).

A fenntartott figyelem jellemzésére valasztisos reakcioidé-teszthen ejtett hibak szamat
vettiik alapul.

A vizsgalatok 3.1.1. és 3.1.2. részében a statisztikai analizis egyrészt a teszteredmények és
a klinikai paraméterek kozotti kapcsolatot vizsgalta, masrészt az epilepszias betegek
diagnodzis és gyogyszeres kezelés szerinti csoportjainak teszteredményeit vetette 6ssze a
kontrollokéval. A folytonos valtozok -eloszlasanak normalitasat Shapiro ¢és Wilk
modszerével ellendriztik. Az egyes valtozok kozotti kapcsolat elemzéséhez korrelacios
koefficienst szamoltunk; normalis eloszlasti valtozokra Pearson-féle, nem normalis
eloszlasuakra Spearman-féle eljarassal. A csoportok dsszehasonlitdsdra 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 szamitasok elvégzésére a SASO
programcsomag megfeleld eljarasai (UNIVARIATE, CORR, NPARIWAY, REG,
TTEST, GLM) szolgaltak.

3.2. Kiilénb6z6 napi dézisu oxcarbazepin hatékonysaganak vizsgalata

A multicentrikus, véletlen besorolasos, placebo kontrollos, kettds vak vizsgalatba felnétt
¢és serdiilé (15-65 éves) FR parcialis epilepszids betegek keriiltek. A rohamok az ILAE
1981-es osztalyozasanak megfeleléen keriiltek besoroldsra, a diagnézis pedig az
epilepszidk és epilepszias szindromak 1989-es osztalyozasanak alapjan keriilt
megallapitasra. Ugyanezt kovettik a 3.3. és 3.4. részben ismertetésre keriild
vizsgalatokban. A betegeknek legalabb havi 4 parcialis rosszulléte zajlott le az
oxcarbazepin (OXC) adjuvalast megel6z6 8 hetes baseline idészakban. A baseline

idészakban a betegek gyogyszeres kezelése (1-3 antiepileptikum) valtozatlan volt. A 28



hetes kettés vak terapias szakaszban a betegek (n=692) eredeti gyogyszeres kezelésiik
mellé 3 kiilonb6z6 dozisu (600, 1200 és 2400 mg/nap) OXC-t, vagy placebot kaptak.

A vizsgalatba nem keriiltek betegek relevans belgyogyaszati, psychiatriai, progressziv
neurologiai betegségekkel; non-compliance betegek; szuicid kisérlet utani betegek;
gyogyszer- vagy alkohol abuzus utani betegek; CBZ-re tulérzékeny betegek; betegek
szignifikans laboratoriumi eltérésekkel (130 mmol/L alatti natrium szint); MAO inhibitort,
ethosuximidet, felbamatot, hormonalis antikoncipienst kapé betegek.

A kezelés hatékonysaganak elsédleges mutatdja a rohamfrekvencia redukciodja volt, amely
alapjaul a betegek altal vezetett részletes rohamnaptar szolgalt (a rosszullétek formajanak
részletezésével). Osszehasonlitottuk a 28 napos baseline atlagos rohamfrekvencijat az
OXC, vagy placebd beallitdsa utani 28 napos peridodusok atlagos rohamfrekvenciaival.
Kezelésre responder betegnek azt tekintettiik, akinél legalabb 50%-s rohamfrekvencia
csokkenés tortént az OXC, vagy placebd beallitasat kovetéen a baseline iddszakkal
dsszevetve.

A statisztikai elemzés soran, a rohamfrekvencia szazalékos valtozasainak
Osszehasonlitasakor a kiilonb6zé OXC doézisokat kapd csoportok és a placebo csoport
kozott parositott Wilcoxon tesztek, a ,,multiple testing”-hez igazodva Bonferroni modszer
kertilt alkalmazasra.

3.3. Carbamazepin mellé adjuvalt clobazam kezelés hatékonysaganak és
hatasvesztésének vizsgalata

A vizsgalatba 55 FR- TLE beteget vontunk be, akik a clobazamot korabbi gyogyszereik
mellé kaptak. Olyan betegek nem keriiltek a vizsgalatba, akiknél a clobazam (CLB)
adjuvalasakor, a megel6z6 3 honapban, és a kezelés kovetési periddusaban AED-valtas
tortént. Ez aldl a clonazepam (CLN) volt az egyetlen kivétel, amelyet a CLB beallitasakor
azonnal leallitottunk (a betegek 40%-aban). A két szer cseréjekor minden esetben 1 mg
CLN-t 10 mg CLB-al helyettesitettiik. A betegek allapotat a terapias valasztol fliggben 3-
42 honapon keresztiil szorosan kdvettiik.

