EGYETEMI DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Felnott epilepszias betegek antiepileptikus kezelésének, a
mellékhatasok és egyéb, a kozponti idegrendszerre hato
gyogyszerek hatasanak vizsgalata és osszefiiggése a

rohammentességgel

Dr. Horvath Laszlo

Témavezeto: Dr. Fekete Istvan

DEBRECENI EGYETEM
KLINIKAI ORVOSTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA
Debrecen, 2017



Horvath L.: Egyetemi doktori (PhD) értekezés 2017

Tartalomjegyzék

ROVIAIEESEK JEGYZEKE ......coviiiiiiiiiieiee e et 3

1o BRVEZELES ... ettt st 5

2. 1r0dalmi AHEKINEES .........c.cviiiiiiiiiiicc s 7
2.1. Az epilepszia és a rohammentesség fogalma....................cooiiiiiiiiiiniiie 7
2.2. Az epilepszia demograifiai és foldrajzi jellegzetességei .............cccooveeniiniiniinniinienicnnenn, 7
2.3. Az epilepszia kezelése, rohammentesség ..............c.coovevveririeninienenieneeene e 8
2.4. A felirt napi dozis (prescribed daily dose, PDD) ..........c.ccoociiiiiiniiiiieeeceee 12

2.5. Az antiepileptikumok nemkivanatos hatasai (ADR), farmakovigilancia vizsgalatok... 13

2.6. Gyogyszerkolcsonhatasok, a beteg egyiittmiikodése (adherence)...............ccccceeeeneennnen. 14
B CBIKILUZES ...t e et 17
4. Betegek és alkalmazott MOASZErek .............ccooeiiiiiiiiiiiiiiee e 18
4.1. Adatbazis felépitése és a betegek..............ccccereiriiiiiiiiiii s 18
4.2, A felirt Napi dOZIS .........cooeeiuiiiiiii e e 21
4.3. A vizsgalat Korlatai €s erosSEgei...........ocoeiiiiiiiiiiiiiiiii e 21
A4, SEALISZEIKA.......c.erviiireicieiei et 22
S EredmENYEK .....c..ooiiiiiiiiiiiee e 24
5.1. Az adatbazis betegeinek altalanos és epileptologiai jellemzése..................coccveveveennenns 24
5.2. A KeZelés JElleGZEtESSEURI ......c.oouiruiriiriirieiieieieeeeeeee sttt sttt nesae st nnan 28
5.2.1. MONOEETAPIA. ... ..ooiuiiiiiiiiiiiieie ettt ettt e s e st st ettt e e beesme e st e eneeeneean 30
5.2.2. BITEIAPIA......ccvieeeeiiciiceeesee ettt sttt st sre et ne e tesneenns 32
5.2.3. POIEEIraAPIA .....cooneieiiiiiiieccec ettt ettt st st et e e sbe e e nans 32
5.3. RODAMIMENEESSEP .........oouviiiiiiiiiiiiie ettt ettt e sab e e sbe e s bt e e sbeeesabeesabeesnaeesbeesnes 32
5.4. A felirt napi AED dézis (PDD) és a meghatarozott napi dézis (DDD) ...........c...cccce... 35
5.4.1. MONOEETAPIA. ... ..coiuiiiiiiiiiiiieie ettt ettt sttt et sbe e be e sae e et e eneeeeean 36
5.4.2. BItEIrAPIa....cc.veiiiiiiiiiiiiee ettt et st s ba e e ate e sbaeesans 39
5.4.3. POILEIraAPIA .....cooouieiiiiiiiicet ettt st s be e e st e e sta e e ate e sbaeenanes 39
5.4.4. Logisztikus regresszios analizis ...............ccccceoviririininiinineec e 40
5.5. AED-ok és egyéb, a KIR-re hat6 gyogyszerek egyiittszedése..............ccocoeveerirvennnnennee. 46
5.6. NemKivanatos gyogyszerhatasok ............ocoviririiiiniiiiniceee e 49
0. MLEEDESZELES .........cooeiiiiiieeiiie ettt sttt et e st s e s bt e e e bt e s ba e e s be e s baesaateesbaeenabeens 54
6.1. Az adatbazis betegeinek altalanos és epileptologiai jellemzése ..............cccoocvevevvennnnnnns 54
6.2. A Kezelés Jelle@ZeteSSEGEI ............covuirmiriiniiiieiireee s 55
6.3. A felirt napi dézis (PDD) és a meghatarozott napi dozis (DDD), valamint a
rohammentesség Kapesolata..............cccooiiiiiiiiiiiiieceee s 58
6.4. Egyéb, a KIR-re hato gyogyszerek egyidejii alkalmazasa...............ccoccevvvenincnnnennen. 61



Horvath L.: Egyetemi doktori (PhD) értekezés 2017

6.5. Nemkivanatos gydgyszerhatas (ADR) és farmakovigilancia riport...............ccccccoeeveene 61
Uj @PEAMENYEK..........o.oeveveieeeeeieieeeeeeeeee s ses sttt en s ses s s s seeseenes 64
T OSSZEEOGIANAS ...ttt 65
8. SUIMIMATY ...ttt sttt et s b st b e s b e e s h e e be e st s bt et e bt sae e s e sresanesresmeens 66
9. TrodalomJEGYZEK ........cc.coviiuiiiiiiiiieiee ettt sttt ettt s b e ettt bttt saeens 67
10. Sajat kozlemények, konyvfejezetek, idézhetd absztraktok jegyzéke..............cccevveeniennnin. 73
11 TAFGYSZAVAK .....couiiiiiiiieiie ettt ettt st sttt e b e b e s be e s st e eaneeteenbeesaeesnne e 80
12. KOSZONetNYIIVANILAS ........cooviiiiiiiiiicieeeee et 81
T30 FUGGEICK ... sttt re e e 82



Horvath L.: Egyetemi doktori (PhD) értekezés 2017

Roviditések jegyzéke

ADR

AED

BDI

BNO

BRV

CBz

Cl

CLB

czp

adverse drug reaction/nemkivanatos gyogyszerhatasok (mellékhatasok)
antiepileptikum

Beck Depression Inventory teszt

Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

brivaracetam

karbamazepin

konfidencia intervallum

klobazam

klonazepam

DALY disability-adjusted life year(s)/egészségkarosodassal korrigalt életévek

DDD

defined daily dose/ meghatarozott napi dozis

DDD% a felirt gyogyszer dozis DDD széazaléka

EMA

ESM

FBM

GBP

ICSR

ILAE

KIR

KSH

LCM

LEV

LTG

European Medicine Agency/Eurdpai Gyogyszeriigynokség

etosuximid

felbamat

gabapentin

Individual Case Safety Report/egyedi gyogyszerbiztonsagi jelentés
International League Against Epilepsy/Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga
kozponti idegrendszer

Kozponti Statisztikai Hivatal

lakozamid

levetiracetam

lamotrigin



N/A
NTZ
OXC
PAR
PB
PDD
PGB
P-gp
PHT
PRM
PRR
ROR
SDR
SPC
STM
TDM
TGB
TPM

VGB
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Not applicable/nem alkalmazhaté/értelmezhetd

nitrazepam

oxkarbazepin

population attributable risk/populacios jarulékos kockazat
fenobarbiturat

prescribed daily dose/felirt napi dozis

pregabalin

P-glycoprotein

fenitoin

primidon

Proportional Reporting Ratio/aranyos jelentési rata

Reported Odds Ratio

Signal of disproportionate reporting

summary of product characteristics/gyogyszerek alkalmazasi eléirasa
szultiam

Therapeutic drug monitoring/terapias gyogyszerszint monitorozas
tiagabin

topiramat

vigabatrin

WHO World Health Organization/Egészségiigyi Vilagszervezet

VPA

Vs.

ZNS

valproat
VErsus

zonisamid
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1. Bevezetés

Az epilepszia a 4. leggyakoribb neuroldgiai megbetegedés, és vilagszerte mintegy 50

milli6 ember €l a betegséggel (Chadwick, 1994).

A kozponti idegrendszer idiilt betegsége, amelyet a neuronok tartos, patologias,
excessiv kisiilését okoz6 korfolyamatok hoznak 1étre (Liga, 2008). A roham jellemzdje a
hirtelen kezdet és megsziinés, amely alatt elektroenkefalografias vizsgalattal (EEG) az agyi

elektromos tevékenységben epileptiformis jelek lathatok.

A betegség jelentds hatassal van a betegek ¢letmindségére, befolyasolja a csalad
életét is (Gilliam, 2002). A tarsadalmi megitélése még napjainkban is negativ lehet, ezaltal
Kirekesztve ¢és stigmatizalva a betegeket. Mindez megneheziti az elGitéletek miatt
elbatortalanodott betegek kezelését, rehabilitaciojat és munkaba allitasat (Birbeck et al.,
2007). Ezért a korai és megfelelé diagnozis, a hatékony kezelés a betegek nagy részének a
teljes élet reményét nyujtja (Kwan and Brodie, 2000). Az epilepsziaval kapcsolatba hozhato
halaleset ritka (0,1-0,5%), leggyakrabban sériilés, vagy status epilepticus kovetkezménye,
de ismert az ugynevezett hirtelen epilepszias halal is (Liga, 2008).

Az epilepszia kezelése jelentds terhet ré6 az egészségiigyi ellatd rendszerre
(Chadwick, 1994). Magyarorszagon a korhazi elbocsatasok 0,36%-a volt epilepszia, a
betegeket atlagosan 6,5 napig kezelték, €s 6sszesen 46 737 apolasi napot toltottek korhazban
(2016c¢). A KSH adatai alapjan 2015-ben a tartdsan fennalld egészségiigyi problémaval €16,
megvaltozott munkaképességiieck 1,14%-a epilepszias beteg (2016d). A betegség globalis
betegség terhe 0,75%, az egészségkarosodassal korrigalt életévek (DALY) 20,6 millio
forintot tesznek ki, és csak Eurdpaban 15,5 milliard Eurdra becsiilték a koltségét 2004-ben
(Pugliatti et al., 2007; 2015). Fontos, hogy nem kontrollalt epilepszia esetén akar 35%-kal is
ndhet a betegek hospitalizacioja (Hamdy et al., 2014).

Az epilepszia kezelése a betegek szamara gyakran egy €leten at tartd gyogyszeres
kezelést jelent, ezért a betegszintl, vald életbdl szarmazo adatok fontosak (Peltola et al.,
2008). Bar a randomizalt, placebo kontrollalt klinikai (RCT) vizsgalatok értékes adatokat
szolgaltatnak a hatékonysag és az akut toxicitas tekintetében, nem modellezik az élettartamig
vagy évtizedekig tartd kezelés buktatoit. Camfield szerint a nagy 1étszamu, populacioalapt
kutatasok jelentds segitséget jelentenek az epilepszia betegség jobb megértéséhez (Camfield,

2012). Az antiepileptikumok (AED) tamogatasa, ezen keresztiil a hozzaférhetésége és a



Horvath L.: Egyetemi doktori (PhD) értekezés 2017

megfizethetdsége — kiilondsen az alacsony €s kdzepes jovedelmii orszagokban — igen valtozo
(Cameron et al., 2012). Ezért fontos helyi adatbazisok létrehozasa, aminek elemzésével
hasznos ismeretekhez juthatunk az AED-ok toleralhatosaga és hosszi tava hatékonysagat
illet6en is (Brodie et al., 2014).
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Az epilepszia és a rohammentesség fogalma

Az epilepszia egyidds az emberiséggel, leirdsat Hippokratész ,,De morbo sacro” cimi
konyvében ismertette (i.e. 400). Definicidja az id6k soran a kor szellemének megfeleléen
sokszor valtozott. Az ILEA (International League Against Epilepsy/Nemzetkozi
Epilepsziaellenes Liga) altal javasolt, jelenleg érvényes epilepszia meghatirozas a

kovetkez6 (Fisher et al., 2014).

Az epilepszia az agy olyan betegsége, amelyre az alabbiak koziil igaz:

(1) legalabb 2 nem provokalt (vagy reflex) roham >24 6ras kiilonbséggel

(2) egy nem provokalt (vagy reflex) roham és a tovabbi roham valoszintisége hasonlo az
altalanos kigjulds kockézatdhoz (legalabb 60%) két nem provokalt roham utan a
kovetkezd 10 évben

(3) epilepszia szindroma diagnézisa.

Az epilepsziatdl az alkalmi provokalt rohamot el kell kiiloniteni, hiszen az utobbi
esetben a kezelés a koros tényezd megsziintetésébdl all, mig epilepszidban AED kezelés

sziikséges.

A rohammentesség nem minden esetben élethosszig tartd. A rohammentességen az
ajanlasok a kovetkezdt értik: a rohamok kozotti leghosszabb idészak hdromszorosa vagy egy

év (a hosszabb idészakot kell figyelembe venni) (Kwan et al., 2010).

2.2. Az epilepszia demografiai és foldrajzi jellegzetességei

Magyarorszag az Eurostat-nak 55 200 beteget jelentett 2012 évre, igy a pont
prevalencia 5,56/1000 lakos (2016c).

Féldrajzi jellegzetességek

A WHO adatai alapjan a fejlett orszagokban az aktiv, illetve gyogyszeres kezelést
igényld betegek prevalenciaja 4-10/1000 lakos, incidenciaja 30-50/100 000 lakos/év (2015).
A kiilonbozd aspektusbol végzett vizsgalatok a fejlodd orszagokban az epilepszia
prevalencidjat 2,3-57/1000 lakos kozé teszik. A fejlett orszagokban kevesebb epidemiologiai
vizsgalat tortént, ezek alapjan 1,5-10,4/1000 lakos prevalenciat talaltak (Calisir et al., 2006).
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Kor, nem

Egy 2002-ben megjelent szisztematikus irodalmi attekintést koveté meta-analizis
eredménye alapjan az epilepszia median incidenciaja 47,4/100 000 lakos volt. Kor specifikus
incidencia alapjan a 60 évnél idésebbek (39,7/100 000) és a gyermekkoruak (82,2/100 000)
magasabb incidenciajuak voltak a feln6tt lakossagnal. Magasabb incidencia volt a férfiak vs.
ndék (50,7/100 000 vs. 46,2/100 000), fokalis rohamok vs. generalizalt rohamok (30,4/100
000 vs. 19,6/100 000) és a fejlédé orszagok vs. ipari orszagok (68,7/100 000 vs. 43,4/100
000) viszonylataban (Kotsopoulos et al., 2002).

Egy neuroldgiai megbetegedések prevalencidjat vizsgdld tanulmdnyban az aktiv

epilepszia életprevalenciaja 4/1000 lakos volt (MacDonald et al., 2000).

2.3. Az epilepszia kezelése, rohammentesség

Az epilepszids betegek 70-80%-aban a gydgyszeres terdpia hatékony, viszont a
betegek egy részében sziikség lehet parhuzamosan miitéti kezelésre, vagus ideg stimulaciora
¢és ketogén diétara is (Brodie, 2005). Jelen értekezés a gyogyszeres kezelés mintazatat
vizsgélja, igy a tovabbiakban a gyogyszeres kezelés Osszefoglalasat tartalmazza. Az

epilepszia sulyossadgat a rohamgyakorisag és részben a rohamforma hatarozzak meg.

Bar a gyogyszeres kezelés stratégiai kiilonbozok lehetnek, a kezelés célja a tartos
rohammentesség vagy a teljes rohammentesség, akiknél pedig ez nem lehetséges, a
legalacsonyabb rohamfrekvencia biztositdsa. A beteg életmindsége szempontjabol
természetesen a rohammentesség a legoptimalisabb, de a gyakran rohamozo epilepsziaval
€16 beteg szamara mar a 75, illetve 50%-0s rohamfrekvencia-csokkenés az életmindség
javulasat jelenti, amelyet a gyogyszerhatékonysaganak vizsgalatakor is elfogadnak (Liga,
2008; Semah et al., 2014).

Az elsé nem-provokalt rohamot kdvetden altaldban nem javasolt AED adésa, ugyanis
az esetek egy részében nem ismétlddik, és a hosszu tavi remisszio a rohamismétléddés utan
kezdett AED kezelés esetén sem rosszabb (Liga, 2008; Brodie et al., 2012). Azonban mar az

elsé roham utan AED kezelés javasolt az alabbi esetekben:

. malignus epilepszia szindroma,

. epileptogén 1¢zi6 (hippocampalis sclerosis, dysgenesis),
. kiterjedt és aktiv epilepszias mikodészavar,

. elhtiz6do stlyos roham klinikai és EEG képe lathato.
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Meérlegelendd a kezelés elkezdése:

. veszélyeztetd munka- és €letkoriilmények,
. individualis hozzaallas a beteg részérol,

. 3 év alatti életkor,

. korel6zményben lazgdres szerepel.

Az AED valasztasnal elsdédlegesen a szakmailag legmegfelelobb AED inditando,
mérlegelve egyéb betegségeket, az AED mellékhatas profiljat és az egyiitt szedett egyéb
gyogyszereket.

