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1. Bevezetés

Az epilepszia kezelése a betegek szamara gyakran egy
¢leten at tartd gyogyszeres kezelést jelent, ezért a betegszintii, vald
¢letb6]l szarmazo adatok elemzése fontos. Helyi adatbazisok
létrehozasaval és vizsgalataval hasznos informacidkhoz juthatunk
az AED-ok toleralhatosaga és hossza tava hatékonysagat illetGen.
Camfield munkajaban arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a nagy
létszam1, populacidalaptt kutatasok jelentdsen eldsegitik az
epilepszia jobb megértését.

Az epilepszia kezelését, annak hatékonysagat sok tényezd
befolyasolhatja: ¢letkor, tarsbetegségek ¢és azok kezelése,
gyogyszer kolcsonhatasok, az alkalmazott gyogyszerek szama.

AED kezelés sordn a betegek gyakran tapasztalnak nem
kivanatos hatast (adverse drug reaction; ADR). Bar a legtobb ADR
enyhe ¢és toleralhato, de sulyos ADR-ok is el6fordulhatnak. A
mellékhatasok a gyogyszer dozisanak csokkentéséhez, vagy az
antiepileptikus kezelés modositasahoz vezethetnek.

A leird statisztikdk mellett az ADR prevalencidjanak
leirasara hasznalhato az ardnyos jelentési rata (proportional
reporting ratio, PRR) és a ROR (reported odds ratio). A PRR olyan
aranyszamat jelenti a spontan mellékhatas jelentéseknek, ahol a
meghatarozott gyogyszerhez tartozd adott ADR-t 0sztjuk a tobbi
gyogyszer vagy gyogyszercsoport megfeleld aranyaval. PRR
hasznalhatd a szignal erésségének (signal of disproportionate
reporting, SDR) kozvetlen mérésére, tovabba jol hasznalhato annak
meghatarozasara, hogy a varatlansag viszonylagos-e az adatbazis
tobbi rész¢hez, mint hattérhez képest. A ROR tovabbi informaciot
nyjt PRR-n tul, amely fontos lehet az ADR és a gyogyszer
kapcsolatanak értékelése soran, tovabba lehetové teszi a relativ
kockazat becslését és a torzitas eltavolitasat. A PRR, ROR és SDR
hasznalata megmutatja az adatbazisban a kapcsolatot a gyogyszer-
esemény parok kozott, amelyek a European Medicine Agency
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(EMA)  kritériumai  alapjan  létrehozhatok a  spontan
gyogyszermelléhatas jelentd rendszerekbdl.

A WHO 1996-ban bevezette az egyes gyogyszerek
meghatarozott napi dézisat (defined daily dose, DDD), amelyet
azota idonként modositanak, legutobbi feliilvizsgalat 2016-ban
volt. A DDD-t gyogyszer utilizacios vizsgalatokban széles korben
alkalmazzak. Bar a DDD definici6 szerint az egyes gyogyszerek
felnéttekre vonatkozé atlagos fenntartd dozis, €s ez az egység a
gyogyszer fogyasztas leirdsara hasznalatos, mégis kozte és a PDD-
vel kapcsolatban szamos ellentmondas all fenn, példaul a PDD
dozisa kiilonbozik a DDD-t6.

A klinikai gyakorlatban a betegek tobbségében
monoterapiat alkalmaznak, kombinéacios terapiat csak kisebb
részében. igy Brodie és mtsai., Kofistkova és mtsai., és Rochat és
mtsai. altal végzett kutatdsokban a kombindcids terapia
alkalmazdsa 15-38,2% kozott volt. Eszerint egy masik
ellentmondas is van a felirt napi dozis (PDD) és az AED-okra
megadott DDD értékei kozott, ugyanis ezeket a WHO csak
kombinacios kezelésre adja meg.

A DDD nem csak egy egyszerli szam, amit arra
hasznalhatunk, hogy kiilonbozé iddszakokat és/vagy foldrajzi
régiokat 0sszehasonlitsunk, hanem példaul, a populacios jarulékos
(population  attributable  risk, = PAR)  képletében a
gyogyszerhasznalok prevalencidjanak a becslésére is alkalmazzak.
A DDD tovabbi fontossagat jelzi Kwan €és mtsai., Brodie és mtsai.
publikacidi, amelyben a kutatok kovetkeztetése az volt, hogy a
DDD 50%-0s vagy a 75%-os értékén is hatasos rohamkontroll
érhetd el ¢és ezen értékek hasznalata megfontolhatdo a

s

is.
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2. Célkitiizés

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

1.
2.

Milyen tényezdk befolydsolhatjak a PDD-1?

Milyen Osszefiiggés van a felirt napi dozis (prescribed
daily dose, PDD) és a meghatarozott napi dozis (defined
daily dose, DDD) k6zott a rohammentesség elérésében?
Alkalmazhato6-e a 75%-0s DDD érték a rohammentesség
méréseére?

Van-e 6sszefiiggés az AED-ok és az egyéb, a kozponti
idegrendszerre hato gyogyszerek és az epilepszia kezelés
kimenetele kozott?