Valamennyi beteg kapott korabban CBZ monoterapiat, és dacara a maximalis toleralhatd
doézisnak, ill. a ,terapias” vérszinteknek tartéosan nem valtak rohammentessé. Kiemeljiik,

hogy a CLB-t a betegek 80%-a CBZ mellé kapta biterapiaban, mig a tobbi beteg a CBZ és



egy masik szer mellé 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.

Ebbe a vizsgalatba (3.3) és a 3.4. vizsgalataiba keriiléskor is alapfeltétel volt a biztos
diagnozis, a kifogastalan compliance, és a vizsgalt szer(ek) beallitasait megel6z6 3
honapban, majd a vizsgalt szerrel valo kezelés idészakaban is részletes rohamnaptar (a
rosszullétek formajanak és stilyossaganak részletezésével).

Ebbe a vizsgalatba és a 3.4. vizsgalatokba sem keriiltek olyan betegek, akik pszichogén
rohamokat is mutattak, akiknél progressziv agyi karosodas is fennallt, akik stlyos
belszervi betegségben (maj-vagy veseelégtelenség, cardialis, vascularis, gastrointestinalis
betegség) szenvedtek, akiknél a vizsgalt iddszakban alkohol- vagy drogabuzus, vagy
korhazi kezelést sziikségessé tevd pszichotikus epizod fordult eld, akik mas pszichoaktiv
szert is kaptak, akiknél az IQ 50 alatt volt. Ebbe a vizsgalatba, valamint a 3.4.1., 3.4.2.
vizsgalatokba kertilt egyes betegnél a bekertilés el6tt és a kovetés lezarasanak idészakaban
rutin laborvizsgalat és (ahol ez irdnyadd) vérszint vizsgalat tortént, amely a
rohamallapotot befolyasolo, relevans valtozast nem mutathatott.

A kezelés hatékonysaganak elsédleges mutatoja a rohamfrekvencia redukcioja volt, amely
alapjaul a betegek altal vezetett részletes rohamnaptar szolgalt (a rosszullétek formajanak
részletezésével). Osszehasonlitottuk az atlagos rohamfrekvencidkat az 0j szer beallitasa
elott 12 héttel, és azt kovetden. Ugyanigy jartunk el a 4. részben ismertetésre keriild
vizsgalatok esetén is. A rohamfrekvencia kovetése kiilondsen a CLB beallitasa utani elsé
3 honapban volt szoros (legalabb 2 hetente). Javulas alatt a rohamfrekvencia 25-75%-0s
csokkenését értettiik. Kiilon értékeltiik a masodlagosan generalizalt tonusos-clonusos
rohamok frekvencidjanak valtozasat.

Tolerancia alatt a CLB terapias hatdsanak részleges, vagy teljes elvesztését értettiik, amely
a rohamok visszatérését jelentette a korabbi javult allapothoz képest. Osszehasonlitottuk
azon betegek klinikai adatait, akiknél 2.5 honapon belil teljes tolerancia alakult ki (n=6)
azokkal, akiknél egyaltalan nem alakult ki tolerancia (n=14). Az adatok statisztikai
feldolgozasakor a BMDP statisztikai programcsomagot, kétmintas t-tesztet ¢és

diszkriminancia-analizist alkalmaztunk.