Az elmult évtizedekben az Gjonnan bevezetett AED szama fokozatosan nétt (1. abra).
A Kklinikai tapasztalatok alapjan az 0j AED-kal szemben a kovetkezd elvarasok

fogalmazodtak meg (French and Gazzola, 2011):

* hatékony legyen, lehetdleg monoterapidban

* minél sz¢élesebb hatasspektrumu legyen

» szelektiv hatds a pathomechanizmus alapjan

* kevés mellékhatés, amely toleralhato

* kevés interakcio

* alehetd legkisebb legyen a teratogén hatas kockézata
* egyszeri gyogyszerbevétel

* tobb gyogyszerforma

* megfizethetd, stabilan hozzaférhetd

Az utdbbi években is tobb, ujabb antiepileptikum keriilt forgalomba, amely 6nmagaban azt
is jelzi, hogy a fenti kritériumoknak megfeleld, minden epilepszia szindrémaban
alkalmazhatd gyogyszerrel ma sem rendelkeziink (1. abra) (Brodie, 2017). Az ujabb
gyogyszerek sem biztositjdk a teljes rohammentességet, az ugynevezett régi tipusu
antiepileptikumokkal 6sszehasonlitva a gorcsoldo €s megel6z6 hatasuk nem jobb (Gao et al.,
2013; Brodie, 2015; Brodie, 2017). Egy résziik specifikusabb hatdsmechanizmussal
rendelkezik, 6sszességiikben a mellékhatas profiljuk kedvezdbb, kisebb teratogén hatasuak,
¢és nagy elony, hogy egy résziikk méjbetegségben, mas résziik vesebetegségben is adhat6 a
metabolizaciotol és a kiiiriiléstol fiiggéen. Az sem elhanyagolhat6, hogy az ujabb

gyogyszereknek koszonhetden akar monoterapiaban, akar add-on terapiaként még tobb



Horvath L.: Egyetemi doktori (PhD) értekezés 2017

betegnél csokkenthetd a rohamok frekvenciaja, vagy érhet6 el a rohammentesség (Semah et

al., 2014).
Régebbi tipusi AED Ujabb tipusu AED
Brivaracetam
Perampanel
Retigabin
~ Klohazam
Eslikarbazepin acetat
Lakozamid
Rufinamid
Zonisamid
. Pregabalin
Stiripentol
Oxkarbazepin
Levetiracetam
iagabin
Topiramat
Fosfenitoin
Lamotrigin
Gabapentin
. Kelbamat
Vigabatrin
Klorazepa
 Klonazepam
_Diazepam
Navalproat
Karbamazepin
Nitrazepam
Ethosuximide
Szultiam
) Primidon
Trimethadion
. Mefenition
) Fenitoin
. Fenobarbital
. Borax
Bromid
1850 1857 1864 1871 1878 1885 1892 1899 1906 1913 1920 1927 1934 1941 1948 1955 1962 1969 1976 1983 1990 1997 2004 2011 2018
EV
1. abra

Az antiepileptikumok fejlesztésének idérendje

A terdpias dontéshozatal nehézségeinek ellenére az uUjkezdetli epilepsziasok

kezelésénél az alabbi szempontokat kell figyelembe venni (Liga, 2008):

e monoterapiaval kell kezdeni,

e az egyéni sajatossagokat figyelembe kell venni (életkor, nem, fogamzoképesség,

tarsbetegségek esetén az egyiittszedett gyogyszerek),

e alegtobb AED-ndl lassu titralas ajanlott a sziikséges dozisig,

e egyes gyogyszerek esetén azonnali terapias dozis adhato (LEV, LCM, BRV),

e Az AED valasztast befolyasolhatja a gyogyszerforma is pl. suppositorium,

intravénas oldat, oldat, tabletta, médositott hatbanyag leadasu készitmények. fgy, a

sziikséges allando6 vérszint optimalizalhato.

Természetesen az elsd monoterdpiaban adott AED nem mindig megfelelden hatékony,

ezért AED terapia modositasa sziikséges, amelyre tobb lehetdség is van (Brodie and Kwan,
2002; NICE, 2004; Glauser et al., 2006; Kwan and Brodie, 2006; French and Pedley, 2008;

Liga, 2008).

10
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A. Az ) AED valtas el6tt tisztazni kell nem 4all-e a hattérben rohamkészséget
atmenetileg fokoz6 tényezd (laz, akut idegrendszeri betegség, gyulladas, trauma,
gorcsre hajlamositd anyagcesere vagy elektrolit eltérések).

B. Alternativ monoterapia — ebben az esetben figyelni kell, hogy az els6 AED-ot
fokozatosan hagyjuk el, mert megvonasos roham alakulhat ki. Néhany AED-nal
lehetséges (CZP-CLB, CBZ-OXC) az azonnali AED csere.

C. Biterapia: a korabban monoterapidban adott AED mell¢ ugynevezett add-on
terapiaban masodik AED-ot adunk.

D. Harom vagy annal tobb AED (politerapia) ritkan, terapiarezisztens esetekben

sziikséges.

Akar az elso, akar az ismételt roham esetén az AED kezelés mellett dontiink, az els6
monoterapiaval a betegek 47%-a lesz ronammentes (Brodie et al., 2012). Egyes epilepszia
tipusok esetében (pl. juvenilis myoclonus epilepszia) ez, akar 85% is lehet. A nem
rohammentes betegek tovabbi kezelésével, végeredményben a betegek 64%-a lett
rohammentes (Kwan and Brodie, 2000). Az Gjonnan diagnosztizalt epilepszias betegek
31,8%-a az els6 AED kezelést kovetoen rohammentessé valt és csak 25,1%-uknal volt
tapasztalhatd visszaesés (Brodie et al., 2012). Azon betegek korében, akik a kezdeti
visszaesést kovetéen 6 honapon beliil rohammentessé valtak 83,9%-uk rohammentes is
maradt (Brodie et al., 2012). Egy Franciaorszagban végzett vizsgalatban ugyanolyan
hatékonysagot tapasztaltak alternativ monoterapia és korai add-on terépia esetén perzisztens

fokalis rohamokba szenvedo betegek korében (Semah et al., 2014).

Egy mellékhatas profil vizsgalatban a monoterapiaban részesiild betegek 55%-a, mig

a politerapiaban részesiilé betegek 17%-a volt rohammentes (Andrew et al., 2012).

Zachry és mtsai. megallapitottak, hogy nagyobb eséllyel (OR = 1,81; 95% CI: 1,25-
2,63) kerlilnek silirgdsségi ellatasra azok a betegek, akiknél generikumra valtottak (Zachry
et al., 2009).

A betegek egy része, annak ellenére, hogy az epilepszia szindromanak megfeleléen
kivalasztott legalabb 2, maximum 4 AED-t kapott mono-, vagy biterapiaban, nem lesz
rohammentes. llyenkor terapia rezisztens epilepsziardl beszélhetiink (Kwan et al., 2010;
Brodie, 2015). A gyogyszerrezisztencia mechanizmusa a kivalté oktol fiiggden valtozhat és
multifaktorialis (Semah et al., 1998). Egy skot adatbazis eredményei alapjan a betegek 25%-

a de novo refrakter (Brodie, 2017). Pszeudorezisztencia esete all fenn, ha a diagndzis
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helytelen, ha nem megfelelé AED-ot valasztanak, azt nem megfelelé dozisban alkalmazzak,
illetve ¢életmoddbeli kérdések meriilnek fel (pl.: rossz egyiittmiikdodési készség, alkohol,

kabitoszer fogyasztas) (Kwan et al., 2011).

2.4. A felirt napi dozis (prescribed daily dose, PDD)

A WHO 1996-ban bevezette az egyes gyogyszerek meghatirozott napi dozisat
(defined daily dose, DDD), amelyet azota idénként mddositanak, legutobbi feliilvizsgalat
2016-ban volt. A DDD-t gyogyszer utilizacios vizsgalatokban széles korben alkalmazzak
(Grimmsmann and Himmel, 2011; Organization, 2016). Bar a DDD definicié szerint az
egyes gyogyszerek felndttekre vonatkozo atlagos fenntarté dozis (WHO, 2013) és ez az
egység a gyogyszer fogyasztas leirasara hasznalatos, kozte és a PDD-vel kapcsolatban
szamos ellentmondas all fenn, példaul a PDD doézisa kiilonbozik a DDD-t6] (Muller et al.,
2006; Grimmsmann and Himmel, 2011). Hsieh and Huang egy receptfelirason alapuld,
tajvani, orszdgos AED gyogyszer utilizacids felmérésben alacsonyabb, vagy ugyanolyan
PDD értékeket talalt monoterapidban, mint politerapidban. Bar CBZ, VPA ¢és GBP
alkalmazasakor szignifikdnsan magasabb volt a dozis a monoteréapia és politerdpia kozott,
mindkét csoport esetén a PDD/DDD hényados kisebb volt, mint 1,00 (Hsieh and Huang,
2009). Hasonlo eredményeket publikaltak egy cseh (Koristkova et al., 2006a) és egy
0sszehasonlitd tanulmanyban, ahol svéd és cseh adatokat hasonlitottak 6ssze (Koristkova et
al., 2006b). Mindkét tanulményban azoknak a betegeknek a PDD értékeit vizsgaltak,
akiknek terapids gydgyszerszint monitorozas is tortént (TDM). A klinikai gyakorlatban a
betegek tobbségében monoterapiat alkalmaznak, kombinacids terapiat csak kisebb részben.
fgy Brodie ¢és mtsai. (Brodie et al., 2012), Kofistkova ¢s mtsai. (Koristkova et al., 2006a;
Koristkova et al., 2006b) és Rochat és mtsai. (Rochat et al., 2001) altal végzett kutatdsokban
a kombindcios terapia alkalmazésa 15-38,2% kozott volt. Eszerint egy mésik ellentmondés
is van a klinikai gyakorlatban a felirt napi dozis (PDD) és az AED-okra megadott DDD
értekek kozott, ugyanis ezeket a WHO csak kombinécids kezelésre adja meg (WHO, 2013).

A DDD nem csak egy egyszer(i szam, amit arra hasznalhatunk, hogy kiilonb6z6
1doszakokat és/vagy foldrajzi régiokat Gsszehasonlitsunk, hanem példaul, a populacios
jarulékos (population attributable risk, PAR) képletében a gyogyszerhasznalok
prevalencidjanak a becslésére is alkalmazzdk (Monnet et al., 2004; van den Brand et al.,
2009; Khong et al., 2012). A DDD tovabbi fontossagat jelzik Kwan és mtsai., Brodie és
mtsai. publik4cioi, amelyben a kutatok kovetkeztetése az volt, hogy a DDD 50%-0s vagy a

75%-o0s értékén is hatasos rohamkontroll érhetd el €s ezen értékek hasznalata megfontolhatd
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cres

Brodie et al.,, 2013a). Természetesen nem megfeleld rohamkontroll esetén, ha toxikus
tiinetek nem jelentkeznek, az AED alkalmazasakor a maximalis adhat6 dozist is meg kell

probalni elérni.

2.5. Az antiepileptikumok nemkivanatos hatasai (ADR), farmakovigilancia

vizsgalatok

AED kezelés soran a betegek gyakran tapasztalnak nemkivanatos hatast (adverse
drug reaction; ADR). Bar a legtébb ADR enyhe és toleralhato, de sulyos ADR-0K is
el6fordulhatnak (Canevini et al., 2010). A mellékhatasok a gyodgyszer dozisanak
csokkentéséhez, vagy az antiepileptikus kezelés modositasahoz vezethetnek. Ugyanis még
enyhébb panasz esetén is romolhat a beteg egyiittmiikodése, ami akar a gyodgyszer
elhagyasaval is jarhat. Kiilonosen fontos a mellékhatasok figyelése kombinalt

antiepileptikus kezelésnél.

Irodalmi adatok és a mindennapi gyakorlat alapjan valdsziniisithetd, hogy a betegek
az egyes vizitek sordn nem minden mellékhatasrdl szamolnak be, még célzott kérdésre sem.
Egy strukturalt mellékhatas kérdéiv (Liverpool Adverse Event Profile) alapjan
politerapiaban szignifikdnsan magasabb pontszamot értek el a betegek, mint monoterapidban

(Andrew et al., 2012).

A leir6 statisztikak mellett az ADR prevalenciajanak leirasara hasznalhato az aranyos
jelentési rata (Proportional Reporting Ratio, PRR) és a ROR (Reported Odds Ratio)
(Rothman et al., 2004). A PRR a spontan mellékhatas jelentések olyan aranyszamat jelenti,
ahol a meghatarozott gyogyszerhez tartozd adott ADR-t osztjuk a tobbi gyogyszer vagy
gyogyszercsoport megfeleld aranyaval. PRR hasznalhat6 a szignal er6sségének (Signal of
disproportionate reporting, SDR) kozvetlen mérésére, tovabba jol hasznalhatdé annak a
meghatdrozasara, hogy a vératlansag viszonylagos-€ az adatbazis tobbi részéhez, mint
hattérhez képest (Evans et al., 2001; Bate and Evans, 2009). A ROR tovabbi olyan
informaciot nyjt a PRR-n tl, amely fontos lehet az ADR és a gydgyszer kapcsolatanak
értékelése soran, tovabba lehetové teszi a relativ kockazat becslését és a torzitas eltavolitasat

(Rothman et al., 2004).

A PRR, a ROR ¢s az SDR hasznalata megmutatja az adatbazisban a kapcsolatot a
gyogyszer-esemény parok kozott, amelyek létrehozhatok a spontan gyogyszermelléhatés

jelent6 rendszerekb6l a European Medicine Agency (EMA) kritériumai alapjan (2016D).
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Az antiepileptikumok szokvanyos mellékhatasai napjainkban a vizsgélatok sokasaga alapjan
jol ismertek, a legfontosabbakat és azok értékelését az alabbiakban foglaljuk 6ssze (Liga,
2008).

A. Dozistol fliiggetlen mellékhatasok:

a. Allergia: elsésorban bértiinetek. Bizonyos antiepileptikumok kozott (CBZ-
OXC) keresztallergia lehet.

b. Idioszinkrazias mellékhatasok ritkak, a LTG kivételével nem dézisfiiggok,
egy résziik sulyos, életveszélyes is lehet.

I. allergias bérreakciok, Stevens-Johnson szindroma: CBZ, OXC, PHT,
VPA, LTG, ZNS
ii. rash: ESM, VPA, LTG, ZNS
iii. agranulocytosis, aplasticus anaemia, majelégtelenség: FBM,
Iv. encephalopatia, pancreatitis: VPA
B. Dozisfiiggd mellékhatasok (ezek altalaban megfeleld dozisemeléssel elkeriilhetdek
vagy atmenetiek pl.: OXC, LEV, LTG, GBP):

a. ldegrendszeri mellékhatasok: almossag, koncentracio-, és memoriazavar,
hanyinger, hanyas, egyenstlyzavar, szédiilés, diplopia és nystagmus.

b. Hematologiai: rendszeres vérkép ellenérzés kell.

c. Hepatologiai hatas; ezek a mellékhatasok igen ritkak, enyhék (ritkan
kifejezettebbek), AED elhagyasa utan reverzibilis gamma-GT (idonként mas
majenzim) emelkedést okozo AED pl. CBZ, VPA. Ez altalaban stagnal, nem
majkarosodas jele, hanem az egyes antiepileptikumok enzim-induktor hatasat
titkkrozi. Ezt el kell kiiloniteni a GOT, GPT, ALP szignifikans ndvekedésétdl,
amely majkarosodast jelez.

d. Szerv specifikus, kronikus mellékhatasok (gyogyszer specifikusak), a
fentieken kiviil az endokrin rendszert, a periférias idegeket, a csontrendszert,
a kotészovetet és a reproduktiv szerveket (pl. VPA: policisztas ovarium)
érintheti. Ezek altalaban enyhék, sokszor csak laboratoriumi eltéréseket

okoznak. A megeldzésre €s a korai észlelésre kell hangsulyt fektetni.

2.6. Gyégyszerkolcsonhatasok, a beteg egyiittmiikodése (adherence)

Szamos tényezd, beleértve a tarsbetegségeket €s azok kezelését, befolyasolhatja az

AED kezelés kimenetelét (Mohanraj and Brodie, 2013).
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Az egyik ilyen tényez6 lehet az interakcio, amely 1étrejohet az AED-ok vagy AED
¢és egyéb gyogyszerek kozott. Lehet farmakokinetikus, vagy farmakodindmids természetii
(Brodie et al., 2013b). A farmakokinetikus interakcio létrejohet a felszivodas, a megoszlas,
a metabolizaci6 €s az eliminacid fazisdban. A farmakokinetikus interakci6 lehet hatds noveld
vagy hatas csokkent. A farmakodinamias interakcio a hatas helyén szinergizmust vagy
antagonizmust okozhat. A két legjelentésebb farmakokinetikai interakcios lehetéség a
metabolizmus valtozasa (enzimindukcié ¢és/vagy enziminhibicio), és a fehérjekotés
mértékének valtozasa (szabad- és kotott arany modosulasa) az alabbiak szerint.

A. Fehérjekotddés szempontjabol:

a. magas interakcid potencialu: VPA, BDZ, CBZ, PHT, PHB, PRM,
b. kozepes interakcios potenciala: LTG, ESM, FBM, OXC
C. nincs hatassal: LEV, TPM, GBP, PGB, VGB, ZNS
B. A mjj enzimatikus rendszerei szempontjabol:
a. CYP3A4 induktor: CBZ, OXB, PHT, PHB, PRM
b. CYP1A2 induktor: CBZ
C. CYP2C9, 2C19:
I. inhibitor: VPA
ii. induktor: CBZ, PHT, PHB, OXC
C. Enzimhatassal egyaltalan nem rendelkez6 AED-ok: GBP, LTG, LEV, VGB,
ZNS.

A P-glycoproteinek (P-gp) fontos transzporter szerepet toltenek be az agyban. Ezen
transzporterek over-expresszidja is ismert gyogyszerrezisztens epilepszidban, amelyek
végeredményben alacsony gyogyszerkoncentraciét okozhatnak. Ezek a transzporterek — a
metabolizaldé enzimekhez hasonléan — indukalhatok vagy miikodésiik gatolhato (Zaccara
and Perucca, 2014). A P-gp mellett a multidrug rezisztencia proteineknek (MRP) is szerepet
tulajdonitanak a gyogyszerrezisztens epilepszia kialakulasaban, €s status epilepticus-ban is
megfigyelték az over-expresszidjukat. Egyeldre ugy tiinik, hogy az AED-ok koziil a VPA-t
és BRV-t sem a P-gp sem a MRP nem transzportalja (Baltes et al., 2007; Loscher et al.,
2011).

A farmakokinetikai és a farmakodinamids tulajdonsagok, és azok megvaltozasa
modosithatja az antiepileptikumok és mas gyogyszerek hatékonysagat (Brodie et al., 2013b).
Az enziminduktor ¢és inhibitor antiepileptikumok kolcsOnhatasat az  egyes

antiepileptikumokkal és szinte valamennyi, egyéb betegségben adott gyodgyszerekkel,
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valamint a lehetséges farmakodinamids hatdsokat teljes részletességgel Brodie és mtsa

foglaltak 6ssze (Brodie et al., 2013Db).