Kedvezobb-e az ujabb tipusu AED mellékhatés profilja
a régebbi tipusu AED-okénal?
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3. Betegek és alkalmazott médszerek

Az adatbazis létrehozésa soran 2152 beteg kartonjat vizsgaltuk
at, akik a klinikdnk epilepszia jarobeteg szakrendelésén
megjelentek és felmeriilt epilepszias roham, vagy epilepszia
gyanuja. Azok a betegek, akiknél az epilepsziat illetve
epileptiformis rohamot kizartak (sziv-, tiid6-, vagy egyéb
betegséggel volt Osszefiiggésbe hozhatd), nem keriilt be az
adatbazisba (375 beteg).

Az adattisztitds soran kizartuk a tovabbi vizsgalatbol az
alkoholfogyasztassal, idiilt alkoholizmussal 0sszefiiggésbe hozhato
betegeket is (249 beteg).

A bevalogatasi kritérium alapja az epilepszia diagnozisa
¢és/vagy a WHO BNO kodja (G40-G41) volt az ambulanslapon. Az
adatbazisba 1528 felndtt beteg 60 paraméterét rogzitettik az
ambulanslapok alapjan. Tobbek kozott az alabbi adatokat:

a. Demografiai adatok: nem, életkor, ¢letkor a gondozasba
vételkor és az epilepszia kezdetekor.

b. Anamnesztikus adatok: csaladi anamnézis epilepszia
iranyaba, provokalo tényezok, perinatalis sériilés, fejlodési
rendellenesség, koponya-, illetve fejsériilés, koponyamtitét,
intrakranialis tumorok, szimptémas epilepszia okai, egyéb
neuroldgiai és pszichiatriai kisérobetegségek, epilepszia
alatti terhességgel kapcsolatos kérdések.

c. Rohammal  kapcsolatos  kérdések:  meteoroldgiai
halmozo6das, az epilepszia napszaki el6fordulésa, a roham
klasszifikacidja, a roham frekvenciaja a gondozas kezdetén
¢s a vizsgalat lezarasakor.

d. Vizsgalatok eredményei: EEG, CT, PET, MRI, liquor,
SPECT, ma4jfunkcio, vérkép, ionogramm, AED szérum
szintje (a labor az aldbbi AED-ok szérum koncentracio
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meghatarozasat tudta elvégezni: CBZ, LEV, LGT, OXC,
PHT, VPA).

e. Terhességgel kapcsolatos kérdések: terhesség az epilepszia
alatt, spontan vetélés, gyodgyszerigény valtozasa, sziilés
modja, szoptatds, sziilés utan kellett-e valtoztatni a
gyogyszerelésen, fejlodési rendellenesség.

f. Gyogyszereléssel kapcsolatos kérdések: AED anamnézis,
jelenleg szedett AED ¢és dozisa (PDD), mellékhatasok,
interakciok, adherence, egyéb, a kozponti idegrendszerre
hat6 gyogyszerek alkalmazasa.

Az AED valasztas a neurologus/ epileptologus dontése alapjan
tortént. A legtobb esetben az elsé két AED-t monoterapiaban irtak
fel. Amennyiben a monoterapia hatastalan volt, dltalaban masodik
AED felirasa tortént. Az AED doézisat tekintve a felirasnal a
gyogyszerek alkalmazasi el6irasaban (summary of product
characteristics, SPC) foglaltakat vették figyelembe. Az
ajanlasoknak megfelelden AED dézisat lassan, 6vatosan emelték a
szokasos dozis tartomany kozepéig.

Egyéb, a KIR-re hatd gyogyszert neurologus /
epileptologus, pszichiater vagy hazi orvos irta fel.

Kizartuk a vizsgalatbol azokat a betegeket, akik
potencialisan gyogyszer, kabitoszer vagy alkohol hatasa alatt vagy
azok megvonasa soran szenvedtek epileptiformis gércsrohamban,
tovabba akiknek pszichogén rohamuk (PNES — pszichogén nem
epileptiformis szindroma) volt vagy a rosszullétek hatterében
kardiologiai okot diagnosztizaltak.

Az epilepszids gorcsrohamot az ILAE definicidja alapjan
osztalyoztuk generalizalt, parcialis vagy ismeretlen csoportba.

A vizsgalt id6északban 1372 (89,8%) betegnél
diagnosztizaltak epilepsziat (amely megfelelt az ILEA
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definiciojanak), és 156 (10,2%) betegnek volt provokalt vagy
metabolikus eredetli gércsrohama.

A rohammentesség megitélésre a Kwan és mtsai. altal
kidolgozott és széles korben elfogadott definiciot hasznaltuk,
amely szerint a rohamok kozotti leghosszabb  iddszak
haromszorosa, vagy egy év rohammentesség utdn (a hosszabb
id6szakot kell figyelembe venni) mondhat6 ki a rohammentesség.

Az ambulanslapokon rogzitésre keriilt a betegek altal
jelentett ADR-ok, amennyiben az epileptologus ok-okozatot
allapitott meg a tiinet €s az aktualisan alkalmazott AED kozott.
Ezek alapjan adatbazisunk mintegy egyedi gyogyszerbiztonsagi
jelentés (individual case safety report, ICSR) adatokat szolgaltat.