3.4.1. Levetiracetam hatékonysag vizsgalata

Az elsé magyarorszagi vizsgalat keretében 55 levetiracetammal kezelt, FR, gondozott
epilepszias betegiink retrospektiv vizsgalatat végeztik el az ambulans dokumentaciok
elemzésével. A vizsgalatba keriilés alapfeltételei és kizard kritériumai megegyeztek a
CLB (3.3) vizsgalatban részletezettekkel. Olyan betegek nem Keriiltek a vizsgalatba,
akiknél a levetiracetam (LEV) adjuvalasakor, a megel6z6 3 honapban és a kezelés
kovetési periodusaban AED-valtas tortént. Ugyanigy jartunk el a kés6bbi lacosamid
(3.4.2.) vizsgalatban is. Rohammentes, javult (legalabb 50%-0s rohamfrekvencia
csokkenés), hatastalan és rohamszaporulat kategoridkat kiilonboztettiink meg. Ennek
alapjaul a betegek altal vezetett részletes és megbizhatdé rohamnaptar szolgalt. A LEV-t
szedO betegeket 6-39 honapig kovettiik; egyidejlileg a klinikai gyakorlat, a gydgyszeres
kezelés szempontjainak eldtérbe helyezésével harom csoportba osztva 6ket. A legtobb
beteg (n=30) a parcidlis epilepszidsok csoportjaba keriilt, ami zomében TLE betegeket
jelentett. Ezeknél a személyeknél korabban legalabb két AED monoterapiaban, vagy
egyféle biterdpia sem vezetett tartdos rohammentességhez. A LEV atlagos napi adagja
ebben a csoportban 1950 mg (tartomany: 1000- 3000 mg) volt. A vizsgalatba egy 9 IGE
betegbdl allo csoport, és egy 16 fét szamlald, malignus, vagy malignizalddott epilepszia-
szindrémas betegbdl all6 csoport is bekertilt.

3.4.2. Lacosamid hatékonysag vizsgalata

A vizsgalat els6 szakaszaba 43, korabban adjuvans lacosamid (LCM) kezelésre allitott,
feln6tt, gondozott, FR parcialis epilepszids betegiinket vontuk be. A vizsgalatba keriilés
alapfeltételei és kizaro kritériumai megegyeztek a 3. vizsgalatban részletezettekkel. Az
adatokat egyazon epileptologus gondozasi anyagdbol meritettiik. A LCM-ra allitott
betegeket a terapids valasztol fiiggden 3-65 hdénapon at kovettiik. A vizsgalt csoport
nagyobbrészt TLE betegekb6l allt, akik kordbban legalabb harom AED-t kaptak
(monoterapiaban, vagy kombinaciokban), azonban tartésan rohammentessé nem valtak.
Valamennyi betegnél komplex parcialis rohamok zajlottak, egy résziiknél masodlagosan
generalizalt tonusos-clonusos rohamokkal egyiitt. A LCM atlagos napi adagja 305 mg
(tartomany 100-400), a LCM feltitralasi sebessége minden esetben 100 mg/hét volt.



A vizsgalatba vont 43 beteg koziil 22 kapott ,,hagyomanyos” natriumcsatorna blokkolod
szert. ,,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.

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 vizsgalatba keriilt személyeket szigort szempontok szerint
ujra szelektaltuk, igy csokkentve a retrospektiv elemzés varhat6 torzitdé hatasait is. Két
kisebb betegcsoportot hoztunk létre. Az els6 csoportba (n=10) a tartésan (legalabb 12
honapon keresztiil) rohammentes és a tartdsan ,,javult” (legalabb 50%-0s rohamfrekvencia
csokkenést mutatd) betegekb6l, mig a masodikba (n=9) a csak atmenetileg (6 hénapnal
rovidebb ideig) javult, vagy nem javult betegekbdl szelektaltunk vizsgalati személyeket. A
,sikeres LCM kezelés” és a ,,sikertelen LCM kezelés” csoportokba (tehat az 1. illetve a 2.
csoportokba) keriilés feltételei (az eredeti alapfeltételeken til) a kovetkezok voltak. A
LCM beallitasat megel6z6 teljes gondozasi iddszakban, részletes rohamnaptar, a gondozo
epileptologus oldalarél a teljes gondozasi iddszakban szoros és folyamatos
rohamfrekvencia-kovetés, epilepsziaprotokoll szerinti koponya MR vizsgélat. A két
csoportba nem keriiltek olyan betegek, akiknél a LCM beallitasat megel6z6 10 évben
epilepsziamiitét tortént.

A szelektalt betegek két csoportjaban egyenként elemeztiik a korabban beallitott AED-kal
nyert tapasztalatokat. Ennek alapjaul a jo mindségii, kelléen részletes gondozasi adatok
szolgéltak. A kezeléstorténetet (fliggben a gondozasba vétel idopontjatol, illetve attdl,
hogy mikortol teljesiiltek a FR kritériumai) a LCM beadllitasa el6tt 2-10 éven at kovettiik.
A korabbi gyogyszeres tapasztalatokat négy kategoridba rendeztiik: legalabb hat honapos
rohammentesség, legalabb hat honapos javulas (50%-0s rohamfrekvencia-csokkenés),
hatastalansag, illetve romlas. Az elemzésbe bevont AED-at a régebbi, hatastalanna valo
kezelés mellé, vagy a helyett allitottuk be. Szamitasba vettiik azokat a szereket is,

amelyeket mellékhatasok miatt le kellett épiteniink. Végiil Osszehasonlitottuk a két



szelektalt betegcsoport életkorat, visszamendleges kovetési idejét, betegségtartamat,
rohamfrekvenciajat, és a kezeléstorténetben beallitott AED-0k szamat.