Az antiepileptikumok leggyakoribb mellékhatdsai megel6zhetéek, amennyiben
figyelembe vessziik az ajanlasokat, a gyogyszerek mellékhatésait, egyiitthatasait. A betegek
megfeleld tdjékoztatasa eldsegiti az adherence-t, ebben a betegoktatasnak jelentds szerepe
lehet. A mellékhatasok korai észlelésével (esetleg laboratériumi vizsgalattal kiegészitve), a

gyogyszer dozisanak csokkentése, sziikség esetén gydgyszermodositas lehetséges.

A gybgyszerek szama elére jelezheti a beteg egylittmiikodoé képességét is (Jones et
al., 2006; Gabr and Shams, 2015). Ezért kivanatos a minél kevesebb gyogyszerbevétel és a
mellékhatasok figyelése. A gyogyszerbevételek szdma jelentdsen befolydsolja a beteg

egylittmiikodését.

A beteg (és az orvos) kezelés alatti egylittmiikodési készségét mérhetjiik az
ellendrzéseken vald részvétellel, a gydgyszerszedés pontossagaval (szérumszint méréssel
ellendrizhetd), az eldirasok betartasaval (korlatozasok, rohamkivaltd tényezok kertilése), a

kolesonos és feltétlen bizalom meglétével.
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3. Célkitiizés

A doktori (PhD) értekezés megirasahoz az alabbi célokat tiiztem ki:

1. Milyen tényezOk befolyasolhatjak a PDD-t?

2. Milyen Osszefiiggés van a felirt napi dozis (prescribed daily dose, PDD) és a
meghatarozott napi doézis (defined daily dose, DDD) kozott a rohammentesség
elérésében?

3. Alkalmazhato-e a 75%-os DDD érték a rohammentesség mérésére?

4. Van-¢ 0Osszefiiggés az AED-ok és az egyéb, a kozponti idegrendszerre hatd
gyogyszerek és az epilepszia kezelés kimenetele kozott?

5. Kedvezdbb-e az wjabb tipusi AED mellékhatds profilja a régebbi tipusi AED-

okénal?
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4. Betegek és alkalmazott médszerek

4.1. Adatbazis felépitése és a betegek

A célkittizésben feltett kérdések megvalaszolasara Kelet-Magyarorszagi Epilepszia
Adatbazist hoztunk Iétre. A betegeket (16 éves kor felettiek) a Debreceni Egyetem Klinikai
Ko6zpont (jogelddje: Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum jogelddje:
Debreceni Orvostudomanyi Egyetem) Neurologiai Klinika epilepszia jarobeteg
szakrendelése gondozta. A betegek tobbsége Hajdu-Bihar megyébél, kisebb része az Eszak-

Alfoldi régiobol és az Eszak-Magyarorszagi régiobol keresték fel a szakrendelést.

Szervezett keretek kozott a gondozas 1992. november 1-t6] kezdddott és minden
beteg, aki a szakrendelésen megfordult, egyedi kartonszammal ellatott mappat kapott,
amelyben az ambulanslapok masolatat 6rizték. Az adatgytlijtéshez ezt a kartotékrendszert
hasznaltuk. Minden egyes, a szakrendelésen megjelent betegrél a MedSol-ban részletes
adatokat rogzitettek ambuldnslap formajaban, amelyet kinyomtattak, ezt kovetéen a beteg
valamennyi adatat egy eldre gyartott Microsoft Office Excel tablazatba bevittiik. A MedSol
rendszerbdl lekérdezhetd adatok nem tesznek lehetdvé komplex tudomdanyos igényl
adatfeldolgozast, ugyanis csak a demografiai adatok hivhatok le, valamint BNO kod szerint
a diagnozis. A lekérdezés csak egy-egy vizitre alkalmazhato, kovetésre nem. Ezt kdvetden
az adatokat kodtablazat alapjan kodoltuk. Ennek segitségével létrehozott adatbazis
statisztikai feldolgozasra alkalmas. Ebbdl az adatbazisbol a kodok alapjan barmilyen

lekérdezés lehetséges.

A betegek bevonasa 2011. december 31-ig tortént. Keresztmetszeti vizsgalatunkat
ezzel az idéponttal végeztiik. Az adatbazisba 1528 felnott beteg 60 paraméterét vittiik be.
Tobbek kozott az alabbiakat rogzitettiik:

a. Demografiai adatok: nem, életkor, életkor a gondozasba vételkor, életkor az

epilepszia kezdetekor.

b. Anamnesztikus adatok: csaladi anamnézis epilepszia iranyaba, provokalo tényezok,

perinatalis  sériilés, fejlodési rendellenesség, koponya-, illetve fejsériilés,
koponyamiitét, intrakranialis tumorok, szimptomas epilepszia egyéb okali,
neurologiai €és pszichidtriai kisérObetegségek, epilepszia alatti terhességgel

kapcsolatos kérdések.
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c. Rohammal kapcsolatos kérdések: meteorologiai halmozddas, az epilepszia napszaki

eléfordulasa, a roham klasszifikacidja, a roham frekvencidja a gondozas kezdetén és

a vizsgalat lezarasakor.

d. Vizsgalatok eredményei: EEG, CT, MRI, PET/SPECT, liquor, majfunkcio, vérkép,

ionogramm, AED szérum szintje (a labor az alabbi AED-ok szérum koncentracid
meghatarozasat tudta elvégezni: CBZ, LEV, LGT, OXC, PHT, VPA).

e. Terhességgel kapcsolatos kérdések: terhesség az epilepszia alatt, spontan vetélés,

gyogyszerigény valtozasa, sziilés mddja, szoptatas, sziilés utan kellett-e valtoztatni a
gyogyszerelésen, fejlodési rendellenesség.

f. Gyodgyszereléssel kapcsolatos kérdések: AED anamnézis, jelenleg szedett AED és

dozisa (PDD), mellékhatasok, interakciok, adherencia, egyéb, a kozponti

idegrendszerre hato gyogyszerek alkalmazasa.

Jelen értekezés megirdsa soran a nem, az életkor (vizsgdlataink sordn az alabbi
korcsoportokat képeztiik: 16-40, 41-65 és 65 ¢év felettiek), gondozas kezdete, életkor az
epilepszia kialakulaskor (elemzéshez gyermekkori [0-14], serdiil6kori [15-20] és felndttkori
[>21] kezdetet hasznaltuk), a roham tipusa, rohamfrekvencia, rohammentesség, jelenlegi
gyogyszeres terapia, egyeb, a kdozponti idegrendszerre hatd gydgyszerek €s a mellékhatasok

vizsgalatat végeztiik.

Régi tipusu AED-nak tekintettiik az 1990 el6tt torzskonyvezett hatdéanyagokat (PB,
PRM, PHT, CBZ, VPA, SLT, ESM) és uj tipustnak az ezutan forgalomba kertilteket (OXC,
LTG, LEV, FBM, TPM, GBP, ZNS, LCM). Mivel az 1j tipusi AED-0K penetracidja magas

a magyar piacon, ezért dsszehasonlitasuk lehetséges a régi tipusa AED-okkal (1. abra).

A bevalogatasi kritérium alapja az epilepszia diagnozisa és/vagy a WHO BNO kaodja
(G40-G41) volt az ambulanslapon (2014). Kizartuk a vizsgalatbdl azokat a betegeket,
akiknél potencialisan gyogyszer, kabitoszer vagy alkohol hatasa alatt, vagy azok megvonasa
soran alakult ki epileptiformis gércsroham, tovabba akiknek pszichogén rohamuk (PNES —
pszichogén nem epileptiformis szindroma) volt, vagy a rosszullétek hatterében kardioldgiai
okot diagnosztizaltak. Azokat a betegeket, akiknek az epilepsziajat sebészeti uton is kezelték

nem vettiik be az elemzésbe.

Az epilepszias gorcsrohamot az ILAE definicidja alapjan osztalyoztuk generalizalt,

parcialis és ismeretlen csoportba (Fisher et al., 2005; Berg et al., 2010).

19



Horvath L.: Egyetemi doktori (PhD) értekezés 2017

Az AED valasztas az epileptologus dontése alapjan tortént. A legtdbb esetben az elsd
két AED-t monoterapidban irtak fel. Amennyiben a monoterdpia hatastalan volt, altalaban
masodik AED felirdsa tortént. Az AED doézisat tekintve a felirasnal a gyogyszerek
alkalmazasi el6irasat (summary of product characteristics, SPC) vették figyelembe. Az
ajanlasoknak megfelelden az AED doézisat lassan, Ovatosan emelték a szokdsos dozis
tartomany kozepéig (Brodie and Kwan, 2002; NICE, 2004; Glauser et al., 2006; Kwan and
Brodie, 2006; French and Pedley, 2008). Ha a rohamok visszatértek, tovabb emelték a
maximalisan toleralt, vagy a maximalis terapias dozisig. TDM-t végeztek dozismodositast
kovetden, illetve a beteg compliance-énck a kovetésére (Patsalos et al., 2008). Amennyiben
a beteg biterapiaval vagy tobbes kombinacidval sem volt rohammentes, ennek elérésére 3-5
AED adasa is sziikségessé valt. Gydgyszercserére hatastalansag, vagy mellékhatas esetén

kerilt sor.

Minden egyes vizit alkalmaval ellendrizték a beteg hangulatat, kiilonos tekintettel a
depressziora, hangulatzavar esetén rakérdeztek az dongyilkossagi gondolatokra, késztetésre,
magatartasra. Amennyiben sziikséges volt a depresszio stlyossaganak megitélésére, Beck
Depression Inventory (BDI) tesztet alkalmaztak. A diagnozis megallapitasat és a kezelést
minden esetben ideggydgyasz/epileptologus, pszichiater végezte, javaslatuk alapjan késébb
a haziorvos is felirhatta a gydgyszereket, csakiigy, mint valamennyi kozponti idegrendszerre

hato egyéb gyogyszert is.

A rohammentesség megitélésére Kwan €s mtsai. altal kidolgozott és széles korben
elfogadott definiciot hasznaltuk, amely szerint a rohamok kozotti leghosszabb iddszak
haromszorosa, vagy egy év rohammentesség utan (a hosszabb iddszakot kell figyelembe

venni) mondhat6 ki a rohammentesség (Kwan et al., 2010).

A betegeket és rohamok gyakorisagat 2011. december 31-ig kovettiik, illetve a
betegek halalaig. Gyogyszerrezisztens epilepsziarol akkor beszEltiink, ha két megfeleld
modon kivalasztott és toleralt AED-mal sem sikeriilt fenntarthatdé rohamkontrolt

(mentességet) elérni (Kwan et al., 2010). A vizsgalt idészakban 106 beteg halt meg.

Az ambulanslapokon rogzitésre keriilt a betegek altal jelentett ADR-0k, amennyiben az
epileptologus ok-okozatot allapitott meg a tiinet és az aktualisan alkalmazott AED kozott.
Ezek alapjan adatbazisunk mintegy egyedi gyogyszerbiztonsagi jelentési (Individual Case
Safety Report, ICSR) adatokat szolgaltat. Az SDR jelentés kiiszobértékének az

EudraVigilance kritérium rendszerét alkalmaztam (2016a), amely szerint jelenleg nincs

20



Horvath L.: Egyetemi doktori (PhD) értekezés 2017

olyan ,,gold standard”-ja a ,statisztikai jeleknek”, ami altalanos kiiszobként alkalmazhato
lenne. Az alkalmazott kiiszobérték inkabb empirikus, illetetve Evans és munkatarsai (Bate
and Evans, 2009) altal kidolgozott modszertanon alapszik. Standard farmakovigilancia
gyakorlatnak a PRR szamitasa tekinthetd. Definicid szerint szignalnak tekinthetd, ha az

alabbi kritériumoknak megfelel:

a. PRR érték 95%-os CI értékkel:
- A 95%-o0s CI also értéke >1.
- Az esetek szdma legalabb 3.
b. PRR érték y? statisztikaval:
- APRR>2.
- Ay >4
- Az esetek szama legalabb 3.

4.2. A felirt napi dozis

PDD szamolasahoz az ambulanslap terapia pontjaban rogzitett legutolsod viziten
elrendelt gyogyszeres kezelést vettiik alapul azoknal a betegeknél, akik 2011. december 31-
én AED terapiaban részesiiltek. A DDD% szamitasahoz a WHO honlapjan (WHOCC, 2016)
javasolt DDD értékeket hasznaltam, amivel a PDD értéket osztottuk.

A DDD 75%-os kiiszobértéket a Brodie és mtsai javaslata alapjan valasztottuk

(Brodie et al., 2013a).

4.3. A vizsgalat korlatai és erdsségei

Természetesen vizsgalatunknak van limitalo tényezdje:

- Az obszervacios vizsgalatok gyengeségei a randomizalt, kettdsvak, placebo
kontrollalt vizsgalatokkal szemben.

- A 20 év alatt a rendelkezésre allo terapias lehetdség €s a betegség definicioja
tobbszor valtozott.

- A vizsgalatunkhoz egy kemény végpontot, a rohammenteséget véalasztottunk, bar
klinikailag egyes esetekben az 50%-0s rohamfrekvencia csokkenés is terapias
sikerként konyvelhetd el. Ezek a betegek ugyan nem rohammentesek, de

epilepszidjuk részben kontrollalt.

Ezek ellenére szeretném kiemelni kutatasunk eldnyeit:
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- prospektiv adatgyiijtés tortént

- részletes informacio all rendelkezésre minden egyes betegrol

Tovabbi eréssége tanulmanyunknak, hogy a valo életb6l szarmazo adatsorok hozzasegitenek

a valos klinikai koriilmények és a rutin epilepszia kezelés kimenetelének jobb megértéséhez.

A vizsgélatok elvégzéséhez a Regiondlis ¢és Intézményi Kutatasetikai Bizottsag

engedélyével rendelkeziink (DEOEC RKEB/IKEB: 2584A-2007).

4.4, Statisztika

A statisztikai analizis elvégzéséhez SPSS for Windows 19.0 (SPSS Inc. Chicago,
USA) szoftvert hasznaltuk. A programcsomag tartalmazza a lenti valtozok szamitasanak
matematikai modszerét. A nyers adatok teljes feldolgozasanak ismertetésétdl a nagy méretiik
miatt eltekintettiink. Logisztikus regressziés modell esetében az esélyhdnyados kozlése a

95%-0s Cl-mal és p-értékkel sokkal célravezetobb.

A kategorikus valtozok fliggetlenségi vizsgalatara Pearson-féle khi-négyzet probat
végeztiink, kis mintaszdm esetén a Fisher-féle egzakt tesztet hasznéltuk. A minta atlagok

Osszehasonlitasara kétmintas T-probat alkalmaztuk.
Logisztikus regresszios modellt hasznaltunk

A. Megvizsgaltuk, hogy a rohammentességet milyen tényezOk befolyasoljak. A
fliggd valtozo a rohammentesség, a magyarazo valtozok a nem, a korcsoport, a
rohamtipusa, az egyéb, a KIR-re hatd gyogyszer hasznalata, az AED-ok szama
¢s a mellékhatés voltak.

B. Egy masik modellben a DDD 75%-o0s kiiszobértéket hasznaltuk fliggd
valtozonak, a magyarazé valtozok pedig a nem, a korcsoport, a korcsoport az
epilepszia kezdetekor, a rohamtipus, a rohammentesség, az egyéb, a KIR-re hato

gyogyszer hasznalata és az AED-ok szama voltak.
Farmakovigilancia

Az ADR-k prevalencigjat leird statisztikai mddszerek mellett a PRR és a ROR
segitségével irtuk le. Szamitasukhoz 2x2-es kontingencia tablat hasznaltunk (1. tablazat). A
PRR-t Ggy szamitjuk, hogy egy adott gyogyszerhez tart6zo ADR spontan jelentésének
aranyat osztjuk mas gyogyszerek/csoportok ugyanezen aranyaval (Rothman et al., 2004). A

PRR eredményét a jel erésségének kozvetlen mérésére hasznaltuk (Evans et al., 2001). A
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ROR valamivel tobb informaciot nyujt, mint a PRR. Ez fontos az ADR és gyogyszer kozotti
kapcsolat értékelésénél. A ROR lehetdvé teszi a relativ kockazat becslését és a torzitasokat

kizarja (Rothman et al., 2004).

Az eltérést szignifikansnak tekintettiik, ha a p <0,05.
A PRR és ROR szamolasi algoritmusa: mindkét szamitas alapja a 2x2-es kontingencia tabla.

1. tablazat 2x2-es kontingencia tabla

Vizsgalt gyogyszer
Tobbi gyogyszer c d c+d
Osszesen a+c b+d a+b+c+d

Ebbdl az alabbi képlet segitségével szamoltuk ki a PRR értékét:

a/(a+b)

PRR = e+ d)

1 1 1

+
a+b ¢ c+d

1
SE (InPRR) = \/E _
9504 C] = e!nPRR*1,96SE (InPRR)

A fenti szamitasbol lathato, hogy a PRR szamitdsa megegyezik a viszonylagos kockazat
(RR) szamolasaval. A ROR szamitasa a fenti 2x2-es kontingencia tablat hasznalva a

kovetkezoképpen tortént:

ROR a/b

c/d
SE (InROR) = 1+1+1-+-1
(In ) = a b ¢ d

9504 C] = e!MROR*1,96SE (InROR)
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5. Eredmények

Az adatbazis létrehozasa soran 2152 beteg kartonjat vizsgaltuk at, akik a klinikank

epilepszia jarobeteg szakrendelésén megjelentek és felmeriilt epilepszids roham, vagy

epilepszia gyantija (2. abra). Azok a betegek, akiknél az epilepsziat illetve epileptiformis

rohamot kizartak (sziv-, tiid6-, vagy egyéb betegséggel volt dsszefliggésbe hozhatd), nem

kertiltek be az adatbazisba (375 beteg). Az adattisztitas soran kizartuk a tovabbi vizsgalatbol

az alkoholfogyasztassal, idiilt alkoholizmussal Osszefliggésbe hozhato betegeket is (249

beteq).