Az SDR jelentést az EMA kritériumai alapjan végeztik.

PDD szamolasdhoz az ambulanslap terdpia pontjaban
rogzitett legutolso viziten elrendelt gyogyszeres kezelést vettiik
alapul, azoknal a betegeknél, akik 2011. december 31-én AED
terapiaban részesiiltek. A DDD% szdmitasahoz a WHO honlapjan
javasolt DDD értékeket hasznaltam, amivel a PDD értéket
osztottuk.

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

Statisztika

A statisztikai analizis elvégzéséhez SPSS for Windows
19.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) szoftvert hasznaltuk. A
kategorikus valtozok fliggetlenségi vizsgalatara Pearson-féle khi-
négyzet probat végeztiink, kis mintaszdm esetén a Fisher-féle
egzakt tesztet hasznaltuk. A minta atlagok Osszehasonlitdsara
kétmintas T-probat alkalmaztuk.
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Logisztikus regresszios modellt hasznaltunk

A. Megvizsgaltuk, hogy a rohammentességet milyen
tényezok befolyasoljak. A  fliggé valtozo a
rohammentesség, a magyarazd valtozok a nem, a
korcsoport, a rohamtipusa, az egyéb a KIR gyogyszer,
az AED-ok szdma és a mellékhatas volt.

B. Egy masik modellben a DDD 75%-o0s kiiszobértéket
hasznaltuk fliggé valtozonak, a magyardzo valtozok
pedig a nem, a korcsoport, a korcsoport az epilepszia
kezdetekor, a rohamtipus, a rohammentesség, az egyéb
a KIR-re hatdo gyogyszer hasznalata és az AED-0k
szama volt.

Farmakovigilancia

Az ADR-k prevalencigjat leird statisztikai modszerek
mellett a PRR és a ROR segitségével irtuk le. Szamitasukhoz 2x2-
es kontingencia tablat hasznaltunk. A PRR-t ugy szamitjuk, hogy
egy adott gyogyszerhez tartoz6 ADR spontan jelentésének aranyat
osztjuk mas gyogyszerek/csoportok ugyanezen aranyaval. A PRR
eredményét a jel erdsségének kozvetlen mérésére hasznaltuk és a
varatlansag meghatarozasahoz az adatbazis tobbi részéhez, mint
hattérhez viszonyitva. A ROR valamivel tobb informaciot nyujt,
mint a PRR. Ez fontos lehet az ADR ¢és gyogyszer kozotti kapcesolat
értekelésénél. A ROR lehetdvé teszi a relativ kockazat becslését és
a torzitasokat kizarja.

Az eltérést szignifikdnsnak tekintettiik, ha a p <0,05.
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4. Eredmények
4.1. A betegek dltalanos és epileptologiai jellemzése

Az atlagéletkor 48,28+18,18 év volt (férfiak: 49,25+17,9;
nbk: 47,33+18,42 év).

A vizsgalatunk lezarasaig az elsé roham ota atlagosan 9,54
év telt el A 20 éves idészakban 686 betegnek volt 0j kezdetii
epilepszidja.

A rohamtipusa szerint 856 betegnek (56%) generalizalt
(nemi arany: 1,09; a nemek megoszlasa nem szignifikans az osszes
betegszammal 0Osszehasonlitva, p=0,2), 602 betegnek (40%)
parcialis rohama (nemi arany: 0,88; nem szignifikans a nemi
eltérés, p=0.26) volt és 70 betegnek (4,6%) nem volt egyértelmiien
besorolhatd a rohama. A generalizalt csoportban a férfiak, a fokalis
csoportban a ndk aranya szignifikansan nagyobb volt (p=0.04).

Az 1372 beteg kozil epilepszidra pozitiv csaladi
anamnézise 107 (7,8%) betegnek volt. Idiopatias epilepsziat 228
(16,6%), szimptomas epilepsziat 574 (41,8%) betegnél
diagnosztizaltak. Ezek etiologia szerinti megoszlasa a kovetkezo
volt: 185 (32,2%) stroke, 155 (27%) fejsériilés, 76 (13,2%)
sziiletési sériilés, 74 (12,9%) tumor, 57 (9,9%) kozponti
idegrendszeri fertdzés, 27 (4,7%) esetben mas betegség pl.: agyi
atrofia, arachnoidalis ciszta. Osszesen 570 (41,2%) betegnél
allapitottak meg kriptogén epilepsziat.

4.2. A kezelés jellegzetességei
Vizsgalatunk idOpontjadban az 1372 beteg kozil 1282
(93,4%) beteg szedett AED-t (608 [47,4%] férfi és 674 [52,6%]

nd), 90 beteg (6,6%) 5-10 év kozotti rohammentesség miatt mar
nem szedett, de évente ellendrzésre jartak.

A betegeknek atlagban 1,4 AED-ot irtak fel.
10
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Az utols6 vizit adatai alapjan monoterapiaban 894 beteg
(69,7%), biterapiaban 286 beteg (22,3%) és politerapiaban (3-5
AED) 102 beteg (8%) részesiilt.