3.4.3. Kovethet6 gyogyszerutak feltarasa és elemzése a betegek
gyogyszertorténetében

A célok teljesitéséhez (a fentiekben ismertetett) 2007-ben kozolt LEV (3.4.1.) és a 2015-
ben kozolt LCM (3.4.2.1.) vizsgalat adatbazisat vettiik alapul. A vizsgalatba keriilés
alapfeltételei megegyeztek a LCM (3.4.2.1.), a kizard kritériumok a CLB (3.3))
vizsgalatéval. Nem keriiltek a vizsgilatba olyan személyek, akiknél az elemzett
idészakban epilepszia miitét tortént. Csak olyan betegek keriiltek a vizsgalatba, akiknél
betegségtorténetiik kezdetén az elsé valasztott AED a CBZ volt, és akiknél az elemzésbe
vont AED-at a gondozo6 epileptologus a legnagyobb toleralhaté dozisban is kiprobalta,
mieldtt kényszerti gyogyszercserére keriilt volna sor.

Az 1. csoportba (n=8) keriilt betegek valamennyien ,javultak” CBZ-re (CBZ+ csoport),
mig a 2. csoportba (N=14) keriilt betegek nem javultak CBZ-re (CBZ- csoport). ,,Javulas”
alatt a vizsgalat soran azt értettilk, hogy adott AED beallitdsa utan a beteg legalabb 6
honapig rohammentes volt, vagy a rohamfrekvencia legalabb 50%-kal csokkent. A
rohamfrekvenciatol fiiggetleniil nem allapitottunk meg javulast akkor, ha a masodlagosan
generalizalt tonusos-clonusos rohamok fennmaradtak. A vizsgélatba bevont 22 FR
parcialis epilepszias beteg gydgyszeres kezeléstorténetét, ezen beliil az egyes AED-0k
hatékonysagat 2-10 évre visszamendleg elemeztiik. Az elemzésbe bevont AED-at a
régebbi, hatastalanna valo kezelés mellé, vagy a helyett allitottuk be. Retrospektiv
analizislink alapjan pozicionaltuk a leggyakrabban hasznalt CBZ-t, LEV-ot, topiramatot,
és LCM-ot a gyogyszeres kezelés hosszu tavi folyamataban. Végiil 6sszehasonlitottuk a
CBZ+ és CBZ- csoport jellemzdit a LCM (3.4.2.1.) vizsgalatnak megfeleléen. A LCM
(3.4.2.1.) és a jelen (3.4.3.) vizsgalatok statisztikai elemzése soran az adatok eloszlasat
Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiik, majd ezutan valasztottuk ki a megfeleld statisztikai
probat. Az adatok Osszehasonlitdsa soran Mann-Whitney-féle U-tesztet és kétmintas t-

probat alkalmaztunk a kapott eloszlasok fliggvényében.



4. EREDMENYEK

4.1.1. Gépjarmiivezetésben relevans kognitiv részképességek vizsgalata

A klinikai valtozok és a tesztteljesitmények kozotti gyenge kapcsolatok miatt a klinikai
valtozok zavard hatdsat figyelmen kiviil hagyhattuk, igy a csoportokat csak az MST-
CARAT teljesitmények alapjan hasonlitottuk dssze.

Az IGE csoport csak a POT_T (p=0.0404), mig a TLE csoport a POT_T, POT_D és
PXY_T mutatokban elmaradt a kontroll csoporttél (p=0.0002, p=0.0003, p=0.0001). A
VPA monoterapiat kapé IGE csoport egyetlen mutatoban sem teljesitett rosszabbul a
kontrolloknal, mig a nem monoterapiat kapd IGE csoport a POT_T mutatdban (p=0.0116)
elmaradt a kontrollokt6l. Mind a CBZ monoterapiat (n=16), mind a nem monoterapiat
(n=28) kapd TLE csoport szignifikdnsan gyengébb voltak a kontrolloknal a POT T,
POT_D és a PXY_T mutatoban. 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 fenobarbital (PB) kezelést 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.