.. .
Feldolgozott

jarébetegek
szima
2152

| | |
Bizonyitott egy Epilepszis
vagy tobb roham nem Alkoholistak
roham bizonyitott Nn=249

n=1528 n=375

>

]

rohamok,
epilepszia
diagnézis

‘ Visszatéro
n=1372 y

Alkalmi roham
(provokalt,
metabolikus...)

n= 156

-

[ ]

Rohammentes
AED-val kezelt
betegek betegek AED

terapia nélkiil
n=1282

>

/

n=90
|

Biterapia
n=286

[ ] [ ]

Monoterapia
n=894

Politerapia
n=102

[

|

Nem
rohammnetes

n=430

Nem
rohammnetes

n=171

Rohammentes

n=115

Rohammentes
n=464

Rohammentes

n=24

Nem

n=78

rohammentes

2. abra

Folyamatabra. Az Epilepszia Adatbdzisban regisztralt betegek vizsgalata és kezelése

A betegek lakohely szerinti megoszlasa: 66,6%-a debreceni, 13,2% Hajdu-Bihar

megyei (kivéve Debrecent), 11% Eszak-Alfoldi régiobeli (kivéve Hajda-Bihar megyét)

lakos, 9,2% az orszag mas teriiletén (kivéve Eszak-Alfold) élt.

5.1. Az adatbazis betegeinek altalanos és epileptoléogiai jellemzése

1528 betegnek (760 férfi és 768 nd) volt egy vagy tobb epilepszias rohama (lasd 2.
tablazat). Az atlagéletkor 48,28+18,18 év volt (férfiak: 49,25+17,9; nék: 47,33+£18,42 év),
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amely szignifikdnsan nem kiilonbozott (kétmintas T-proba). Az elsé roham jelentkezése ota
a vizsgalatunk lezarasaig atlagosan 9,54 ¢év telt el (nemi kiilonbség nem volt).
Adatbazisunkban szignifikansan kevesebb volt a n6k aranya sszehasonlitva Magyarorszag

teljes felndtt néi lakossagaval (p=0,023).

2. tablazat A vizsgalt betegek altalanos jellemzése

Betegek  Atlag életkor ~ Nemi megoszlds  Atlag életkor Az elsé
szdma gondozasba roham o6ta
vételkor (év)  eltel id0 (év)
Osszes 1528 48,28 +18,18 - 38,8+19.,6 9,54
Férfi 760 49,25+17,9 49,7% 39,4+19.,6 9,99
N6 768 47,33+18,42 50,3% 38,9+20 9,28

A betegek els6 rohama szerinti korcsoportonkénti megoszlasat a 3. tablazatban
foglaltuk 6ssze. Ebben felndttkori férfi dominancia lathatd. Szignifikdns nemi kiilonbség
csak gyermekkori kezdet esetén lathato, itt a n6k vannak tobbségben (khi-négyzet proba
p=0,028; 3. abra). A felndtt betegeink kb. 1/5-ének gyermekkorban, kb. 1/6-anak
serdiildkorban volt az els6 rohama. 50 éves kort kdvetden csokkent az 0 keletii epilepszids

betegek szama (4. abra).

900
800
700 414
600
500

400

Betegszam
*

300

200 466

100 32

I

Nem ismert 0-14 15-20 21-91

Korcsoport
M Férfi M NG

3. dbra

Az elsé roham korcsoportonkénti és nemi megoszidasa (* p<0,05)
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3. tablazat A betegek elsé rohamanak korcsoportonkénti és nemenkénti megoszlasa

No.
400
350
300
250
200
150
100

50
0

Els6é roham Betegek Férfi
(évesen) szama No6 b
) 33 (50,8%)
0
nem ismert 65 (4,3%) 32 (49.2%) 0,8707
144 (43,1%)
- 0, *
0-14 334 (21,8%) 190 (56,9%) 0,0282
117 (47%)
- 0
15-20 249 (16,3%) 132 (53%) 0,4209
466 (53%)
- 0
21-91 880 (57,6%) 414 (47%) 0,1284
m Eletkor a gondozas kezdetén
‘ m Eletkor
‘I | || I‘ II -
<20 21 31- 41- 51- 61- 71 81- 91- Ev
30 40 50 60 70 80 20
4. abra

Eletkor megoszlasa: az epilepszia kezelésének kezdetekor és az adatbazis zarasakor

A vizsgalt idészakban 1372 (89,8%) betegnél diagnosztizaltak epilepsziat (amely

megfelelt az ILEA definicidjanak), és 156 (10,2%) betegnek volt provokalt vagy

metabolikus eredetii gorcsrohama (2. abra). A roham tipusa szerint 856 betegnek (56%)

generalizalt rohama (nemi arany: 1,09; a nemek megoszlasa nem szignifikdns az Osszes

betegszammal 6sszehasonlitva, p=0,2), 602 betegnek (40%) parcialis rohama (nemi arany:

0,88; nem szignifikdns a nemi eltérés, p=0.26) volt, 70 betegnek (4,6%) nem volt

egyértelmiien besorolhatdé a rohama (4. tablazat és 5. abra). A generalizalt csoportban a

férfiak, a fokalis csoportban a nék aranya szignifikansan nagyobb volt (p=0.04).

26



Horvath L.: Egyetemi doktori (PhD) értekezés 2017

4, tablazat A betegek roham tipus és nemek szerinti megoszlas

Roham tipusa Betegszam F;zﬁ
— 446 (52,1%)
0
Generalizalt 856 (56%) 410 (47,9%)
» 281 (46,7%)
0
Fokalis 602 (39,4%) 321 (53,3%)
, 33 (47,1%)
0
Nem besorolhato 70 (4,6%) 37 (52,9%)
Osszesen 1528 (100%)
70; 5%

m Generalizalt = Fokalis Nem besorolhaté
5. abra
Rohamtipusok

Az 1372 beteg koziil epilepsziara pozitiv csaladi anamnézise 107 (7,8%) betegnek
volt. Idiopatias epilepsziat 228 (16,6%), szimptomas epilepsziat 574 (41,8%) betegnél
diagnosztizaltak. Az utdbbiak etioldgia szerinti megoszlasa a kovetkezd volt: 185 (32,2%)
stroke, 155 (27%) fejsériilés, 76 (13,2%) sziiletési sériilés, 74 (12,9%) tumor, 57 (9,9%)
kozponti idegrendszer fert6zés, 27 (4,7%) mas betegség pl.: agyi atrofia, arachnoidalis ciszta

(6. abra). Osszesen 570 (41,2%) betegnél allapitottak meg kriptogén epilepsziat.
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egyéb [ 27
KR fertszés [N 57
Tumor N 74
sziiletési sériilés [N 76
rejsérilés [, 155
stroke [ 185

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Betegszam

6. dbra

Szimptomas epilepszia okai

1992 és 2011 kozott 686 (50%) betegnek diagnosztizaltak és kezeltek 0 kezdeti

epilepsziat.

A vizsgalt idészakban 106 beteg (7%) halt meg foként tarsbetegségben, de csak 3
beteg halala volt 6sszefliggésben az epilepsziaval, koziiliik 2 betegnek status epilepticusa

volt.

5.2. A kezelés jellegzetességei

Vizsgalatunk idépontjaban az 1372 beteg koziil 1282 (93,4%) szedett AED-t (608
[47,4%] férfi és 674 [52,6%] n6), 90 beteg (6,6%) 5-10 év kdzotti rohammentesség miatt
mar nem szedett, de évente ellenérzésre jartak (2. abra). A demografiai adatokat az 5.

tablazat tartalmazza.

Az utols6 vizit adatai alapjdn monoterapiaban 894 (69,7%), biterapidban 286
(22,3%) és politerapiaban (3-5 AED) 102 beteg (8%) részesiilt (6. tablazat és 7.abra). A
betegeknek atlagban 1,4 AED-ot irtak fel. A betegek szamat tekintve, nem volt szignifikans

kiilonbség a nemek kozott sem mono-, Sem bi-, sem politerapiaban.
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102; 8%

286; 22%

894; 70%

B Monoterdpia  H Biterdpia  m Politerapia

1. abra

A mono-, bi- és politerapia aranya a keresztmetszeti vizsgalat zaronapjan

5. tablazat Az elemzés idépontiaban AED-mal kezelt 1282 beteg demogrdfiai adatai, a
nemmel, az életkorral, az epilepszias roham kezdetével és a rohammentességgel
osszefiiggésben

' Rohammentes Nem rohammentes

Kor(év) | 485:165 49,1153
|

Eletkor az elsé rohamkor
Gyermekkor 134 159
Serdiilokor 110 103

Felnoéttkor 343 386
Ismeretlen 16 31

6. tablazat A gyogyszert szedo betegek nemi megoszlasa a felirt gyogyszerek szama alapjan

Terapia Osszes beteg Férfi N6
Monoterdpia 894 (69,7%) 427 (47,8%) 467 (52,2%)
Biterdpia 286 (22,3%) 137 (47,9%) 149 (52,1%)
Politerdpia 3 AED 79 (6,2%) 35 (44,3%) 44 (55,7%)
Politerdpia 4 AED 17 (1,3%) 7 (41,2%) 10 (58,8%)
Politerdpia 5 AED 6 (0,5%) 2 (33,3%) 4 (66,7%)
Osszesen 1282 (100%) 608 (47,4%) 674 (52,6%)

AED: antiepilepticum
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A napi gyakorlatban az orvosok a Magyarorszagon elérheté AED-ok koziil 16-félét
irtak fel, ebbdl 13 mindharom csoportban eléfordult (CBZ, CLB, CZP, LEV, LTG, OXC,
PHT, TPM, VPA, ZNS, LCM; 8. abra). A vizsgalt betegek koziil senki sem kapott magasabb

dozisban AED-ot, mint a SPC-ben javasolt maximalis dozis.

Osszehasonlitva a felirt régi és az 0j tipust antiepileptikumok szamat, szignifikans
novekedés volt az 0j antiepileptikumok aranyat tekintve a mono- vs. biterapia (p <0,0001),

és a bi-, vs. politerapia (p=0,0003) k6zott.

5.2.1. Monoterapia

Monoterapiaban 13 féle AED-ot szedtek a betegek. A leggyakrabban felirt AED a
CBZ (449 beteg, 50,2%), VPA (197 beteg, 22%) és a LTG (118 beteg, 13,2%) volt (7.
tablazat). A klasszikus (sok orszagban még mindig gyakran hasznalt AED) PHT-t 11
betegnek (1,2%) és a PB-t 4 betegnek (0,4%) adtak. Ujabb tipusa AED felirasa 229 betegnek
(25,6%) tortént, a leggyakoribb a LTG mellett az OXC 61 beteg (6,8%) és a LEV 35 beteg
(3,9%) volt. A tovabbi hétféle Gjabb tipusua AED-ot kevesebb, mint 10 beteg kapott.

55
50 Régebbi tipust AED-ok Ujabb tipust AED-ok

%

45
40
35
30
25
2
1
1

i ©O L1 ©

CBZ VPA PHT PRM CZP CLB STM LTG OXC LEV GBP LCM TPM

o

B Monoterapia M Biterapia ™ Politerapia

8. dbra

Felirt AED szazalékos megoszlasa
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7. tablazat Az AED-ok szazalékos megoszlasa mono-, bi- és politerapiaban

AED Monoterapia Biterapia Politerapia

(%) (%) (%)
Régi tipusu

AED: antiepilepticum, CBZ: karbamazepin, VPA: valproat, PHT: fenitoin, PRM: primidon, CZP:
klonazepam, CLB: klobazam, STM: szultiam, PB: fenobarbital, LTG: lamotrigin, OXC: oxkarbazepin, LEV:
levetiracetam, GBP: gabapentin, TPM: topiramate, LCM: lakosamid, VGB: vigabatrin, ZNS: zonisamid

A monoterapiaban részesiil6 betegek koziil 464 beteg (52%) szedett enziminduktor,
197 beteg (22%) enziminhibitor AED-ot. 62 beteg (7%) olyan AED-ot kapott, amely mind
enziminduktor mind enziminhibitor hatassal is birt. 171 beteg (19%) gyogyszere nem volt
hatassal a maj metabolizal6 enzimrendszerére (8. tablazat).

8. tablazat Az AED-ok mdj metabolizalo enzimekre gyakorolt hatdsa a kiilonbozo kezelési
csoportokban a betegek aranydaban

AED hatasa ‘ Monoterapia Biterapia Politerapia

Nincs enzim hatdisa 171 (19,1%) 20 (7%) 7 (6,8%)

Inhibitor 197 (22%) 52 (18,2%) 20 (19,6%)

Osszesen: 894 (100%) 286 (100%) 102 (100%)
AED: antiepilepticum

Az enziminhibitor (VPA) penetracidja kozel azonos volt mindharom csoportban. A
monoterapias csoportban kozel minden 6t6dik beteg kapott enzimhatas nélkiili AED-t. A bi-

és politerapias csoportban a masodik valasztas enziminhibitor vagy enziminduktor volt.
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5.2.2. Biterapia

Biterapiaban 15-féle AED-t 45 kiilonboz6 kombinacidban irtdk fel. A leggyakoribb
parok a kovetkezOk voltak: CBZ-VPA (66 beteg, 23,1%), CBZ-LTG (29 beteg, 10,1%),
CBZ-LEV (28 beteg, 9,8%), VPA-LTG (25 beteg, 8,7%), CBZ-CZP (22 beteg, 7,7%), CBZ-
GBP (14 beteg, 4,9%), LEV-OXC (13 beteg, 4,5%), VPA-LEV (11 beteg, 3,8%), LTG-LEV
(8 beteg, 2,8%) és VPA-CZP (8 beteg, 2,8%). Ezek az AED kombinaciok a biterapiaban
részesiilo betegek 78,3%-at tartalmazzak és 7 AED-ot érint. Régi-régi tipusu AED part 118
(41%) beteg, régi-uj tipusat 133 (47%) beteg és j-0j AED part 35 (12%) beteg kapott. Az
ujabb tipusu AED-ok prevalenciaja 35,5% volt.

A felirt Osszes gyodgyszerek aranyat tekintve is az enziminhibitor VPA mindhdrom
csoportban kozel azonos aranyban volt jelen (monoterapia 197 beteg, 22%; biterapia 122
beteg, 21,3%; politerapia 65 beteg, 19,4%). Bi-, és politerapiaban az AED ko6zott a betegek

tobbségénél legalabb egy enziminduktor és/vagy enziminhibitor szerepelt.

5.2.3. Politerapia

Osszesen 102 beteg kapott 3 vagy annal tobb AED-ot. Ebbdl 79 beteg 3 AED-ot
szedett a 16-féle AED 47 kombinaciojaban. A leggyakoribb tripletek: LEV-LTG-VPA
(7,6%), CBZ-LEV-VPA (6,3%), CBZ-LTG-VPA (6,3%), CBZ-CZP-LEV (5,1%), CZP-
LEV-VPA (5,1%), CBZ-CZP-LTG (3,8%) and CBZ-GBP-LTG (3,8%).

4-féle AED-ot 17 beteg szedett, akik 16 féle AED-ot hasznaltak, de csak két beteg
volt azonos gyogyszeren (CZP-LTG-OXC-VPA). 6 beteget kezeltek 5-féle AED-mal.
Mindannyiukat kiilonbozé gyogyszer kombinaciéval, 14 féle AED-mal kezelték. Ujabb
tipusa AED-okat 47,8%-ban talaltunk politerapiaban.

5.3. Rohammentesség

A vizsgalatkor AED-ot szed6 betegek koziil rohammentességet a betegek 47%-a ért
el (9. tablazat, 9. abra). Azokkal a betegekkel egyiitt, akik mar nem szedtek gyogyszert (90,
6,6%), mert mar hosszu ideje voltak ronammentesek, 6sszesen 693 (50,5%) beteg ért el
rohammentességet. Rohamtipus szerint a generalizalt epilepszias betegek csoportjaban a
rohammentes betegek szama 396 (52,1%), mig a fokalis csoportban 283 (49,8%) volt (2.
abra). A pozitiv csaladi anamnézissel rendelkezé betegek koziil 48 (45,5%) volt

rohammentes. Tovabbi alcsoportokban a rohammentesség alakulasa: idiopatias 125 (55%),
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szimptémas 258 (45%), kriptogén 288 (50,5%) és 1j keletii epilepszias 340 beteg (49,5%)

volt. Az egyes csoportok kozott nem volt szignifikans kiillonbség a rohammentes és a nem

rohammentes betegek kozott.

9. tablazat Az AED terdpia hatékonysdga mono-, bi- és politerdapidban, dsszehasonlitva a
férfiakat és a noket, valamint a rohammentességet

Betegszam RM ARM Betesszim
AED (%), akik .| betegek %-a g Betegszim
, betegszam *p (%) RM " **p
szama AED-t a csoporton , (%) RM nok
(%) .. férfiak
szednek beliil

1 AED 894 (69,7) 464 (77) 52% | 0,60 221 (47,6) 243 (52,4) | 0,078
2 AED 286 (22,3) 115 (19) 40% | 0,92 56 (48,7) 59 (51,3) | 0,20
>3 AED 102 (8) 24 (4) 24% | 0,94 12 (50) 12(50) | 0,50
Osszesen 1282 (100) 603 (100) 47% NA 341 (49,2) 352 (50,8) NA

RM: rohammentes
*p: rohammentes betegek vs. gyogyszerszedd betegek

**p rohammentes férfiak vs. rohammentes ndk

Az 0sszes rohammentes beteg 77%-a a monoterapias, 19%-a a biterapias és 4%-a a

politerapids csoportba tartozott. A monoterapias csoporton beliil a betegek tobb mint fele

rohammentes volt, mig azoknak a betegeknek, akik 3 vagy tobb AED-t szedtek csak 23,5%-

uk volt rohammentes (9. abra). A monoterapias csoportban a leggyakoribb AED-ok

Osszefiiggését a rohammentességgel a 10. abra mutatja, a biterapias csoportban a

leggyakoribb kombinacidk Osszefiiggését a rohammentességgel 11. dbran lathatjuk. A

rohammentes nok ¢€s férfiak aranya kozel azonos volt minden csoportban, ndi tobbséggel.