A betegek monoterapiaban 13 féle AED-ot szedtek. A
leggyakrabban felirt AED a CBZ (449 beteg, 50,2%), VPA (197
beteg, 22%) és a LTG (118 beteg, 13,2%) volt. A klasszikus (sok
orszagban még mindig gyakran hasznalt) PHT-t 11 betegnek
(1,2%), 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 monoterapidban részesildé betegek koziil 464 beteg
(52%) szedett enziminduktor, 197 beteg (22%) enziminhibitor
AED-ot. 62 beteg (7%) olyan AED-t kapott, amely mind
enziminduktor mind enziminhibitor hatassal is birt. 171 beteg
(19%) gyogyszere nem volt hatdssal a maj metabolizald
enzimrendszerére.

Biterapiaban 15-féle AED-t 45 kiilonb6z6 kombinacidéban
irtak fel.

Régi-régi tipustt AED part 118 (41%) beteg, régi-uj tipusut
133 (47%), és 0j-0j AED part 35 (12%) beteg kapott. Az Gjabb
tipusu AED-ok prevalencidja 35,5% volt.

A felirt Osszes gyogyszerek aranyat tekintve is az
enziminhibitor VPA mindharom csoportban kézel azonos aranyban
volt jelen (monoterdpia 197 beteg, 22%; biterapia 122 beteg,
21,3%; politerapia 65 beteg, 19,4%). Bi-, €és politerapiaban a
betegek tobbségénél legaldbb egy enziminduktor ¢€s/vagy
enziminhibitor szerepelt az AED ko6zott.

Osszesen 102 beteg kapott 3 vagy annédl tobb AED-ot.

Ebbél 79 beteg 3 AED-ot szedett a 16-féle AED 47
kombinaciojaban.
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A vizsgalatkor AED-ot szedd Dbetegek  koziil
rohammentességet a betegek 47%-a ért el. Osszesen 693 (50,5%)
beteg — azokkal a betegekkel egyiitt, akik mar nem szedtek
gyogyszert (90, 6,6%), mert mar hosszi ideje rohammentesek
voltak — ért el rohammentességet. Rohamtipus szerint a generalizalt
epilepszias betegek csoportjaban a rohammentes betegek szama
396 (52,1%) volt, mig a fokalis csoportban 283 beteg (49,8%). A
pozitiv csaladi anamnézissel rendelkez6 betegek koziil 48 (45,5%)
volt rohammentes. Tovabbi alcsoportokban a rohammentesség
alakuléasa: idiopatias 125 beteg (55%), szimptomas epilepszia 258
beteg (45%), kriptogén 288 beteg (50,5%) €s uj keletli epilepszia
340 beteg (49,5%). Az egyes csoportok kozott nem volt
szignifikans kiilonbség a rohammentes és a nem rohammentes
betegek kozott.

A rohammentességet befolyasold kockéazati tényezok
logisztikus regresszios modellben torténd vizsgalataval azt talaltuk,
hogy szignifikans hatast gyakorolt a rohammentességre a
gyogyszerszam, ill. egyéb, a kozponti idegrendszerre (KIR) hato
gyogyszer. Nem volt szignifikdns kapcsolat a nemmel, a
korcsoporttal, a rohamtipussal és az antiepileptikumok
mellékhatasaval. A gyogyszerszam novekedése, ill. egyéb, a KIR-
re haté gyodgyszer addsa szignifikdnsan csokkentette a
rohammentesség esélyét (p <0,05).

A non-adherens betegek szama 154 (12%) volt.
4.3 A PDD, rohammentesség és DDD isszefiiggése

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).

VPA esetén mono-, €s biterapidban a PDD a DDD 75%-a
alatt maradt, mig politerdpiaban meghaladta azt, de ez nem novelte
a rohammentesség valoszinliségét.
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Monoterapia

Atlagosan a DDD érték kb. felét, ¥%-ét irtak fel a
betegeknek. Az atlagos DDD% magasabb volt a nem rohammentes
betegek korében, kivéve az OXC ¢és a GBP esetén. Szignifikans
kiilonbség csak LTG esetén igazolddott (p=0,01). LTG szeddk
kozott a nem rohammentes csoportban az atlagos dozis
szignifikdnsan ~ magasabb volt ~a  rohammentesekkel
Osszehasonlitva. Tovabba a DDD 75%-nal kevesebbet szedd
rohammentes betegek szdma szignifikansan tobb volt (p=0,032).

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

Biterapia

Az atlag PDD 50-75% kozott volt a kovetkez6 AED-ok
esetén: CBZ, VPA, PRM, CZP, GBP ¢s VGB. LEV-ot szed6k
kozott szignifikansan nagyobb (p=0,023) DDD%-ot figyeltiink
meg a rohammentes €s nem rohammentes csoport kozott.
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.

Politerdpia

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.

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 és TPM esetén alacsonyabb érteket figyeltiink meg).
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A LEV, LTG, OXC és TPM szedd korében mind a
rohammentes, mind a nem rohammentes csoportban >75%-nal
tobb DDD-t szedo betegek voltak tobbségben.

A régebbi tipusi AED-ok koziil a CBZ és VPA szeddk
csoportjaban szignifikansan magasabb dozist irtak fel a
rohammentes betegeknek biterapiaban, mint monoterapiaban, de
politerapidban a nem rohammenteseknek is.