4.1.2. Rovidtava téri-vizualis és verbalis memoria vizsgalata

Az F_HM és V_HM mutatoban a TLE betegek p<0.001 szinten, az IGE betegek p<0.05
szinten rosszabb teljesitményt ny(jtottak, mint a kontrollok.

A vizsgalati személyekbdl képzett kisebb homogén gyogyszerelési csoportokat tekintve a
legkisebb teljesitményt a PB-t szedd IGE csoport (IGE-PB) (n=8) mutatta; a térbeli
memoriafeladatban (F_HM) valamennyi csoportnal szignifikinsan (legalabb p<0.05
szinten) alacsonyabbat, egyetlen TLE-CBZ+CLN csoportot (n=7) leszamitva. Ebben a
mutatoban az IGE-PB csoport p<0.001 szinten volt gyengébb a kontrolloknal. A CBZ
monoterapiat kapo TLE csoport (TLE-CBZ) (n=19) az F_ HM mutatoban p<0.05 szinten
kisebb teljesitményt nyujtott a kontrolloknal. A V_HM mutatéban az IGE-PB csoport p
<0.01, a TLE-CBZ ¢s a TLE-CBZ+CLN csoport p<0.05 szinten gyengébb volt a
kontrolloknal. A TLE-CBZ+CLB (n=11) és az IGE-VPA+PHT (n=9) csoportok nem

maradtak el szignifikansan a kontrolloktol.
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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.
Az elemzés alapjan megallapithatd volt, hogy a térbeli memoriateljesitmény (F_HM)
Osszefligg az IQ-val (r=0.59) és a figyelemzavarral (1=0.46), mig a verbalis
memoriateljesitmény (V_HM) csupan az 1Q-val (r=0.36) mutatott statisztikailag jelent8s
korrelaciot. A csoportok (F_HM) memoriateljesitményeinek Osszevetése- a zavard
tényezOk hatdsanak egyidejii kikiiszobolésével- egy kétszempontos kovarianciaanalizis
segitségével tortént. A térmemoria-teljesitményben tapasztalt kiilonbségeket a valasztott
modell jol leirta (megmagyarazott variancia 55%). Legjelentdsebb hatasként az IQ

mutatkozott, azaz a térmemoria-teljesitményt leginkabb az 1Q befolyasolta. A vizsgalati
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csoportok az F_HM teljesitményt tekintve szignifikdnsan nem kiilonboztek, ha mas
tényezok hatasat kisz{irtiik.
A verbalis memoriateljesitmény elemzésekor a modell statisztikailag szignifikans volt
(megmagyarazott variancia 27%), csoporthatds nem, csupan az IQ tendenciaszerii hatasa
mutatkozott. Kivonva ezt a hatast, a TLE és a kontroll kozotti kiilonbség tovabbra is
jelentdsnek tiint.

2. kérdes: Kiilonbozik-e a monoterapias TLE és IGE csoport?
Megallapithatd volt, hogy a térbeli memoriateljesitmény egyforman gyengén korrelal az
1Q-val, a figyelemzavart és a rohamfrekvenciat jellemz6 paraméterrel, mig a verbalis
teljesitmény- kizarva a kontrollcsoportot- nem fiigg 6ssze egyetlen alapjellemzdvel sem.
A térmemoria teljesitménybeli kiilonbségeket az alkalmazott modell jol magyarazta
(megmagyarazott variancia 49%). Jelent6s hatast a csoportositds szempontjabol (TLE
versus IGE) nem lehetett kimutatni. A verbalis memoriateljesitmény analizisénél
ugyanakkor statisztikai jelentdséget csupan megkdzelitdé modellhez jutottunk (minddssze
10% megmagyarazott varianciaval). Mivel ebben a modellben a csoporthatason kiviil mas
tényez6 nem szerepelt, a megfigyelt- igaz tendenciaszerii- memoriateljesitménybeli eltérés
az epilepszia tipusanak tulajdonithato.

3. kérdés: Van-e dsszefiiggés a monoterapias TLE csoportban az epilepszids goc

oldalisaga és a memoriateljesitmények kézott?