A rohammentességet befolydsold kockazati tényezdk logisztikus regresszios

modellben torténd vizsgéalataval azt taldltuk, hogy szignifikdns hatast gyakorolt a

rohammentességre a gyogyszerszam, ill. egyéb, a kozponti idegrendszerre (KIR) hatd

gyogyszer (10. tablazat). Nem volt szignifikdns kapcsolat a nemmel, korcsoporttal,

rohamtipussal €s az antiepileptikumok mellékhatdsaval. A gyogyszerszam novekedése, ill.

egyéb KIR-re hatd gyogyszer addsa szignifikdnsan csokkentette a rohammentesség esélyét.

10. tablazat A rohammentességet befolydsolo kockazati tényezok

Rohammentesség/

Tényez6k

AED szama: 1

22

Egyéb, a KIR-re
hato gyogyszer

1,331 (1,002-1,767)

<0,001
0,003

0,048

3,451 (2,129-5,596)

2211 (1,315-3,717) Az AED szam n6, RM csokken.

Csokkenti a RM esélyét.
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A non-adherens betegek szama 154 (12%) volt.

894
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200 115; 40,2% 102
100 - - 24; 23,5%
0 ]
Monoterapia Biterapia Politerapia
m Osszes beteg ®W Rohammentes
9. abra
A rohammentesség ardnya a mono-, bi- és politerdpids csoporton beliil
No. ©00 570
B Monoterdapiaban részesiil6 betegek
500
B Rohammentes betegek
400
300
200
100
0 .
CBz VPA LTG OXC LEV
10. abra

A monoterapiaban leggyakrabban alkalmazott AED-ok Osszefiiggése a

rohammentességgel
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11. dbra

A biterapia és a rohammentesség osszefliggése

5.4. A felirt napi AED dozis (PDD) és a meghatarozott napi dézis (DDD)

A vizsgélat és az elemzés ezen részének demografiai adatait a 2. és 5. tablazat, a

kezelés tipusat az 6. tablazat tartalmazza.

Az AED-ok DDD, az étlag PDD értékeit és a felirt AED megoszlasat a 12.

tablazatban foglaltuk Gssze és a 12. dbra demonstralja.

Az atlag DDD% szignifikans (p <0,0001) novekedést mutatott a monoterapiatol
(58,54% + 24,04) a biterapian (74,38% + 42,89) at a politerapiaig (93,68% =+ 54,82).

Az atlagos AED dozis férfiaknal szignifikansan magasabb volt monoterapiaban

(p=0,0008), mint a n6knél.

A leggyakrabban alkalmazott AED hatasat a rohammentességre mono-, bi- €s
politerapidban a 13. abran demonstraljuk. A CBZ és az OXC hasonlé mintdzatot mutatott,
figyelembe véve a mono-, bi-, és politerapiaban felirt DDD%-o0t, de a CBZ-t minden esetben
a DDD <75%-aban irtak fel, mig az OXC-t minden esetben DDD >75%-aban (13. abra, 13.
tablazat).
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VPA esetén mono-, és biterapidban a PDD a DDD 75%-a alatt maradt, mig
politerapiaban meghaladta azt, de ez nem novelte a rohammentesség valoszintiségét (13.

abra és 13-14. tablazat).

5.4.1. Monoterapia

Az orvosok atlagosan a DDD érték kb. felét, %4-ét irtak fel a betegeknek (12-14.
tablazat). Az atlagos DDD% magasabb volt a nem rohammentes betegek korében, kivéve az
OXC ¢és a GBP esetén. Szignifikans kiilonbség csak LTG esetén igazolodott (p=0,01). LTG
szedok kozott a nem rohammentes csoportban az atlagos dozis szignifikansan magasabb volt
a rohammentesekkel Osszehasonlitva. Tovabba a DDD 75%-ndl kevesebbet szedd

rohammentes betegek szama szignifikansan tobb volt (p=0,032) (14. tablazat).

Az atlag DDD% 4 AED esetén meghaladta a DDD 75%-at (CLB:100%, OXC:
86,82%, TPM: 133,3%, LCM: 133.3%).

A kis elemszamt csoportban (<10 beteg vagy <1%) a CLB, CZP, PRM STM, LCM
¢és a TPM tartozott. A betegek 80%-a volt ronammentes ebben a csoportban. Csak a betegek
30%-4nak irtak fel a DDD-vel megegyezd vagy annal nagyobb dozist (CLB, LCM és TPM),
mindegyikiik rohammentes volt, akik tobbsége nd volt (75%; p <0,0001).
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12. 4 és B dbra
A leggyakrabban alkalmazott AED-ok DDD és atlag PDD értéke és megoszildsa egyes

csoportokban
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13. dbra
A leggyakrabban felirt AED-ok atlag DDD%-a a rohammentes és nem rohammentes
betegek korében mono-, bi- és politerdpia esetén
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5.4.2. Biterapia

Az atlag PDD 50-75% kozott volt a kovetkez6 AED-ok esetén: CBZ, VPA, PRM,
CZP, GBP ¢és VGB (12-14. tablazat). LEV-ot szed6k kozott szignifikansan nagyobb
(p=0,023) DDD%-ot figyeltiink meg a rohammentes és nem rohammentes csoport kdzott
(13-14. tablazat, 12-13. abra). Magasabb volt a DDD% a CLB és PRM terapiaban részesiilok
kozott. A betegek nagyobb részének a DDD kevesebb, mint 75%-at irtak fel, kivéve: CLB,
OXC ¢és PHT.

A kis elemszamu csoportban néi dominanciat figyeltiink meg (16 betegbdl csak 3
volt férfi). A rohammentes betegek aranya 1/3 alatt volt, mind n6. A betegek tobb mint 2/3-
a szedett 100% vagy annal tobb DDD-nyi AED-ot.

5.4.3. Politerapia

Csak a CBZ, PHT, PRM és CZP esetén maradt a PDD a DDD 75%-a alatt. A
rohammentes betegek kozott az atlag DDD% magasabb volt a TPM, PRM és LEV hasznalok
kozott (12-14. tablazat, 12. abra).

A nem rohammentes betegek atlagos DDD%-a, Osszehasonlitva a rohammentes
betegek értékeivel magasabb volt, de nem szignifikans (kivéve a CBZ p=0,032 és a GBP
p=0,045; a LEV ¢s TPM esetén alacsonyabb értéket figyeltiink meg).

A LEV, LTG, OXC és TPM szed6 korében mind a rohammentes mind a nem
rohammentes csoportban >75%-nél tobb DDD-t szed6 betegek voltak tobbségben.

A régebbi tipusit AED-ok koziil a CBZ és VPA szeddk csoportjaban szignifikansan
magasabb dozist irtak fel a rohammentes betegeknek biterapiaban, mint monoterapiaban, de

politerapiaban a nem rohammenteseknek is.

Az Ujabb tipusut AED-ok koziil csak a LEV és LTG mutatott szignifikdnsan
magasabb DDD%-ot mono-, bi-, és politerapiaban a rohammentes €s nem rohammentes

betegek korében (kivéve a LEV nem rohammentes betegeit politerapiaban).

A Dbetegek tobbsége a DDD <75%-at kaptak monoterapiaban (kivéve: OXC). Ez az
aranytalansadg lathatdo bi-, és politerapidban CBZ-t és CZP-t (monoterapidban nem

hasznaltak) alkalmazé betegek kozott.
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Erdekességként megjegyzendd, hogy OXC esetén minden csoportban a DDD t&bb
mint 75%-at hasznaltak a betegek.

A kis esetszamu csoportban csak a betegek 1/5-e volt rohammentes (ezek 2/3-a n6).
A betegek 60%-anak a DDD kevesebb, mint 100%-at irtak fel. Annak ellenére, hogy PB-bol
a DDD haromszorosat irtak, a betegek nem voltak rohammentesek.

5.4.4. Logisztikus regresszios analizis

Logisztikus regresszios modellben vizsgaltuk, hogy milyen faktoroknak lehetett
szerepe abban, hogy a betegek a DDD 75%-nal kevesebb vagy magasabb AED doézisban
részesiiltek. A fliggd valtozo < 75% és a > 75% DDD volt. Fliggetlen valtozé volt a nem, az
¢letkor, az életkor az elsé epilepszias rohamkor, a roham tipusa, a rohammentesség, az
egyéb, a KIR-re hatd gydgyszer és az AED-ok szama. Ebben a modellben a nem, az életkor,
a rohamtipus, a rohammentesség és az AED-ok szama mutatott szignifikans kapcsolatot (11.
tablazat). A betegek kora az elsé rohamkor ¢és az egyéb, KIR-re szedett gyogyszerek nem
voltak hatassal a DDD%-ra.

A nem szignifikéans prediktor volt, a férfiak gyakrabban kaptak 75%-nal kisebb dozist
(p=0,001; Exp(B)= 1,456; 95% CI: 1,169-1,813).

A 65 évesnél iddsebb betegek kozott kisebb volt az esélye annak, hogy a DDD 75%-
anal nagyobb dozisban szedjen AED-ot (p=0,022; Exp(B)= 1,449; 9 5% CI: 1,055-1,989).

Fokalis roham esetén nagyobb eséllyel kapott a beteg a DDD 75%-nal nagyobb
dozisu AED-ot (p=0,002; Exp(B)= 0,707; 95% CI: 0,568-0,881), mint generalizalt

epilepszia esetén 75%-nal kisebb dozist.

A rohammentesség esélyét nem ndvelte a 75% DDD-nél nagyobb dozis (p= 0,027,
Exp(B)=0,773; 95% CI: 0,616-0,971).

A gyogyszerszam novekedésével nd az esély arra, hogy a beteg 75% feletti DDD

mennyiséget kapjon.

Az atlagos AED dozis szignifikansan magasabb volt a férfiak korében, mint a néknél,

de csak monoterapia esetén (p=0,0008).
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DDD 75%/ . )

Rohammentesség 0,773 (0,616-0,971)

Roham tipusa 0,707 (0,568-0,881)
Nem 1,456 (1,169-1,813)
Kor 1,449 (1,055-1,989)

0,027

0,002
0,001

0,022

RM esélye nem né a dézissal

Fokalis roham >75% DDD
Férfi nem <75% DDD

65 év feletti kor <75% DDD
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12. tdbldazat Az AED-0k DDD és atlag PDD értéke valamint megoszlasa egyes csoportokban

A felirt AED-0k A felirt AED-0k A felirt AED-ok
szama és Atlag PDD+SD szama és Atlag PDD+SD szama és Atlag PDD+SD
szazaléka (%) monoterapiaban szazaléka (%) biterapiaban szazaléka (%) politerapiaban
monoterapiaban (mg) biterapiaban (mg) politerapiaban (mg)
N=894 N=572 N=324

DDD 2 Atlag PDD+SD

AED ) (mg)

| |
1250 451,4+137,3 4 (0,4) 625+125 9 (1,6) 375+138,9 5 (1,5) 450+60

| | |
20,1+7,7 1(0,1) 9 (,6) 20,6+9,5 12 (3,7) 19,8+7

|

PB 100 233,3+88,9 - - 2(0,3) 200+100 1(0,3) 300+0
Uj tipusii AED
|

|
1000 989,5+325,2 61 (6,8) 855,7+234,2 30 (5,2) 1130364 23 (7,1) 1160,9+334,6
| |

|
1500 943,9+282,7 197 (22,0) 848,4+232,8 122 (21,3) 977,9+320,5 65 (20,1) 1170+312,9
|

|
1800 1234,8+387,5 13 (1,5) 1023+259,2 24 (4,2) 1279,2+440,6 9(2,8) 1422,2+380,2
| | |
306,3+82 1(0,1) 400+0 6 (1,0) 300+66,7 9(2,8) 300+88,9
| | |

ZNS 200 312,5+89,6 - - - - 12 (3,7) 312,5+89,6

AED: antiepilepticum, DDD: defined daily dose, PDD: prescribed daily dose, SD: standard deviation, mg: milligramm, N: betegek szama, CBZ: karbamazepin, VPA: valproat, PHT: fenitoin,
PRM: primidon, CZP: klonazepam, CLB: klobazam, STM: szultiam, PB: fenobarbital, LTG: lamotrigin, OXC: oxkarbazepin, LEV: levetiracetam, GBP: gabapentin, TPM: topiramat, LCM:
lakosamid, VGB: vigabatrin, ZNS: zonisamid;*WHO 2013 (updated 16 Dec 2015)
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13. tabldzat Atlag PDD és DDD% SD értékkel “rohammentes” (RM) és “nem
rohammentes” (NRM) csoportokban mono-, bi-, és politerdpia esetén AED-onként.

Monoterapia Biterapia Politerapia
Atlag Atlag Atlag
AED PDD PDD PDD
[mg] SD p1 [mg] SD p2 [mg] SD Ps
(atlag (atlag (atlag
DDD%) DDD%) DDD%)
Régi tipusu AED
RM 531 [ 181.9 644.4 | 268.3 600 [ 204.5
(53.1) | (18.2) (64.44) | (26.8) (60) | (20.5) .
cBz NRM 5549 | 178.7| O 6683 | 2548 | O°° 7759 | 2416 202
(55.5) (66.8) (77.6)
RM
VPA 0,99
NRM
RM 225 50 375 | 219.4 200 0
(75) | (16.7) (125) | (73.1) (66.6) (0)
PHT NRM 2029 787 003 375 | 829 099 25 [ 32| NC
RM
PRM N/C
NRM
RM 20 0 21.7 8.5 15 5
(100) (0) (108.3) | (42.5) (75) (25)
CLB R 0 o] N 20 115 0% 207 107] %%
(0) (0) (100) | (57.7) (1035) | (53.5)
RM
czp 0,11
NRM
RM 200 0 600 0 0 0
(50) ©) (150) ) 0) )
STM R 0 o] N a0 200] N 350.8 s0] NC
(0) ©)
RM i i
PB - — - N/C
NRM
Uj tipusi AED
RM 1482 | 725 21541 96.1 310 831
(49.41) | (24.2) . (71.8) | (32) (103.3) | (27.7)
LTG NRM 1877 915 | 202 256.9 | 1663 | 10 332.4 122 90
(62.6) | (30.5) (85.6) | (55.4) (110.8) | (40.7)
RM
OXC 0,49
NRM
RM . 2077
(68.6) | (28.2) (92.9) | (39.2) .| (1385) | (65.2)
LEV Ry | 12854 | 6609 019 mg194 | 890 | %929 [T19085 [ o569 08!
(85.7) | (44.1) (121.3) | (59.3) (133.2) | (63.8)
RM
GBP 0,045*
NRM
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N/C: nem szamithato; * p <0.05; AED: antiepilepticum, DDD%: a felirt gyogyszer dozis DDD szazaléka,
PDD: prescribed daily dose, SD: standard deviation, mg: milligramm, CBZ: karbamazepin, VPA: valproat,
PHT: fenitoin, PRM: primidon, CZP: konazepam, CLB: klobazam, STM: szultiam, PB: fenobarbital, LTG:
lamotrigin, OXC: oxkarbazepin, LEV: levetiracetam, GBP: gabapentin, TPM: topiramat, LCM: lakosamid,

VGB: vigabatrin, ZNS: zonisamid

13. tablazat folytatdsa
.y 400 0 200 0 3333 943
1333)| (0 ©.7 | () (111.1) | (31.4)
TPM -y 0 o] NC —azamr| NC 3137 194
ol © (144.4) | (41.6) (104.6) | (64.7)
RM
LCM
NRM
1000 0 0 0
RM - ;
v e @ e O ©
NRM | - ; 0 0
(0) (0)
RM - - - ]
ZNS . ;
NRM | - ; ; ;

0,81

0,99

N/C
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14. tablazat A <715% és >75% DDD% megoszldsa a rohammentes (RM) és nem
rohammentes csoportokban (NRM) monoterdpia, biterdpia, és politerapia esetén a
leggyakrabban alkalmazott AED-onként.

Monoterapia Biterapia Politerapia
AED | DDD [ RM | NRM RM | NRM RM [ NRM [
<75%
CBZ o T 092 DEEE 031 A 016
VPA 0,99 1 0,99
>750%
PHT 0,85 5 0,99
>750
LEV 0,2 1 0,99
0
>I5% | 167y | (35.3) (36.4) | (58.1) (69.2) | (68.7)
GBP 0,31 0,99 0,46
iy 3 6 0 4
(0)
LTG | 8 0,68
>75% 14
OXC
0
>15% | (60.6) | (57.1)

* p <0.05 AED: antiepilepticum, DDD%: a felirt gyogyszer dozis DDD szazaléka, CBZ: carbamazepine,
VPA: valproate, PHT: phenytoin, LTG: lamotrigine, OXC: oxcarbazepine, LEV: levetiracetam, GBP:

gabapentin
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5.5. AED-0k és egyéb, a KIR-re hato gyégyszerek egyiittszedése

Az AED-on kiviil 279 beteg (a gyogyszerszedok 22%-a) szedett mas, a KIR-re hato
gyogyszert (ATC NOS5 és N06 csoportba tartoztak) (15. tablazat és 14. abra). A monoterapias
csoporton beliil a rohammentes és nem rohammentes alcsoportok esetén mind az egy
(p=0,025), mind a kettd vagy tobb (p=0,029), egyéb, a KIR-re hat6 gydgyszert szedok kozott
szignifikans kiilonbséget talaltunk, nemi kiilonbség nem volt. Ha Gsszehasonlitottuk a
rohammentességet az egyéb, KIR-re hatdo gyogyszert nem szeddkkel, a kiilonbség sokkal

kifejezettebb (p=0,0032) volt.

Ha vizsgaltuk a kettd vagy tobb egyéb, a KIR-re hatdo gyogyszert szeddk
rohammentes ¢és nem rohammentes alcsoportjait, azok szignifikdnsan kiilonboztek

egymastol a rohammentesek hatranyara (p=0,016).