Az ujabb tipusi AED-ok koziil csak a LEV ¢és LTG
mutatott szignifikdnsan magasabb DDD%-0t mono-, bi-, és
politerapidban a rohammentes és nem rohammentes betegek
korében (Kivéve a LEV nem rohammentes betegeit
politerapiaban).

A Dbetegek tobbsége a DDD <75%-at kaptak
monoterdpiaban (kivéve: OXC). Ez az ardnytalansag lathato bi-, és
politerapidban CBZ ¢és CZP (monoterapidban nem hasznaltak)
alkalmaz6 betegek kozott.

Erdekességként megjegyzends, hogy OXC esetén minden
csoportban a DDD tobb mint 75%-at hasznaltak a betegek.

Logisztikus regresszios modellben azt vizsgaltuk, hogy
milyen faktoroknak lehetett szerepe abban, hogy a betegek a DDD
75%-nal kevesebb vagy magasabb AED dozisban részesiiltek.
Ebben a modellben a nem, az életkor, a rohamtipus, a
rohammentesség és az AED-ok szdma mutatott szignifikdns
kapcsolatot. A betegek kora az elsé rohamkor és az egyéb, a KIR-
re szedett gyogyszerek nem voltak hatassal a DDD%-ra.

A nem szignifikans prediktor volt, a férfiak gyakrabban

kaptak 75%-nal kisebb dozist (p=0,001; Exp(B)= 1,456; 95% CI:
1,169-1,813).
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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 dézisi AED-ot (p=0,002; Exp(B)= 0,707,
95% ClI: 0,568-0,881), mint generalizalt epilepszia esetén 75%-nal
kisebb dozist.

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

A gydgyszerszam novekedésével nd az esély arra, hogy a
beteg 75% feletti DDD mennyiséget kapjon.

Az atlagos AED dozis szignifikdnsan magasabb férfiak
korében monoterapia esetén (p=0,0008).

4.4. Egyéb, a KIR-re hato gyogyszerek egyiittszedése

Az AED-on kiviil 279 beteg (a gyogyszerszedok 22%-a)
szedett mas, a KIR-re hato gyogyszert (ATC NO5 és N06 csoportba
tartoztak) az AED-on kiviil. 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 hato
gyogyszert szedok kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk, de
nemi kiilonbség nem volt. Ha Osszehasonlitottuk a
rohammentességet az egyéb, a KIR-re hatd gydgyszert nem
szedokkel, a kiilonbség sokkal kifejezettebb (p=0,0032).

Ha vizsgéltuk a kettd vagy tobb egyéb, a KIR-re hato
gyogyszert szedok rohammentes ¢és nem rohammentes
alcsoportjait, azok szignifikansan kiilonboztek egymastol a
rohammentesek hatranyara (p=0,016).
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Az Osszes, legalabb egy egyéb, a KIR-re hato gyogyszert
szedoket Osszehasonlitva az 0Osszes ilyen gydgyszert nem
szedokkel, szintén szignifikans kiilonbséget talaltunk (p=0,0091).

A 279 betegb6l 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 (CBZ, LTG, PHT és
VPA).

4.5. Nemkivanatos gyogyszerhatdsok

Azok a betegek, akik monoterapidban részesiiltek,
kevesebb ADR-t jelentettek, mint akik bi-, vagy politerapiaban.
Szignifikansan tobb né jelentett ADR-t a monoterapias csoportban
(p=0,0032). Bar biterapidban sokkal tobb né ADR-a keriilt
rogzitésre, a kiillonbség nem volt szignifikans.

Az 1528 betegbdl az AED kezelése soran 247 beteg
jelentett 1 vagy tobb ADR-t (incidencidja 16,2%). A ndk
szignifikans dominanciéja figyelheté meg (158 beteg, 64% vs. 89
férfi, 36%). 195 beteg (80%) jelentett 1 ADR-t, mig 52 (20%)
kettdt vagy tobbet. Szignifikans nemi kiillonbség tapasztalhat6 az 1
ADR (p=0,0078) és 2 ADR (p=0,0085) csoportban. A
rohammentes és nem rohammentes betegek kozott nem volt
szignifikans kiilonbség.

A 247 beteg 326 AED-hoz kothetéen 423 ADR-t jelentett,
ezek tOobbsége noktol szarmazott (217, 66,6%), férfiaktol
mindossze 109 (33,4%).

Farmakovigilancia riport készitése soran minden beteget
bevontunk, aki valaha is szedett AED-t az ambulanslapok alapjan.
Meglepetés volt, hogy az ujabb tipusi AED-ok egynél nagyobb
PRR ¢és ROR értékeket mutattak (kivéve: LEV).
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A régi és 1j tipusu AED-ok mellékhatas PRR és 95%-0s Cl
eredményei nem igazoltak statisztikai kiilonbséget (régi tipusu
PRR: 0,86; 95% CI [0,67-1,05], ¥*= 2,42, p=0,12) és 0j tipust
(PRR: 1,16; 95% CI [0,97-1,35], %= 2,42, p=0,12).
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5. Megbeszélés

Vizsgalataink €s az irodalmi adatok arra utalnak, hogy az
altalunk alkotott Kelet-Magyarorszagi Epilepszia Adatbazishoz
hasonlé adatbazis elemzése segithet az epilepszia hatékonyabb
kezelésében, a betegséggel 0sszefliggd kérdések megvalaszolasa
pedig javithatja a epilepszia gondozast.