A vizsgalt temporalis epilepszias csoportban 9 személynél bal, 7 személynél pedig jobb
oldali gocot lehetett valdsziniisiteni. Mivel e két csoportra nézve egyik alapjellemzé sem
korrelalt a memoriateljesitményekkel, zavar6 hatasukat nem kellett figyelembe venni a
varianciaanalizisben. E betegcsoportok Osszehasonlitdsa alapjan nem volt megallapithato
memoriateljesitmény-kiilonbség /F HM atlag: 4.21 (szoéras: 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?

Az epilepszias betegek hat gyogyszerelési csoportjara nézve a fentiekhez hasonloan
eldszor korrelacioelemzéssel megallapitottuk, mely alapjellemzoket kell esetleges zavard

hatas szempontjabol figyelembe venni. A térmemoria teljesitmény (F_HM) esetében az
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1Q, a figyelemzavar, valamint a rohamfrekvencia, mig a verbalis memoriateljesitmény
vonatkozasaban csupan a figyelemzavar mutatott gyenge, de statisztikailag értékelhet
Osszefiiggést. Ennek megfeleléen kialakitott varianciaanalizis-modell a térbeli
memoriateljesitmény kiilonbségeket jol magyarazta (megmagyarazott variancia 51%), de
az IQ meghatdroz6 és a figyelemzavar hatdsdn tGl nem mutatott szignifikans
gyogyszerhatast. A verbalis memdriateljesitményre kifejtett hatast leir6 modell csupan
megkozelitette a statisztikailag elfogadhatod szintet, azaz a modellben szerepld egyik
tényez6 sem volt alkalmas a kiilonbségek interpretalasara.

4.2. Kiilonb6z6 napi dézist oxcarbazepin hatékonysaganak vizsgalata

60% (p=0.0001)

50% (p=0.0001)
40%

(p=0.0001)
30%

20%

10%

A parcialis rohamfrekvencia
szazalékos csokkenésének medidnja

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

Kezelési csoport

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
dozis mellett p=0.0001 a placebo csoporttal Gsszehasonlitva). A responder betegek
(legalabb 50%-o0s rohamfrekvencia csokkenés) szazalékos 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). A masodlagosan generalizalt rohamfrekvencia-csokkenés median értéke
600 mg mellett 71%, 1200 mg mellett 86%, 2400 mg mellett 94% volt, mig a placebo
karon 12.5% (valamennyi OXC dozis mellett p=0.0001 a placebo csoporttal

Osszehasonlitva). Megfigyelhetd volt a nemkivanatos események szamanak dozisfiiggd
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novekedése (600 mg/nap 83.9%; 1200 mg/nap 90.4%; 2400 mg/nap 97.7%). A
vizsgalatbol valo korai kiesés incidencidja nemkivanatos események miatt a placebo
csoportban 8.7%, a 600 mg, 1200 mg és 2400 mg napi OXC-t kapd csoportban 11.9%,
36.2% és 66.7% volt. A nemkivanatos események okozta kiesések 80.5%-ban a vizsgalati
szer elinditasanak els6 3 hetében tortént.

4.3. Carbamazepin mellé adjuvalt clobazam Kkezelés hatékonysaganak és
hatasvesztésének vizsgalata

A CLB beallitasa utani elsé honap végén a betegek 71%-a rohammentes volt, a betegek
tovabbi 20%-a javult; 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 honap utan a betegek 42%-a volt rohammentes és
16%-a volt javult szinten. 24 honap eltelte utan a betegek 15%-a volt rohnammentes, 11%
maradt az eredeti javult allapotban, 36%-uk teljesen, mig 32%-uk részlegesen visszaesett.
Ezt kovetéen mar nem volt mérhetd tovabbi CLB hatasvesztés. A masodlagosan
generalizalt rohamokat 33 beteg mutatott, koziiliikk 11 beteg esetében ezek a kdvetési
idészakban megsziintek. CLN -CLB valtas utin (a betegek 40%-aban) minden esetben
tartds javulas kovetkezett be.