Az Osszes legalabb egy egyéb, a KIR-re hatd gydgyszert szedOket 6sszehasonlitva az
Osszes ilyen gyogyszert nem szeddkkel, szintén szignifikdns kiilonbséget taldltunk
(p=0,0091). A rohammentesség fiiggetlen volt az AED szamatdl, de a rohammentes betegek
aranya csOkkent az AED szamanak novekedésével és az egyiitt szedett egyéb, a KIR-re hato

gyogyszerek szamanak parhuzamos novekedésével.

A 279 betegbdl minddssze 22 (8%) szedett olyan pszichoaktiv gyogyszert, amely az
AED-ok hatasat befolyasolhatta, de csak 12 beteget talaltunk, akik olyan AED-t szedtek,
amelyekkel interakcioba léphettek. Ok az aldbbi pszichiatriai gyogyszereket szedték:
bupropion, fluoxetine (2 beteg), quetiapine (3 beteg), risperidone (2 beteg), sertraline (4
beteg), trazodone (1 beteg), zopiclone (1 beteg). Az irodalmi adatok alapjan a fenti
gyogyszerek a kovetkezd AED-okkal 1éphettek interakcioba: CBZ, LTG, PHT és VPA. A
12 betegb6l 2 nébetegnél jelentkeztek olyan ADR-ok, amelyeket a fenti interakciok
magyarazhattak. Az egyik beteg bupropiont és risperidont szedett egyiitt CBZ-nel
(mindkettd novelheti a szérum szintjét), ennél a betegnél kettds latas jelentkezett, amely a
CBZ toxikus tiinete. A masik beteg sertralint és VPA-ot kapott és jelent6s sulygyarapodasrol

szamolt be.
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15. tablazat Egyeb, a KIR-re hato gyogyszerek AED terapia soran. Szignifikans kiilonbség
(* p <0,05) az “I AED” csoporton beliil, és valamennyi >2 KIR-re hato gyogyszert szedd
csoportban a rohammentes és a nem rohammentes csoport kézott, a rohammentesek

hatranyara.
Egyéb, KIR- Osszes ] ,
. . Férfi Férfi
A,E D 1,'e hato Osszes beteg férfi RM NRM
szama gyogyszerek osszes no No N6
szama
348 185 163
(47,9%) 394 (47%) 332 (49,1%)
0
0 726 (81,2%) 378 (54,3%) [ 209 | (45,7%) 169
(52,1%) (53%) (50,9%)
26 30
0,
1(894 . 114 (12.6%) (1M 49 | sa1w) | 65 | (46.2%)
beteg) * 55 0ov) | 3% 23 (57%)* 35
* (46,9%) (53,8%)
10 13
0,
> 54 (6%) 23(426%) 1 5 (47,6%) 33 (39,4%)
° 31 (57.4%) | 389%) 11 | 61,1%)* | 20
’ (52,4%) (60,6%)
105 42 63
(50,2%) 81 (52,4%) 128 (47,3%)
0
0 209 (73,1%) 104 (36%) 39 (64%) 65
(49,8%) (47,6%) (52,7%)
10 11
0,
2 (286 ) 54 (18.9%) 21(389%) | g (38,5%) 28 (39,3%)
beteg) w70 (48,1%) 16 (51,9%) 17
33 (61,1%)
* (61,5%) (60,7%)
7
0, 0,
11 (47,8%) o 4 (50%) 15 (46.7%)
22 23 (8%) 2 200 | @489 [ 4 cove | 3200~ [ 8
(52,2%) (50%) (53,3%)
7 24
0,
. 68 (66.7%) SLASO% L 6 | assw) | 52 | (46.2%)
' 37 (5aa0) | 235%) 9 (76,5%) 28
* (56,2%) (53,8%)
5 6
0,
>3 (102 . 26 (25.5%) 11 (42,3%) 7 (71,4%) 19 (31,6%)
beteg) ' 15 (57.7%) | 26:9%) 2 (73,1%) 13
’ (28,6%) (68,4%)
2
0, 0,
g - 2 (25%) ) 0 (0%) . (286%)
= ' 675 | (125%) 1 (87,5%)* 5
(100%) (71,4%)
0 1003 (78%)
N=1282 603 679
>1 279 (22%)

AED: antiepilepticum, ADR: Adverse drug reaction/Nemkivanatos gyogyszerhatasok (mellékhatasok), KIR:
kozponti idegrendszer, RM: rohammentes, NRM: nem rohammentes
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Egyéb, a KIR-re hato gyogyszerek, AED és rohammentesség osszefiiggése
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5.6. Nemkivanatos gyogyszerhatasok
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Azok a betegek, akik monoterapiaban részesiiltek, kevesebb ADR-t jelentettek, mint

akik bi-, vagy politerapiaban. Szignifikansan tobb né jelentett ADR-t a monoterapias
csoportban (p=0,0032; 16. tablazat). Bar biterapiaban sokkal tobb n6 ADR-a keriilt

rogzitésre, a kiilonbség nem szignifikans.

16. tablazat A nemkivanatos gyogyszerhatast (ADR) jelento betegek szama, a jelenleg

alkalmazott antiepileptikus (AED) kezelés mellett, a kezelés tipusaként, nemenként, és ezek
osszefiiggese az ADR-val. AED monoterapia alkalmazasakor az ADR szignifikansan
nagyobb aranyu a nékben, mint a férfiakban.

A kez;l\(gF\t)ipusa/ Osszes beteg Férfi No p
Monoterapia 894 (69,7%) 427 (47,8%) 467 (52,2%) 0,91

ADR 147 (16,4%) 51 (34,3%) 96 (65,7%) 0,0032*
Biterapia 286 (22,3%) 137 (47,9%) 149 (52,1%) 0,94

ADR 53 (18,5%) 18 (33,9%) 35 (66,1%) 0,061
Politerapia 102 (8%) 44 (43,1%) 58 (56,8%) 0,46

ADR 24 (23,5%) 9 (37,5%) 15 (62,5%) 0,65

Osszesen: 1282 (100%) 608 (47,4%) 674 (52,6%) ref.

*szignifikans eltérés

ADR: Adverse drug reaction/Nemkivanatos gyogyszerhatasok (mellékhatasok)

Az 1528 betegbdl az AED kezelése soran 247 beteg jelentett 1 vagy tobb ADR-t

(incidencidja 16,2%). A gyogyszerenkénti ADR jelentést a 17. tdblazat tartalmazza, a

leggyakoribb, egyes AED-okra jellemzé ADR-okat a 15. abra demonstralja. A ndék
szignifikans dominancidja figyelhetd meg (158 nd, 64% vs. 89 férfi, 36%). 195 beteg (80%)

jelentett 1 ADR-t, mig 52 (20%) kett6t vagy tobbet. Szignifikans nemi kiilonbség
tapasztalhaté az 1 ADR (p=0,0078) és 2 ADR (p=0,0085) csoportban (18. tablazat). A

rohammentes és nem rohammentes betegek kozott nem volt szignifikans kiilonbség.
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17. tablazat A valaha is antiepileptikus kezelésben részesiilt betegek jelentett ADR-0K

szama AED-onkeént

Horvath L.: Egyetemi doktori (PhD) értekezés 2017

Jelentett ADR CBZ [ VPA | LTG [ OXC [ GBP [ LEV [ ZNS [ TPM [ PHT [ PRM | CLB | CzP | MEP | PGB | ¥
Toxicoderma 38 5 17 6 2 2 2 0 3 1 1 1 0 0 78
Majfunkciészavar 29 6 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 37
Somnolencia 16 5 3 1 1 0 0 3 0 2 0 1 0 0 32
Vertigo 15 2 0 5 4 3 1 1 0 0 0 0 0 0 31
Psychidtriai 10 |4 5 0 3 2 1 2 0 0 2 2 0 0 31
problémadk

Egyéb 6 3 3 3 0 0 1 0 3 1 1 0 0 0 21
Nausea, vomitus 10 3 1 0 1 1 0 1 0 1 1 0 0 0 19
Testsulynivekedés 4 14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 18
Fejfajas 8 1 4 1 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0 17
Alopecia 3 9 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 16
Faradtsag 4 2 0 2 1 1 1 1 0 1 0 1 0 0 14
Tremor 0 6 3 0 0 1 1 0 0 0 2 0 0 0 13
Egyensulyzavar 4 1 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10
Diplopia 3 1 3 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10
GIT probléma 5 2 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 10
Nem ismert (nem 4 1 2 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 10
rogzitették csak a

tényét)

Pruritus 8 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9
Leucopenia 2 2 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 7
Rossz kézérzet 2 1 2 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 7
Testsulycsokkenés 0 2 1 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 0 6
Hyponatraemia 4 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5
Ndovekedett roham 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 4
frekvencia

Pancytopenia 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
Szdjnydlkahdrtya 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
fekély

Hypaesthesia 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 3
Hyperhydrosis 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Nystagmus 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Obstipatio 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Diarrhoea 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Thrombocytopenia 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Osszesen 185 |74 |54 |25 |16 [15 [13 |12 |8 7 7 5 1 1 423

ADR: Adverse drug reaction/Nemkivanatos gyogyszerhatasok (mellékhatasok); AED: antiepilepticum; GIT:

gasztrointesztinalis traktus; CBZ: karbamazepin, VPA: valproat, LTG: lamotrigin, OXC: oxkarbazepin, LEV:

levetiracetam, GBP: gabapentin, PHT: fenitoin, TPM: topiramat, ZNS: zonisamid, PRM: primidon, CLB: klobazam,
CZP: klonazepam, MEP: mefenition, PGB: pregabalin; X: dsszesen

A 247 beteg 326 AED-hoz kothetden 423 ADR-t jelentett, ezek tobbsége noktdl
szarmazott (217, 66,6%), férfiaktol mindossze 109 (33,4%).
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Leukopenia

Fejfajas

Nausea, Vomitus

Somnolencia

Majenzimemelkedés

Toxicoderma

Vertigo

B LTG
HVPA
mCBZ

0 10 15 20 25 30 35 40 45 50
No.
15. dbra
Leggyakoribb AED-ok és mellékhatasaik
18. tablazat Az eqy, illetve ketto vagy tobb ADR-t jelent6 betegek nemek és
rohammentesség szerinti megoszlasa
- Férfi Férfi Férfi
Osszes beteg NG p RM NG NRM NG
74 (37,9%) 39 (41,1%) 35 (35%)
0, 0, 0,
1 ADR 195 (78.9%) o1 57106 00078 | 95(487%) [5eagigny | 100 513%) oo (Gove)
15 (28,8%) 6 (25%) 9 (32,1%)
0, 0, 0,
>2 ADR 52 (21,1%) 37 (L] 00085 | 24(462%) —gGegs 28(538%) [oretian
. 89 (36%) 45 (37,8%) 44 (34,4%)
. 0, 0, 0,
Osszesen: 247 (100%) 158 (64%) <0,0001 | 119 (48,2%) 74 (62.2%) 128 (51,8%) 84 (65.6%)

RM: rohammentes

NRM: nem rohammentes

ADR: Adverse drug reaction/Nemkivanatos gyogyszerhatasok (mellékhatasok)

A leggyakrabban ADR-t okozé AED a CBZ volt (42%; férfiak vs. nék 37,2% vs.

62,8%), amelyet a VPA (19,94%; férfiak vs. noék 29,2% vs. 70,8%) és a LTG kovetett
(13,5%; férfiak vs. nék 22,7% vs. 77,3%). A CBZ toxikodermat, hepatotoxicitast

(emelkedett majfunkcios értékek — a referencia érték felsd hataranak tobb mint kétszeresére

emelkedett egy vagy tobb az aldbbiak koziil: ALT, AST, gamma-GT ¢és tBilirubin),

szédiilést, aluszékonysagot, enyhe depressziot szorongéassal vagy anélkiil és hanyast (vagy

hanyingert) okozott. A VPA mellékhatdsai kozott a teststilynovekedést, hajhullast, tremort

¢s hepatotoxicitast (emelkedett majfunkcids értékek) talaltuk, ritkan enyhe depressziot,

szorongast. A LTG altal okozott ADR-ok a toxikoderma és ritkdn az enyhe depressziod,
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szorongas volt. Az OXC esetében toxikodermat és szédiilést lattunk a leggyakrabban. A
tobbi AED altal okozott ADR kevesebb volt, mint 6t eset. Az AED-ot szedok kozott a
depresszio (szorongassal, vagy anélkiil) az dsszes jelentett mellékhatasoknak mindossze 7%-
a volt, valamennyi betegben enyhe foku. Ezek a betegek kezelést kaptak és szorosabban
monitoroztak Sket. Ongyilkossagi szandékrol, kisérletrdl vagy befejezett ongyilkossagrol

nincs tudomasunk.

Farmakovigilancia riportot a 19-21. tablazatokban foglaltuk 6ssze. A riport készitése
soran minden beteget bevontunk aki az ambulanslapok alapjan valaha is szedett AED-t.
Meglepetés volt, hogy az Gjabb tipusa AED-ok egynél nagyobb PRR és ROR értékeket
mutattak (kivéve: LEV).

19. tablazat A valaha is antiepileptikumot szed6 és ADR-t jelento betegek szama, a PRR és
ROR értékekkel

A valaha

AED-ot ADR-t
AED szedo jelentok PRR ROR

betegek | szama (%)

szam

CBZ 1042 | 137 (13,1) 1,28 1,32
VPA 547 65 (11,9) 1,06 1,07
LTG 329 44 (13,4) 1,21 1,24
LEV 173 15 (8,7) 0,75 0,73
OXC 156 18 (11,5) 1,02 1,02
CZP 135 4 (3) 0,25 0,23
PHT 123 8 (6,5) 0,56 0,53
GBP 87 11 (12,6) 1,12 1,14
PRM 52 5 (9,6) 0,85 0,83
CLB 43 5 (11,6) 1,03 1,03
TPM 40 7 (17,5) 1,56 1,68
ZNS 19 5 (26,3) 2,35 2,83

AED: antiepilepticum, PRR: Proportional Reporting Ratio, ROR: Reported Odds Ratio, CBZ:
karbamazepin, VPA: valproat, PHT: fenitoin, PRM: primidon, CZP: klonazepam, CLB: klobazam, LTG:
lamotrigin, OXC: oxkarbazepin, LEV: levetiracetam, GBP: gabapentin, TPM: topiramat, ZNS: zonisamid

A régi és uj tipusi AED-ok mellékhatas PRR eredményei nem igazoltak statisztikai
kiilonbséget (20. tablazat). Azokat az AED-okat, amelyek az EMEA szignal detekcio

kritériumait teljesitik 21. tdblazatban foglaltam Ossze.
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20. tablazat Régi és uj tipusu AED-ok PRR és 95% CI also értékének osszehasonlitdsa.
Eszerint az uj antiepileptikumoknak nincs kedvezobb mellékhatas profilja

AED PRR 95% Cl also x2 p
értéke
Régi tipusu AED 0.86 0.67 242 0.12
Uj tipusi AED 1.16 0.97 2.42 0.12

AED: antiepilepticum, PRR: Proportional Reporting Ratio, CI: konfidencia intervallum

21. tablazat Az EMA szignadl detekcio kritériumainak megfeleltek

AED és ADR PRR | 95% CI als6 értéke 1> p
CBZ hepatotoxicitds 4,63 3,87 19,57 <0,0001
CBZ pruritus 10,22 8,15 7,55 0,006
VPA tremor 4,06 3,0 7,7 0,0055
VPA sulygyarapodas 16,59 15,51 47,62 <0,0001
VPA alopecia 6,1 5,14 17,43 <0,0001
OXC vertigo 3,03 2,16 6,16 0,013
GBP vertigo 3,73 2,81 7,52 0,006
TPM somnolencia 3,84 2,81 6,17 0,013

AED: antiepilepticum, ADR: Adverse drug reaction/Nemkivanatos gyogyszerhatasok (mellékhatasok), PRR:

Proportional Reporting Ratio, CI: konfidencia intervallum, CBZ: karbamazepin, VPA: valproat, OXC:
oxkarbazepin, GBP: gabapentin, TPM: topiramat
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6. Megbeszélés

Az epilepszias betegek kezelése komplex feladat. A rohammentesség elérésére
fontos az epilepszia tipusanak, az epilepszia szindromanak megfelelé AED alkalmazésa. Az
AED ¢és a dozis kivalasztasaban hangsulyozni kell az egyénre szabott kezelés fontossagat is.
A befolyasolo tényezOk lehetnek: az életkor, a nem, a testsuly, a tarsbetegségek, a potencialis
gyermekvallalas lehetdsége, a gyogyszerinterakciok, a nem vart gyogyszerhatasok, az
individualis kiilonbség a gydgyszermetabolizmusban, az életvitel (Perucca and Tomson,
2011; Brodie et al., 2013b). A dontésben segitenck a rendelkezésre allo bizonyitékok a
randomizalt klinikai vizsgalatok adatai alapjan, a DDD értékek ¢és a gyogyszerszint
meghatarozasok. Emellett a mindennapi klinikai gyakorlatban hasznos lehet a helyi
adatbazisok alapjan, nagy betegpopulécion végzett kezelések vizsgalata is. Ezt alatdmasztja,
hogy az altalunk alkotott Kelet-Magyarorszagi Epilepszia Adatbazis elemzésével olyan uj

ismeretekhez jutottunk, amelyek hatassal lesznek a klinikankon foly6 epilepszia gondozasra.

6.1. Az adatbazis betegeinek altalanos és epileptologiai jellemzése

A betegcsoportokban a nemi megoszlas kozel azonos volt, kivétel a gyermekkori
kezdetli epilepsziasok csoportja, ahol szignifikansan tébb volt a nd. Az elemzéskor az
atlagos betegségtartam 9,54 év, annak ellenére, hogy 686 jonnan diagnosztizalt epilepszids
beteget regisztraltunk a kozel 20 éves vizsgalati periddusban. Bar a szakrendelés profilja
alapjan felnott betegeket lat el, mégis a betegek kb. 1/5-e gyermekkori és 1/6-a serdiilokori
kezdetii epilepsziaban szenvedett. A magyarazata, hogy a betegek a 16 éves életkor betoltése
utan a gyermek epileptoldgiai szakrendelésrdl teljes dokumentacidval atkeriiltek a felnott

szakrendelésre.