5.1. A betegek altalanos és epileptologiai jellemzése

Amint az irodalmi adatok alapjan varhattuk volna, 50 éves
kor felett nem tapasztaltunk masodik csucsot az uUjonnan
diagnosztizalt betegek incidenciajaban, annak ellenére, hogy ebben
az ¢életkorban a stroke gyakoribba valik és a szimptémas epilepszia
oka lehet.

Adatbazisunkban a generalizalt epilepszidk ardnya
magasabb volt, mint a feln6tt Gjonnan diagnosztizalt epilepszias
populacidban. Ennek egyik magyarazata lehet, hogy a szakrendelés
16 éves kortol fogadja a betegeket, akik kozott a
gyermekgyogyaszaton mar gondozott idiopatias generalizalt
epilepsziasok is szerepeltek.

A szimptomas epilepszia leggyakoribb okai a stroke,
fejsériilés ¢és velesziiletett/perinatalis betegségek voltak. Ezen
betegek nagy tobbségének fokalis eredetii epilepszidja volt
szekunder generalizacioval, vagy anélkiil.

A mortalitas 6,9% volt, elsdsorban tarsbetegségek miatt.
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5.2. A kezelés jellegzetességei

A betegek tobbsége CBZ, VPA (régebbi tipusu AED),
LTG, OXC és LEV (ujabb tipusu AED) kezelésben részesiilt. Mig
a CBZ, VPA és LTG kezelést mind generalizalt mind fokalis
rohamban irtak, addig az OXC és LEV kezelést csak fokalis
rohamokban vagy kombinaciokban. Ellentétben tobb irodalmi
adattal a PHT ¢és PB alkalmazas ritkan fordult elé a vizsgalt
populacidban.

Adatbazisunk elemzése soran megfigyeltiik, hogy az Gjabb
tipusu AED-0k aranya szignifikans novekedést mutatott mono-, bi-
, €s politerapias csoportok kozott (p= 0,0001 és p=0,0003). Az
ujabb tipusi AED-ok alkalmazdsa mono-, és biterapiaban
viszonylag gyakori volt, a betegek 25,6%-aban tortént. Ezek az
adatok alatamasztjak egyrészt a kiilonb6z6 hatdsmechanizmusu
AED-ok alkalmazasat és a kedvezébb mellékhatas profil
valasztasat bi- ¢€s politerapidban. Masrészt a szakrendelésen
megforduld 16 ¢évesnél idosebb ndbetegeknél a potencialis
gyermekvallalas miatt mar a kisebb teratogén hatasu és kevesebb
sulyos mellékhatéssal rendelkezé ujabb AED-okat irtak fel. igy
példaul a VPA felirasa ebben az életkorban csak meghatarozott
indikécioval és a beteg tadjékoztatas utan torténhet. A mar jol ismert,
esetenként sulyos mellékhatas profillal rendelkez6 PHT és PB
felirasa is csak indokolt esetben tortént. Az irodalmi adatoknal
nagyobb, Ujabb tipust AED-ok hasznalatanak a masik magyarazata
az lehet, hogy az epilepszia megjelenésekor vagy mar volt, vagy
szamos esetben a kezelés alatt alakult ki olyan 1j megbetegedés,
amelyekben a gyogyszerinterakciok csokkentésének az érdekében
nem enziminduktor AED adasara volt sziikség (pl.: kemoterapia,
osteoporosis, hyperlipidaemia, szexualis diszfunkciok, medddség).
Minden esetben a valaszthatd 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
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mi megfigyelésiinkben (50,5%), de 6k ezt az eredményt fokalis
epilepszidban talaltak. Adatbazisunkban nem Vvolt szignifikans
kiilénbség a rohammentesség tekintetében a fokalis és generalizalt
betegcsoportok kozott (p=0,41).

A betegek tobb mint 30%-nak kettd vagy tobb AED-ot
kapott. A mi adatbazisunkban ezen betegek 35,8%-a volt

rohammentes, amely jobb arany, mint egy angol vizsgalatban
(20,5%) volt.

Adataink azt mutattak, hogy a VPA-ot mint enziminhibitort
ugyanolyan aranyban hasznaltdak mono-, bi- és politerapiaban. A
monoterapiaban részesiil betegek k6zott csaknem minden 5. beteg
szedett olyan AED-ot, amelynek nincs hatasa a maj metabolizald
enzimrendszerre. Ezzel szemben bi- és politerapiaban minden
masodik valasztdas enziminduktorra vagy inhibitorra esett.
Napjainkban, a rutin klinikai gyakorlatban az enzim aktivitastol
fliggetleniil, az elsé vonalbeli AED-okat addig kell alkalmazni az
ujonnan diagnosztizalt epilepszia kezelésére, amig ugyanilyen
hatékonysagu alternativak nem lesznek elérhetéek. Az orvosoknak
azonban mindig szem el6tt kell tartani az interakcios lehetdségeket
a beteg tovabbi gyogyszereivel (pl.: antidepresszansok,
antipszichotikumok, citosztatikumok, antiretroviralis szerek,
sztatinok, antikoagulansok, oralis kontraceptivumok,
immunszupresszansok, analgetikumok, antihipertenzivumok stb.).