A gyors és teljes visszaesést mutatd csoportban a CLB beallitasa el6tt frekvensebb

temporalis spike-ok latszottak az EEG vizsgalatokon azokhoz képest, akiknél egyaltalan
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nem alakult ki tolerancia (p<0.05), mig a tobbi szamitasba vett klinikai paraméterben a két
csoport kozott szignifikans kiilonbségek nem voltak. Mellékhatas 29%-ban jelentkezett.
4.4.1. Levetiracetam hatékonysag vizsgalata

A parcidlis epilepszias csoport 30 betege koziil 16% tartésan rohammentes lett, 33%
rohamallapota tartdsan javult. Két beteg négy, illetve hat honapos rohammentesség utan
teljesen visszaesett, a betegek 40%-nal a LEV hatastalan volt, mig egy esetben paradox
hatds (rohamszaporulat) jelentkezett. A vizsgalat végén a csoportban 18 beteg (60%)
maradt LEV kezelésen, hatan monoterapiat kaptak. A hatékonysag ebben a csoportban
egy esetet kivéve hosszu tavon fennmaradt. Mellékhatas 17%-ban jelent meg, emiatt a
gyogyszert egyetlen esetben sem kellett teljesen elhagyni.

A  malignus vagy malignizaldédott, heterogén epilepsziaszindromak csoportjaban
rohammentesség nem volt elérhetd, a 16 betegbdl hat esetben (37%) tartds javulast
észleltiink. Az IGE csoportban hét f6 (77%) tartdsan rohammentes lett.

4.4.2. Lacosamid hatékonysag vizsgalata

A LCM adjuvalasa utan a 43 betegbdl hat f6 (14%) tartosan (a kovetési idészakban
mindvégig) rohammentes volt. Tartds (12 honapot elérd) javulas mutatkozott 11 betegnél
(25%), tobb esetben megfigyelhetd volt a komplex parcialis rohamok sulyossaganak
csokkenése is. Tizennégy betegnél a javulas csak atmeneti volt (hat honapnal révidebb),
mig 12 6 esetében a kezelés sikertelen volt. Az adatgyiijtés lezarasakor még 23 beteg
(53%) kapott LCM kezelést. Mellékhatas 35%-nal jelent meg, a 15 beteg koziil 11 kapott
,hagyomanyos” natriumcsatorna blokkol6 szert is.

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 ,hagyomanyos” natriumcsatorna-blokkolo CBZ, vagy OXC bedllitasa
hasonloan sikeres volt, mig a LEV minden esetben hatdstalannak bizonyult vagy
allapotromlast okozott . A LCM-dal sikerteleniil kezelt betegek szelektalt csoportjaban
korabban CBZ vagy OXC szinte minden esetben hatastalan volt.

A két szelektalt betegcsoport  Osszehasonlitdsakor a kezeléstorténetben beallitott

antiepileptikumok szamat tekintve kétmintas t-probaval szignifikdnsan nagyobb értéket
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talaltunk a LCM-al sikerteleniil kezelt betegek szelektalt csoportjaban (df=15; p=0.018).
Ez a csoport tehat nehezebben kezelhetd betegekbdl allt.

4.4.3. Kovethet6 gyégyszerutak feltirasa és elemzése a betegek
gyogyszertorténetében

Vizsgalatunk két vilagos kezelési ut feltarasara adott lehetdséget. Az elsé Ut kezdetén
CBZ bedllitasa utan a betegek allapota atmenetileg (legalabb 6 honapig) ,,javult” (CBZ+
csoport), amit (mdas sikertelen probalkozdsok mellett) hatastalan LEV kezelés kovetett,
majd az ut végén (ez egyben a visszatekintd vizsgalat kiindulé pontja) LCM beallitasa
utan ismét javulas kovetkezett be. 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 kovetéen topiramat (TPM) javulast hozott, a masik agon pedig
LEV beallitasa utan kovetkezett be javulas. A CBZ- csoportban a kés6i fazisban beallitott
LCM minden esetben hatastalan volt.

A kezeléstorténetben szereplé AED-ok szamat tekintve a CBZ+ csoportban szignifikansan
kevesebb probalkozas latszott, mint a CBZ- csoportban (F: 25.11; df:1; p<0001). A
leggyakoribb AED kombinacié a kiilonb6z6 kezelési utakon a VPA+lamotrigin volt (10
beallitas). A VPA+lamotrigine kombinici6 a CBZ+ és CBZ- csoportokban 2-2

alkalommal eredményezett javulast.

5. KOVETKEZTETESEK

5.1.1. Gépjarmiivezetésben relevans kognitiv részképességek vizsgalata

Szamitogépes célmiiszerrel végzett vizsgalatunk alapjan TLE betegek (féként a nem CBZ
monoterapiat kapdk) és a PB-t kapo betegek gépjarmiivezetésben relevans kognitiv
teljesitményei elmaradnak az egészséges kontrolloktdl; esetiikben a gépjarmivezetdi
alkalmassag megitélésekor neuropszicholdégiai szempontok is figyelmet érdemelnek.