Amint az irodalmi adatok alapjan varhattuk volna, 50 éves kor felett nem
tapasztaltunk masodik cstcsot az Gjonnan diagnosztizalt betegek incidenciajaban, annak
ellenére, hogy ebben az életkorban a stroke gyakoribba valik, és ahogy az adatbazisunkban

is megfigyeltiik, a szimptomas epilepszia leggyakoribb oka volt.

Adatbazisunkban a generalizalt epilepszidk aranya az irodalmi adatokkal
Osszehasonlitva magasabb volt, mint altalaban a felnétt, Gjonnan diagnosztizalt epilepszias
populacidban (Stephen et al., 2012). Ennek egyik magyarazata lehet, hogy a szakrendelés 16
éves kortol fogadja a betegeket, akik kozott a gyermekgyodgyaszaton mar gondozott

idiopatias generalizalt epilepsziasok is szerepeltek.
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A szimptomas epilepszia leggyakoribb okai a stroke, fejsériilés ¢és
velesziiletett/perinatalis betegségek voltak. Ezen betegek nagy tobbségének fokalis eredetii

epilepsziaja volt szekunder generalizacioval, vagy anélkiil.

A mortalitas 6,9% volt, elsdsorban tarsbetegségek miatt. Ez az arany az irodalmi adatokban
kozolteknél alacsonyabb, ebben valoszinli szerepe lehet a betegek szoros kovetésének, a
gondozas mindségének. A viszonylag gyakori vizitek miatt lehet6ség nyilik a beteg
belgyogyaszati, kardioldgiai, laboratoriumi vizsgalatokra irdnyitasara, a mellékhatasok,
interakciok ellendrzésére. Segiti a tarsbetegségek felismerését az is, hogy a héaziorvos a

betegek részére 1 havi mennyiségli AED-0t irhat fel (maximum 3 havit).

6.2. A kezelés jellegzetességei

Az AED valasztas az epileptologus dontése alapjan tortént a ,,Betegek és alkalmazott
modszerek” fejezetben leirtaknak megfeleléen. Mivel ez egy keresztmetszeti vizsgalat volt,
a gyogyszervaltasok frekvencidjat €s iranyat nem elemeztiik. Kiilondsen a bi- és
politerapidnal az jabb tipusu AED-ok fokozatos bevezetése add-on modon tortént: a régi
tipusi AED-okhoz adtak az 0jabb tipusu AED-ot. Késébb lehetdség volt a régi tipusu AED
dozisanak csokkentésére, vagy eclhagyasara. Ekkor az ujabb tipusai AED-ot akar
monoterapidban is kaphatta mar a beteg. Alacsony dozist akkor kaptak a betegek, ha legalabb
a kozépes dozist mar elérték ¢és rohammentesek voltak, vagy nagyobb dozisnal

mellékhatasok jelentkeztek, de a doziscsokkentéssel sem jelentkeztek rohamok.

A betegek tobbsége CBZ, VPA (régebbi tipusi AED), LTG, OXC és LEV (ijabb
tipusia AED) kezelésben részesiilt. Mig a CBZ, VPA ¢és LTG kezelést mind generalizalt mind
fokalis rohamban javasoltak, addig az OXC ¢és LEV kezelést csak fokalis rohamokban vagy
kombinaciokban. Ellentétben tobb irodalmi adattal a vizsgalt populacionkban a PHT és PB
alkalmazas ritkan fordult el6 (Brodie and Kwan, 2012).

Vizsgalatunkban az egy betegre jutd atlagos AED-ok szama nagyon kedvezd volt,
alacsonyabb aranyt talaltunk (1,4 AED/beteg), mint Guelen és mtsai (3,2 AED/beteg)
(Schneider et al., 1975), valamint Lammers ¢és mtsai 1,7 AED/beteg (Lammers et al., 1995).
Betegeink nem szedtek nagyobb doézisban AED-ot, mint azt a SPC-ben javasoljak.

A betegeink nagyobb része (894, 69,7%) csupan egy AED-ot szedett és csak 102
(8%) kapott kettdnél tobbet. 2001-ben egy 3756 beteget vizsgald daniai felmérésben hasonld

megoszlast talaltak a betegek kezelésében (Rochat et al., 2001). Kofistkova és mtsai is
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hasonl6 aranyt irtak le 2006-ban cseh és svéd egyetemi korhazakban, akiknél TDM-et is
végeztek (Koristkova et al., 2006b). Hsieh és Huang csak 51,9% monoterapias aranyt irt le
egy 167 377 random beteg populacioban, amely kisebb, mint a mi ellatasi tertiletiink (Hsieh
and Huang, 2009).

A monoterapiaban részesiil6 betegek koziil 764 (85,4%) 3 féle AED-ot szedett (CBZ,
VPA ¢és LTG), tjabb tipusa AED-ot az LTG-vel egyiitt 229 beteg (25,6%), mig egy tajvani
vizsgalatban ez az arany 10% alatt volt (Hsieh and Huang, 2009).

Adatbazisunk elemzése soran megfigyeltiik, hogy az jabb tipusu AED-ok aranya
szignifikans névekedést mutatott a mono-, bi-, és politerapias csoportok kozott (p= 0,0001
¢s p=0,0003). Az ujabb tipusi AED-ok alkalmazasa mono-, és biterapidban viszonylag
gyakori volt, a betegek 25,6%-aban tortént. Ezek az adatok aldtamasztjak egyrészt a
kiilonb6z6 hatasmechanizmustt AED-ok alkalmazasat és a kedvezobb mellékhatas profil
valasztasat bi- és politerapiaban. Masrészt a szakrendelésen megforduld 16 évnél idésebb
nébetegeknél a potencidlis gyermekvallalds miatt mar a kisebb teratogén hatast és kevesebb
sulyos mellékhatéssal rendelkezé ujabb AED-oKat vélasztottak. Igy példaul a VPA felirdsa
ebben az ¢letkorban csak meghatarozott indikéacioval €s a beteg tajékoztatasa utan torténhet.
A mar jol ismert, esetenként silyos mellékhatéas profillal rendelkezé PHT ¢és PB felirésa is
csak indokolt esetben tortént. Az irodalmi adatoknal nagyobb aranyu, Gijabb tipusi AED-0k
hasznélatanak a masik magyarazata az lehet, hogy az epilepszia megjelenésekor vagy mar
volt, vagy szdmos esetben a kezelés alatt alakult ki olyan ) megbetegedés, amelyekben a
gyogyszerinterakciok csokkentésének az érdekében nem enziminduktor AED adasara volt
csak lehetdség (pl.: kemoterapia, osteoporosis, hyperlipidaemia, szexualis diszfunkciok,
medddség). Minden esetben a valaszthato legjobb AED terapiat valasztottak, megfontolva a

farmakokinetikai és mellékhatas profilt is.

Egy nem régen megjelent tanulmanyban 68%-0S rohammentességrél szamoltak be,
amely sokkal magasabb, mint a mi megfigyelésiink (50,5%), de 6k ezt az eredményt fokalis
epilepsziaban talaltak (Brodie et al.,, 2014). Adatbazisunkban nem volt szignifikans
kiilonbség a rohammentesség tekintetében a fokalis €s generalizalt betegcsoportok kozott
(p=0,41).

A betegek tobb mint 30%-a ketté vagy tobb AED-ot kapott. A mi adatbazisunkban
ezen betegek 35,8%-a volt ronammentes, amely jobb arany, mint egy angol vizsgalatban
(20,5%) volt (Stephen et al., 2012).
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Vizsgalatunkban kedvez6 AED kombindcionak bizonyult a VPA ¢és LTG egylittes
adasa, annak ellenére, hogy a VPA csokkentheti a LTG metabolizmusat és novelheti az
atlagos plazmafelezési idejét, és a kombinacio a borkiiités veszélyét is megnovelheti. Ezért
ezen biterapia alkalmazasakor az LTG dozisanak megfeleld6 modositasa és gondos

monitorozas sziikséges.

17 betegnek irtak fel 4 féle és 6 betegnek 5 féle AED-ot. A betegeknek 3 gyogyszer
kombinacioval is rohamuk volt. Ezen betegek terapia rezisztensek voltak. 7 betegnek
szliletési sériilése miatt mentalis és / vagy szomatikus retardacioja, 5 betegnek KIR
gyulladasa volt gyermekkorban, 2 betegnek korabban sulyos koponyasériilése volt, 1-nek
tobbszordos meningeomaja. Minden beteg kapott CLZ vagy CLB, a tobbi AED-nal pedig
torekedtek a kiilonb6zd tadmadaspont kihasznalasra. Eldfordult, hogy a 4-5 féle
kombinacioban azonos tamadaspontt AED-ok is szerepelnek pl. CBZ ¢és LTG
(leggyakrabban Na* ioncsatorna gatldk, valamint egymassal interakcidba 1épd gyogyszerek
is szerepeltek.) A csoportbdl tovabbi 5 beteg lett rohammentes. Ez amellett szol, hogy
ugyanolyan hatdsmechanizmusu gyogyszerek dozisanak megfelelé modositasaval mégis jo

kombinécionak bizonyultak. Az uj AED-ok megjelenése a racionalis terapiat eldsegitheti.

Adataink azt mutattak, hogy a VPA-ot mint enziminhibitort ugyanolyan aranyban
hasznaltdk mono-, bi- és politerapidban. A monoterapidban részesiilé betegek kozott
csaknem minden 5. beteg szedett olyan AED-ot, amelynek nincs hatasa a maj metabolizalo
enzimrendszerre. Ezzel szemben bi- és politerapidban minden masodik valasztas

enziminduktorra vagy inhibitorra esett.

Napjainkban, a rutin klinikai gyakorlatban az enzim aktivitastol fliggetleniil, az els6
vonalbeli AED-okat addig kell alkalmazni az wjonnan diagnosztizalt epilepszia els6
vonalbeli kezelésére, amig ugyanilyen hatékonysagh alternativak nem lesznek elérhet6ek
(Brodie et al., 2013b). Az orvosoknak azonban mindig szem el6tt kell tartani az interakcios
lehetdségeket a beteg tovabbi gyodgyszereivel (pl.: antidepresszansok, antipszichotikumok,
citosztatikumok, antiretroviralis szerek, sztatinok, antikoagulansok, oralis
kontraceptivumok, immunszupresszansok, analgetikumok, antihipertenzivumok stb.)

(Brodie et al., 2013b).

Az eredményeink alatdmasztjdk Brodie azon véleményét, hogy az

epileptologusoknak sziikség esetén valtaniuk kell nem enziminduktor AED-ra, annak
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érdekében, hogy megeldzzék a komplikaciokat, kiilondsen akkor, ha az epilepszias rohamok

nem teljesen kontrollaltak (Brodie et al., 2013a).

Betegeink non-adherencidja sokkal jobb volt (12%), mint egy keresztmetszeti
vizsgélatban (59%), ahol kérddiv segitségével mérték fel és hasonlitottdk Gssze a rosszul és
jol kontrollalt epilepszias betegek adherenciajat (Jones et al., 2006). Ennek egyik
magyarazata lehet, hogy a szakrendelésiinkon a betegeket 3-12 havonként kontrollaltak,
sziikség esetén még gyakrabban, masrészt a csaladorvosok havonta latja a betegeket, hiszen

az AED-ot egy honapra irhatjak fel.

6.3. A felirt napi dozis (PDD) és a meghatarozott napi dézis (DDD), valamint a

rohammentesség kapcsolata

Hsieh és Huang vizsgalata vényfeliras elemzésén alapult, amelybél a PDD/DDD
aranyt szamoltak, de az alkalmazott terapia kimenetelét nem vizsgaltak (Hsieh and Huang,
2009). Koristkova és mtsai (Koristkova et al., 2006a; Koristkova et al., 2006b), valamint
Lammers és mtsai (Lammers et al., 1995) viszont a PDD/DDD aranya mellett a TDM
adatokat is figyelembe vették. Sajnos, nem minden AED esetén lehetséges széles korben
gyogyszerszint monitorozas, emellett a gyogyszer szérumszintje nem mindig tiikrozi a
klinikai statuszt. Mint a korabbi és a jelenlegi eredményeink is alatamasztjak, a legfontosabb
a rohammentesség elérése, illetve a toxikus tiinetek elkeriilése, amiben egyéni érzékenység

1s szerepet jatszhat.

Vizsgéalatunkban egy uj, klinikailag fontos, jol meghatarozott és konnyen
alkalmazhatd megkdozelitést probaltuk meg alkalmazni, hogy meghatarozzuk a kapcsolatot
a PDD ¢és a PDD/DDD aranya kozott, 6sszefiiggésben az AED kezelés kimenetelével, a

rohammentességgel.

Az egyik célunk az volt, hogy elemezziik, vajon a PDD/DDD arany jatszik-e szerepet
a rohammentesség kialakulasaban, ami az epilepszia kimenetelének a legfontosabb klinikai
mérése. Vizsgalatunkkal megéllapitottuk, hogy az alacsonyabb PDD/DDD arany nincs
kedvezotlen hatassal a rohammentesség elérésére. Ez azonban csak bizonyos hatarok kozott
igaz. Vizsgalatunkkal az alacsonyabb, <75% PDD/DDD arany az adatbazisunkban 50-75%-
ot jelentett.

Sajat adataink is felhivjak a figyelmet, mas kozleményekhez hasonldan, hogy az

AED-okat — beleértve az ujabb tipusi AED-oKat is — féként monoterapiaban irjak egyre tobb
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betegnek, ezzel szemben az AED-ok DDD értéke kombinacids terapiara vonatkozik (Rochat
et al., 2001; Koristkova et al., 2006a; Koristkova et al., 2006b; Brodie et al., 2012). A
monoterapiara vonatkoz6 DDD értékekre a pontosabb szamolas miatt lenne sziikség. A
sokkal pontosabban meghatarozott, szamszertsitett DDD értékek pontosabb szarmaztatott
értékek szamolasat tennék lehetévé (pl.: DDD/1000 lakos/nap, gyogyszeralkalmazas
prevalenciaja, populacids jarulékos kockazat), amely sok esetben fontos szerepet jatszik az

egészségligyi dontéshozatalban.

Fontos megallapitas, hogy betegeink korében a PDD nincs 6sszhangban a DDD
értékkel, korabbi vizsgalatok is ugyanerre a kovetkeztetésre jutottak (Lammers et al., 1996;
Rochat et al., 2001; Koristkova et al., 2006b). A monoterapiaban részesiilé rohammentes
betegek korében gyakran megfigyelhettiik, hogy az atlagos DDD% kisebb vagy egyenld
volt, mint 75%. Eredményeinkkel szemben Hsieh és Huang altal vizsgalt PDD értékek
kozott nem volt 100%-nal magasabb DDD érték (Hsieh and Huang, 2009). Ennek az egyik
valoszinli magyardzata az lehet, hogy a régi AED-ok felirdsa sokkal koriiltekintébben
torténik, mivel mellékhatas profiljuk sokkal jobban ismert, ugyanakkor az j AED-ok
mellékhatds profiljat sokkal kedvezObbnek tartottak.

Két jabb tipust AED esetén (LTG és LEV) megjegyezhetjiik, hogy mono-, bi-, és
politerapia kozott szignifikans dozisemelkedés volt tapasztalhatd, a tobbi AED esetén
lathatd nagy valtozatossag az atlag DDD%-ban individualis AED terapiat tételez fel.
Valoszinii viszont, hogy a CBZ és VPA hatékonysdga megbizhato tapasztalatokon nyugszik.

Ezek az AED-ok széles spektrumuak és hasznalhatbak alacsonyabb és kdzepes dozisban is.

Eredményeinkbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy monoterapiaban a rohammentesség
eléréséhez a 75% vagy annal kevesebb DDD érték is hatasos lehet, kozel hasonlo aranyokat
tapasztaltunk bi-, és politerapiaban is. Viszont a magasabb DDD% sem volt garancia a
rohnammentesség elérésére, amely AED kezelés soran ismét az individualis terapia

fontossagat hangsulyozza.

Bar néhany AED esetében (pl.: CLB, CZP, PRM, STM, LCM és TPM) az alacsony
esetszam miatt nem végezheto statisztikai értékelés, meg kell jegyezniink, hogy a betegek
tobbsége az emlitett kezelés mellett rohammentes lett. Ez az eredmény is azt hangstlyozza,
hogy mennyire fontos a dontéshozatal soran a gondos, betegre szabott gyogyszervalasztas

pl.: a specidlis epilepszia szindromak kezelése esetén.
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Az 0jabb tipusu AED-ok felirasa széles korben elterjedt gyakorlat biterapia esetén.
Megfigyelésiink alapjan nyilvanvalova valt, hogy az epilepszids betegek kezelésében az
ujabb tipust AED-ok nemcsak kombinacioban, hanem monoterapiaban is jol alkalmazhato

terapias eszk6zok.

Kutatasaink az individualis terapia hangsulyozasa mellett azt sugalljak, hogy a 75%
DDD hasznalhaté a rohammentesség mérésére. Kozel 60%-a a betegeinknek legalabb egy
ujabb tipustt AED-ot szedett, ellentétben Hsieh és Huang eredményeivel, akik 13,2%-ot
talaltak a politerapias csoportban (ez alatt 6k 2 vagy tobb AED szedését értették) (Hsieh and
Huang, 2009). A biterapiaban részesiilé betegek koziil 38 (12,2%) szedett Gj-0j tipustt AED-
ot és a betegek 133 (46,5%) régi-uj tipust AED-ot. A masodik és harmadik AED valasztasa
esetén fontos szerepet jatszhatott az is, hogy az 0j AED rendelkezett, vagy nem

enziminduktor vagy inhibitor hatassal a maj mikroszoémalis enzimrendszerére.