Az eredményeink aldtdmasztjadk Brodie azon véleményét,
hogy az epileptologusoknak sziikség esetén valtaniuk kell nem
enziminduktor AED-ra, annak érdekében, hogy megelézzék a
komplikaciokat, kiilondsen akkor, ha az epilepszias rohamok nem
teljesen kontrollaltak.

Betegeink non-adherenciaja sokkal jobb volt (12%), mint
egy keresztmetszeti vizsgalatban (59%), ahol kérddiv segitségével
mértek fel és hasonlitottdk Ossze a rosszul és jol kontrollalt
epilepszias betegek adherencidjat.
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5.3. A felirt napi dozis (PDD) és a meghatdrozott napi dozis
(DDD), valamint a rohammentesség kapcsolata

Hsieh és Huang vizsgalata vény feliras elemzésén alapult,
amelybdl a PDD/DDD aranyt szamoltak, de az alkalmazott terapia
kimenetelét nem vizsgaltak. Koftistkovd ¢és mtsai, valamint
Lammers ¢s mtsai viszont a PDD/DDD aranya mellett a TDM
adatokat is figyelembe vették. Sajnos nem minden AED esetén
lehetséges széles korben gyodgyszerszint monitorozas, emellett a
szérumszint nem mindig tiikkrozi a klinikai statuszt.

Vizsgalatunkban egy 1j, klinikailag fontos, jol
meghatarozott és konnyen alkalmazhaté megkdzelitést probaltuk
meg alkalmazni, hogy meghatarozzuk a kapcsolatot a PDD ¢és a
PDD/DDD arédnya kozott, Osszefliggésben 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 megallapitottuk, hogy az
alacsonyabb PDD/DDD aranya nincs kedvezdtlen hatassal a
rohammentesség elérésében.

Sajat adatink is felhivjak a figyelmet, mas kozleményekhez
hasonldan, hogy az AED-okat — beleértve az Gjabb tipusu AED-
okat is — foként monoterapiaban irjak egyre tobb betegnek, ezzel
szemben az AED-ok DDD értéke kombinacids terapiara
vonatkozik. A monoterapidra vonatkoz6 DDD értékekre a
pontosabb szamolas miatt lenne sziikség. A sokkal pontosabban
meghatarozott, szamszerlisitett DDD  értékek pontosabb
szarmaztatott értékek szamolasat tenné lehetévé (pl.: DDD/1000
lakos/nap, gyodgyszeralkalmazas prevalencidja, populacios
jarulékos kockazat), amely sok esetben fontos szerepet jatszik az
egészségligyl dontéshozatalban.
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Fontos megallapitas, hogy betegeink korében a PDD nincs
Osszhangban a DDD értékkel, korabbi vizsgalatok is ugyanerre a
kovetkeztetésre  jutottak. A monoterdpidban  részesiilod
rohammentes betegek korében gyakran megfigyelhettiik, hogy az
atlagos DDD% kisebb vagy egyenld volt, mint 75%.
Eredményeinkkel szemben Hsieh ¢és Huang altal vizsgalt PDD
értekek kozott nem volt 100%-nal magasabb DDD érték. Ennek az
egyik valdszinli magyarazata az lehet, hogy a régi AED-ok felirasa
sokkal koriiltekintébben torténik, mivel mellékhatas profiljuk
sokkal jobban ismert, ugyanakkor az uj AED-ok mell¢khatas
profiljat sokkal kedvezobbnek tartottak. Két ijabb tipusu AED
esetén (LTG ¢és LEV) megjegyezhetjiik, hogy mono-, bi-, és
politerapia kozott szignifikans dozisemelkedés volt tapasztalhato,
a tobbi AED esetén lathat6 nagy valtozatossag az atlag DDD%-ban
individualis AED terapiat feltételez. Valdszinli viszont, hogy a
CBZ és VPA hatékonysaga megbizhat6 tapasztalatokon nyugszik.
Ezek az AED-ok széles spektrumuak és hasznalhatbak alacsonyabhb
¢és kozepes dozisban is.

Eredményeinkbél  arra  kovetkeztethetiink,  hogy
monoterapiaban a rohammentesség eléréséhez a 75% vagy annal
kevesebb DDD érték is hatasos lehet, €s kozel hasonld aranyokat
tapasztaltunk bi-, és politerapiaban is. Viszont a magasabb DDD%
sem volt garancia a rohammentesség elérésére, amely AED kezelés
soran ismét az individualis terapia fontossagat hangsulyozza.

Béar néhany AED esetében (pl.: CLB, CZP, PRM, STM,
LCM ¢és TPM) az alacsony esetszam miatt nem végezhetd
statisztikai értékelés, meg kell jegyezniink, hogy a betegek
tobbsége az emlitett kezelés mellett rohammentes lett. Ez az
eredmény is azt hangsulyozza, hogy mennyire fontos a
dontéshozatal sordan a gondos, betegre szabott gyogyszervalasztas
pl.: a specidlis epilepszia szindromak kezelése esetén.