5.1.2. Rovidtavu téri-vizualis és verbalis memoria vizsgalata

Vizsgalatunk adatai amellett szolnak, hogy az els6 és masodik generacios AED-ok rovid
tava memoriateljesitményekre gyakorolt hatdsa nem szamottevé. A jo rohamkontroll
(terapias vérszintek, akar mono- akar biterapia mellett) a memoriateljesitmények

szempontjabol 1ényegesebbnek tlinik, mint az alkalmazott AED-ok tipusa.
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5.2. Kiilonb6z6 napi dézisu oxcarbazepin hatékonysaganak vizsgalata

A vizsgalat eredményei alapjan FR parcialis epilepszias betegek kezelésekor a betegek
egy részében csak magas adjuvalt OXC napi dozisok hatékonyak. A mellékhatasok
kockazata és a hatékonysag viszonya a klinikumban valésziniileg javithatd a nagyobb
dozisok rugalmasabb gyogyszer beallitasi koriilményei kozott. A vizsgalat a dozis
optimalizalasanak fontossagara vilagit ra ebben a betegcsoportban.

5.3. Carbamazepin mellé adjuvalt clobazam kezelés hatékonysiaginak és
hatasvesztésének vizsgalata

Vizsgalatunk alapjan a CBZ+CLB kombinacio beallitasa FR temporalis epilepsziaban
rendkiviil elényos, mivel a betegek 42%-a 6 honap elteltével is rohammentes és 15%-nal a
rohammentesség tartdos marad. Vizsgalatunk eredményei ugyanakkor megerésitik, hogy a
CLB hatasvesztésének problémdja nem talértékelt; 24 honap elteltével a betegek 36%-a
teljesen, 32%-a részlegesen visszaesett. A CLB és CLN kozott nem volt kereszttolerancia.
A CLB rendkiviil hasznos szer lehet rovid tava kezelések soran (gyogyszeratallitasok,
katamenialis rohamok) gyors és kiemelkedd hatékonysaga miatt.

5.4.1. Levetiracetam hatékonysag vizsgalata

Vizsgalatunk alapjan a kiegészitd kezelésként vagy monoterapiaban alkalmazott széles
hatasspektrumi LEV farmakorezisztens felndtt parcialis epilepszias betegeink 50%-ban
tartosan hatékony és biztonsigos AED-nak bizonyult. A betegek 16%-ban tartos
rohammentesség is elérhetd volt. Mellékhatasok miatt a gyogyszert nem kellett teljesen
elhagyni. A mellékhatasokat az esetek kb. 50%-ban hatastalansag is kisérte.

5.4.2. Lacosamid hatékonysag vizsgilata

Vizsgalatunk elso szakasza alapjan, FR felndtt parciélis epilepszids betegeink kiegészitd
kezelésében az esetek kozel 40%-ban a LCM hatékony és biztonsagos AED-nak bizonyult.
A LCM beallitasa utdn a betegek 14%-ban tartdos rohammentesség is elérhet6 volt.
Mellékhatasok miatt a gyodgyszert nem kellett teljesen elhagyni. Mellékhatasok
gyakrabban jelentek meg ,hagyomanyos” natriumcsatorna blokkold szer mellett, a

rosszabb toleralhatosag azonban nem jelentett rosszabb hatékonysagot.
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5.4.2.1. Lacosamid hatékonysag prediktorainak vizsgalata

FR parcialis epilepszidban a fesziiltségfiiggé natriumcsatorndk lassu inaktivaciojat
serkent6 LCM hatékonysaga olyan, konnyebben kezelhetd betegeknél véarhato, akiknél
korabban a ,hagyomanyos”, a fesziiltségfiiggd natriumcsatorndk gyors inaktivacidjat
blokkolo szerek is bevaltak.

5.4.3. Kovetheto gyogyszerutak feltarasa és elemzése a betegek
gyogyszertorténetében

A kezelési utak 2-10 évre visszanyulo feltardsa alapjan a CBZ-re nem reagald,
nehezebben kezelhetd betegek esetében a LEV és a TPM beallitasa 2-5 sikertelen
antiepileptikum utan is javulast hozhat. A feltart, kovethetd kezelési utak az ismert
hatasmechanizmusok fontossagara vilagitanak ra a betegek gyogyszeres kezelésének

hosszu tavu vezetésekor.
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