Biteréapia esetén megfigyelhetjiik a 75% vagy kisebb DDD értékek dominanciajat. A
rohammentesek és a nem rohammentesek kozott statisztikailag szignifikdns DDD%

kiilonbséget csak a LEV-et szed6k csoportjaban lehetett igazolni.

Logisztikus regresszi6s modellben a nem, az életkor, az epilepszia tipusa és az AED
szama mutatott szignifikans hatast a 75%-0s DDD-re, vagyis ezek a faktorok lehetnek
befolyassal a PDD-re. Ezeket a tényezoket limitalo faktorként is értelmezhetjiik a DDD-t

hasznalo vizsgalatok kovetkeztéseinek a levonasanal.

Adataink megerdsitették, hogy idés korban a betegeket inkabb a DDD 75%-a alatti
dozissal kezelték, mintsem 75%-nal nagyobbal. Ez 6sszhangban all azzal a jol ismert
ténnyel, hogy id6s korban jelentds farmakokinetikai és farmakodinamikai valtozasok
mennek végbe, valamint a tarsbetegségek és az egyiittszedett gyogyszerek szama is

magasabb.

Kutatasi eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy az epilepszias betegek AED
kezelése soran az individualis kezelésnek nagy jelentdsége van. Tovabba az adataink
tamogatjak azt a Kwan és mtsai valamint Brodie és mtsai altal tett javaslatot, miszerint a

crer

rohammentesség tekintetében is (Kwan and Brodie, 2010; Brodie et al., 2013a).
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6.4. Egyéb, a KIR-re hato gyogyszerek egyidejii alkalmazasa

A pszichiatriai kisérébetegségek nem ritkak epilepszia esetén (Hoppe and Elger,
2011; Kerr et al., 2011). Az antidepresszansok és antipszichotikumok hasznalata gyakori
enziminduktor AED-okkal (Gidal et al., 2009). Vizsgalatunkban 6sszehasonlitottuk egyéb,
a KIR-re hato gyogyszert szedoket az ilyen gyogyszert nem szeddkkel és szignifikansan jobb

volt a kimenetel az egyéb, a KIR-re hat6 gyogyszert nem szeddk javara.

A logisztikus regresszios modellben az AED-ok szama ¢és az egyéb, a KIR-re hatd
gyogyszerek jelenléte szignifikans hatassal volt a rohammentességre. Az AED-ok szamanak
novekedése, valamint az egyéb, a KIR-re hatd gyodgyszerek jelenléte szignifikansan

csOkkentette a rohammentesség esélyét.

Ezek hatterében 4ll6 klinikailag relevans interakciok még tisztazatlanok.
Osszességében elmondhat6, hogy a magyarazat egy Osszetett és egyiittes farmakokinetikai
¢és farmakodinamikai folyamat lehet, amely létrehozza az interakciot (French and Faught,
2009). Bar a variaci6 az indukcidé mértékében eltérd lehet a CYP enzimek kozott, lennie kell
egy kozos sejtszignalizaciés mechanizmusnak, mint példaul a pregnan X receptor (PXR),
konstitutiv aldoszteron receptor (CAR) és az aril hydrocarbon receptor (AhR) (di Masi et
al., 2009). A magreceptorok (glukokortikoid, 6sztrogén) szintén szerepet jatszhatnak egyes
gyogyszerek metabolizmusdban, azonban ugy tlinik, hogy a PXR, CAR ¢és AhR

transzkripcios faktorok vesznek részt az enzimindukcioban (Pascussi et al., 2008).

Klinikai vizsgalatokban bizonyitottdk, hogy a kiilonb6z6 CYP izoenzimek
indukcidjanak nagysaga, legalabbis részben, fiigg az indukaldo gyogyszer dozisatol is

(Kanebratt and Andersson, 2008)

Mivel az AED-ok dozisat a kezelés soran nagyon dvatosan épitették fel, ezért is lehet
relative kevesebb ADR ¢s interakcido az AED-ok és az egyiittszedett egyéb, a KIR-re hato
gyogyszerek kozott.

6.5. Nemkivanatos gyogyszerhatas (ADR) és farmakovigilancia riport

Az AED-ok kronikus alkalmazasa Osszefiiggésbe hozhatd szisztémas és a KIR-t
érint6 nemkivanatos  gyogyszerhatasokkal. Tovabba az enziminduktor AED
hozzéajarulhatnak tarsbetegségek kialakulasahoz. Az ujabb tipusi AED-0k nem

rendelkeznek ezen tulajdonsagokkal, de a gorcsgatlo hatasuk hasonlé a régi tipusu AED-mal
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(Brodie et al., 2013Db). A betegek életmindsége és adherenciaja fligg a rohamkontrolltol és a
mellékhatasok jelenlététol (Jones et al., 2006).

A betegeink elmondasa alapjan 16,2% volt a mellékhatas rata, ami csaknem fele
(36,5%) egy olasz vizsgalatban kozolt incidencia ratdjanak. Ezek a betegek
gyogyszerrezisztens epilepsziasak voltak €s csak kevesebb, mint Y-iik volt monoterapian
(Canevini et al., 2010). A nék gyakrabban jelentettek mellékhatast, mint a férfiak. Ez a nem
vart kiilonbség kiilondsen magas, szignifikans volt monoterapidban. A mellékhatasra
vonatkozé ndi dominancia genetikai polimorfizmusnak is tulajdonithaté (Chung et al.,

2014).

A toxikoderma sulyos formait nem észlelték a vizsgald orvosok. Bortiinetek esetén a
gyogyszer elhagyasa tortént és Borgyogyaszati Klinikan a legtobb betegnél vérvizsgalattal
is igazoltak a gyogyszer okozta mellékhatast. Szamunkra is meglep6 volt, hogy a viszonylag
nagy betegszam ellenére SJS, TEN és DRESS szindromara utal6 klinikai tiineteket nem

észleltek. A DRESS kialakuldsanak gyakorisaga 1/1000—10000 gyogyszerhasznalo.

Ezek kialakuldsdnak a hatterében az aldbbi patomechanizmusok allhatnak. Az egyik
szerint a humén limfocita antigénhez kothetd fenotipussal magyarazhat6. A HLA-B1508
haplotipusu embereknek nagy esélye van borgyogyaszati mellékhatasok kialakulasara. Ez a
genetikai varians inkdbb a han kinaiakra €s thai emberekre jellemzd, valamint &zsiai
felmendkkel rendelkezdre. A masik magyarazat lehet a mitokondriumban talalhaté epoxid
hidralaz (mEH) deficiencidja, ami jelentés szerepet jatszik a gyogyszer metabolizmusban.
Az epoxid metabolitokat — pl. az CBZ-nek is az egyik f6 metabolitja epoxid szarmazék —
Osszefiiggésbe hoztak a kititések kialakuldsaval, mint ezen szarmazékok f6 toxikologiai
hatdsa. Valdszinli magyarazat lehet, hogy a nagy betegszdm ellenére sem volt sulyos
mellékhatds, hogy ebben a populdcidban ez a genotipus nem vagy nagyon ritkan fordulhat

el6 (Cacoub et al., 2011).

Adatbazisunkban a depresszid az Osszes mellékhatas 7%-at tette ki, valamennyi
betegben enyhe volt, kezelték. A leggyakrabban (a sorrendnek megfeleléen csokkend
gyakorisaggal) a CBZ, a VPA ¢és a LTG esetén taladlkoztak vele. Ezen gydgyszerek felirdsa
esetén tehat fokozott gondossaggal kell eljarni az egyes kontroll vizitek alkalmaval, mindig
figyelniink kell a depressziora, és a suicidiummal kapcsolatban célzott kérdéseket kell

feltenniink, illetve sziikség esetén BDI tesztet kell végeztetniink.
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Az adatbazis alapjan elmondhato, hogy a betegek tobbsége régi tipusu AED-ot
szedett, mint példaul CBZ és VPA, az 1j tipusi AED-ok koziil pedig a LTG, LEV ¢és OXC
dominalt. Altalanosan elfogadott, hogy az 0j tipustt AED-ok mellékhatas profilja kedvezébb,
mint a régebbi tipusoké. Vizsgalatunkban a régebbi vs. tjabb tipusi AED-ok PRR értékei
varakozasunkkal ellentétben nem erdsitették meg az ijabb tipusa AED-ok szignifikdns
folényét, kivétel a LEV volt. Ez valoszinlileg azért alakult ki, mert az uj AED-0k
mellékhatasai kevésbé sulyosak. Az ujabb tipusi AED-okhoz kapcsolt viszonylag gyakori
mellékhatasok jelentése mogott allhat az Gjonnan torzskonyvezett gyogyszerek tudatos
kovetése, valamint ezeket az AED-okat add-on terapiaként vezették be. Az {jonnan
bevezetett gyogyszerek esetén a betegoktatas valdszinli alaposabb és monitorozasa is
szorosabb volt. Masrészt figyelembe kell venni, hogy a randomizalt vizsgalatokbol altalaban
kizarjak azokat a betegeket, akik valamilyen tarsbetegségben szenvedhetnek, emellett a
vizsgalat soran bizonyos gyogyszereket nem kaphatnak. igy valészinii, hogy amennyiben a
ADR-ok gyakorisdga mellett azok sulyossagat egylittesen vizsgalnank, valdsziniileg

kedvezobb lenne az uj AED-ok megitélése.

Az alkalmazasi eldiratban (SPC) leirt incidencia csak azt jelenti, hogy egy adott
készitmény esetén milyen gyakran tapasztaltak mellékhatast. Ebben az esetben azt kivantuk
mennyiségileg is kifejezni, hogy adott populacioban milyen valdsziniisége van a betegnek,
hogy adott hatéanyag esetén mellékhatds alakuljon ki. A farmakovigilancidban a szignal
feladata, hogy jelezze melyik készitmény hozhato 6sszefiiggésben egy esetleges mellékhatas
megjelenésével. Az ismert mellékhatasoknak is kell szignalt generalni, hiszen ha nem
tennék, akkor nem is lehetne adott készitménnyel/hatdoanyaggal statisztikailag kapcsolatba
hozni, bar mar jelzés értéke nincs, mivel ismert. Ezzel a mddszerrel vizsgalni kivantuk, hogy

milyen értéke van a helyi adatbazisoknak a farmakovigilanciaban.

A PRR szamitasa ? statisztikdval a gyogyszer-esemény parok kapcsolatat mutatja
meg az adatbazisban. Eddig nem ismert, ij ADR-t nem tartunk fel adatbazisunkban. Az
EMA SDR kritériumanak csak 8 AED-mellékhatas par felelt meg. A régebbi tipusuak koziil
a CBZ: hepatotoxicitdas, CBZ: pruritus, VPA: tremor, VPA: testsulyndvekedés, VPA:
alopecia és 3 par az 0jabb tipusi AED-hoz volt kétheté az OXC: vertigo, GBP: vertigo,
TPM: somnolencia. A viszonylag alacsony esetszamok miatt csak a leggyakoribb

mellékhatasok generaltak definici6 szerinti jelet.
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Uj eredmények

1. Logisztikus regressziés modell alapjan igazolhatd, hogy az atlagos felirt napi
antiepileptikum doézisara a nemnek, az életkornak, az epilepszia tipusanak és az

antiepileptikumok szamanak van szignifikans hatasa.

2. Az antiepileptikumok atlagos felirt napi dozisa (PDD) és a meghatarozott napi dozis
(DDD) kozott nincs kovetkezetes 0sszefliggés. Az alacsonyabb PDD/DDD arany
nincs szoros Osszefliggésben a rohammentességgel, és a magasabb arany sem

feltétleniil biztositja a rohammentességet.

crer

illetve a rohammentesség mérésére. Az atlagos DDD% valtozatossaga az individualis

kezelés sziikségességét erdsiti.

4. Az egyéb, a kdzponti idegrendszerre hatd gyogyszerek kedvezdtleniil befolyasoljak

a rohammentességet.

5. Az Ujabb tipusu antiepileptikumok mellékhatas profilja nem kedvez6bb, mint a

régebbi tipustiaké.
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7. Osszefoglalas

Az epilepszia gyakran élethosszig tartd gyogyszeres kezelést igényel, de megfelel6
rohamkontrollal a betegek teljes értékii életet élhetnek.

Vizsgalatunkat egy prospektiv epilepszia adatbazis létrehozasaval, majd az adatok
keresztmetszeti elemzésével végeztiikk. Az adatbazis 1992-2011 kozotti betegek kezelését
oleli fel.

Az epilepszias betegek 50,5%-a lett rohammentes. Az elemzéskor kezeltek koziil
77% monoterapiaban, 19%-a biterapiaban és 4%-a politerapiaban részesiilt. Koriiltekint6
gyogyszervalasztassal néhet a rohammentes betegek szama, csokken a mellékhatasok

aranya, javul a betegek egyiittmiikodése.

crer

amelyeket nemcsak kombinacidokban, hanem monoterdpidban is hasznalnak mar.
Logisztikus regresszios modelliinkben azt taldltuk, hogy az AED-ok szama és egyéb, a KIR-

re haté gyogyszerek szignifikansan csokkentik a rohammentesség esélyét.

Vizsgalatunkkal nem tudtuk megerdsiteni, hogy alacsonyabb PDD/DDD arany

rosszabb kimenetet biztositana a rohammentesség elérésében.

A kezelés meghatarozasakor a valtozatos atlag DDD%-ok alatamasztjdk az
individualis gyogyszervalasztas és adagolas sziikségességét. Vizsgalataink eredményei arra
utalnak, hogy a 75%-o0s DDD érték hasznalhaté a rohammentesség mérésére. A logisztikus
regresszios modellben a nem, az életkor, a roham tipusa, a rohammentesség és az AED-0k
szama szignifikdns hatassal volt a DDD 75%-os kiiszobértékére. Ezek a faktorok
befolyasoltdk a PDD-t.

Eredményeink arra utalnak, hogy az eddig csak kombinacids terapidra meghatarozott
AED-ok DDD értékeit monoterapiara vonatkozodan is sziikséges lenne megadni. A még
pontosabban meghatarozott DDD értékek sokkal pontosabb szamitdsat teszik lehetové mas,
szarmaztatott értékeknek, mint példdul a PAR, és a pontosabb szamitasok segitenék az

egészségiigyben a dontéshozatalt.

A mellékhatas jelentések alapjan PRR ¢és y2 alkalmazasaval nem tudtuk igazolni az
uj tipusi AED-ok folényét a régi tipusuakkal szemben. Eddig ismeretlen mellékhatast nem

talaltunk. Szignaldetekcioval 8 tlinet adott jelet az EMA kritériumoknak megfelelden.
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8. Summary

Epilepsy is one of the most common neurological disorder and requires a long-term

drug treatment. The patient could live full life achieving seizure freedom.

A cross-sectional prospective database was compiled from the outpatient files

covering the period between 1992 and 2011.

Of all epileptic patients 50.5% achieved seizure freedom. Among the treated patients,
77% were on monotherapy, 19% on bitherapy and only 4% on polytherapy. We concluded
that careful drug selection for epileptic patients must be highlighted in order to improve the

outcome, reduce ADRs and improve patient compliance.

Our research revealed the penetration of newer type AEDs in the epilepsy treatment
but they are used not only in combinations, but solely as well. The results of PRR analysis
of older versus newer AEDs with ADR were unexpected: they revealed no significant
superiority of newer AEDs. In our logistic regression model, we found that the number of
AEDs and other drugs acting on the CNS affected seizure freedom had a significant impact.
Increase in the number of AEDs and the presence of other drugs acting on the CNS reduced

the chance of seizure freedom significantly.

We have not confirmed any significant unfavourable impact of the lower ratio of
PDD/DDD on the outcome of reaching seizure freedom. With logistic regression analysis
we found that gender, age, type of epilepsy, number of AEDs have a significant impact on
the value of 75% DDD. These were the factors what influenced PDD. The findings of this
study suggest that 75% of DDD may be used as a measure of seizure freedom, but individual

therapy in epilepsy must be emphasised.

Since DDDs of AEDs refer to combination therapy and not only our findings
suggested that AEDs including more newer type ones are prescribed in monotherapy for
greater part of the patients arises the need to make reference to monotherapy. More precisely
defined DDD provides a more accurate calculation of other derived values e.g. population
attributable risk and helps with decision-making in health care using appropriate
calculations. Using PRR and %2, SDR showed the association between drug-event pairs in
the database. No unknown or new ADR was detected in our database. Only eight ADRs

fulfilled the EMA criteria to report signal detection.
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10. Sajat kézlemények, konyvfejezetek, idézheto absztraktok jegyzéke
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12. Koszonetnyilvanitas

Ko6szonom témavezetomnek Dr. Fekete Istvan Professzor Urnak a munkamhoz

nyuUjtott segitségét, tanacsait.

Koszonom Prof. Dr. Csiba Laszlo akadémikus turnak, hogy a kutatdsomat a

Neurologiai Klinikan végezhettem.

Koszonettel tartozom Dr. Marton Séndornak a statisztikai feldolgozasban nyujtott
segitségéért €s tandcsaiért.

Szeretném koszonetemet kifejezni mindazoknak, akik lehetdvé tették és segitették
egyetemi doktori értekezésem létrejottét, akik az adatbazis épitésében (dr. Puskas Szilvia,
dr. Barna Erika) és ellenérzésében (dr. Csotd Edit, dr. Kungler-Goracz Orsolya, dr. Fekete-
Sztics Emese) segitségemre voltak, valamint azoknak az orvosoknak, akik a betegek
kezelését ¢és atvizsgalasat végezték. Koszondm Virag Jénosnénak a betegek

ambulédnslapjainak archivalasat.

Kiilon koszonom sziileimnek, feleségemnek és gyermekeimnek a tirelmét ¢és

segitsegét.

Kutatdsunkat tdmogatta az Egészségiigyi Minisztérium kutatdsi tdmogatasa (ETT
238/2006) és a Debreceni Egyetemi Altalanos Orvostudomanyi Karanak kutatasi 6sztondija

2012 és 2016 kozott.
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13. Fiiggelék

Az értekezés alapjaul szolgalo két eredeti kozlemény.
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