Az Ujabb tipusu AED-ok felirdsa széles korben elterjedt
gyakorlat biterdpia esetén. Kutatdsunk soran nyilvanvalova valt,
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hogy az ujabb tipusit AED-0k nemcsak kombinacioban, hanem
monoterapiaban is alkalmazott terapias eszkézok az epilepszias
betegek kezelésében.

Kutatasaink az individualis terapia hangsulyozasa mellett
azt sugalljak, hogy a 75% DDD hasznéalhat6 a rohammentesség
mérésére. Kozel 60%-a a betegeinknek legalabb egy tjabb tipusu
AED-ot szed, ellentétben Hsieh és Huang eredményeivel, akik
13,2%-ot taléltak a politerapias csoportban (ez alatt 6k 2 vagy tobb
AED szedését értették). A biterapiaban részesiilo betegek koziil 38
(12,2%) szedett 0j-1j tipusit AED-ot és a betegek 133 (46,5%) régi-
uj tipusi AED-ot. A masodik és harmadik AED valasztasa esetén
fontos szerepet jatszhatott az is, hogy az uj AED rendelkezett, vagy
nem enziminduktor vagy inhibitor hatdssal a mé4j mikroszomalis
enzimrendszerére.

Biterapia esetén megfigyelhetjiikk a 75% vagy kisebb DDD
értekek dominanciajat. Statisztikailag szignifikdnsan magasabb
DDD% csak LEV-ot szed6k csoportjaban lehetett igazolni a
rohammentes és nem rohammentesek kozott.

Logisztikus regresszi6 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 tényezdket limitald faktorként is értelmezhetjiik
a DDD-t hasznal6 vizsgalatok kovetkeztéseinek a levonasanal.

Adataink megerdsitették, hogy id6s korban a betegeket
inkdbb a DDD 75%-a alatti dozissal kezelték, mintsem 75%-nal
nagyobbal. Ez 6sszhangban all azzal a jol ismert ténnyel, hogy idds
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
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nagy jelentdsége van. Tovabba az adataink tamogatjak azt a Kwan
¢s mtsai valamint Brodie és mtsai altal tett javaslatot, miszerint a
DDD 75%-at lehetne alkalmazni a gyogyszerrezisztens epilepszia

ey

5.4. Egyéb, a KIR-re hato gyogyszerek egyidejii alkalmazdsa

A pszichiatriai kisérébetegségek nem ritkdk epilepszia
esetén. Az antidepresszansok és antipszichotikumok hasznalata
gyakori enziminduktor AED-okkal. Vizsgalatunkban
Osszehasonlitottuk a KIR-re hatd gyogyszerszeddket az ilyen
gyogyszert nem szedokkel, és szignifikansan jobb volt a kimenetel
az egyéb KIR-re hato gyogyszert nem szedok javara.

A logisztikus regresszios modellben az AED-ok szama és
az egyéb, a KIR-re hat6 gyogyszerek jelenléte szignifikans hatassal
volt a rohammentességre. Az AED-ok szdmanak novekedése,
valamint az egyéb, a KIR-re hatdo gyogyszerek jelenléte
szignifikdnsan csokkentette a rohammentesség esélyét.

Ezek hatterében allo klinikailag relevans interakciok még
tisztazatlanok. Osszességében elmondhat6, hogy a magyarazat egy
Osszetett ¢és egylittes farmakokinetikai €s farmakodinamikai
folyamat lehet, amely létrehozza az interakciot. Bar a variacio az
indukci6 mértékében eltérd lehet a CYP enzimek k6zott, lennie kell
egy kozos sejtszignalizdcids mechanizmusnak, mint példaul a
pregnan X receptor (PXR), konstitutiv aldoszteron receptor (CAR)
és az aril hydrocarbon receptor (AhR). A magreceptorok
(glukokortikoid, Gsztrogén) szintén szerepet jatszhatnak egyes
gyogyszerek metabolizmuséaban, azonban ugy tiinik, hogy a PXR,
CAR és AhR transzkripcios faktorok vesznek részt az enzim
indukcioban.

Klinikai vizsgalatokban bizonyitottak, hogy a kiilonbozo

CYP izoenzimek indukcidjanak nagysaga legaldbb részben fiigg az
indukalo gyogyszer dozisatol.
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Mivel az AED-ok dozisat nagyon Ovatosan épitették fel,
ezért is lehet relative kevesebb ADR és interakcio az AED-ok és az
egylttszedett egyéb, a KIR-re hato gydgyszerek kozott.

5.5. Nem kivanatos gyogyszerhatdis (ADR) és farmakovigilancia
riport

Az AED-ok kréonikus alkalmazasa 6sszefiiggésbe hozhato
szisztémas és a KIR-t érinté nemkivanatos gyogyszerhatasokkal.
Tovabba az enziminduktor AED hozzéjarulhatnak tarsbetegségek
kialakulasahoz. Az ijabb tipusi AED-0k nem rendelkeznek ezen
tulajdonsagokkal, de a rohamgatlo hatasuk hasonld a régi tipust
AED-mal. A betegek ¢letmindsége ¢és adherencidja fligg a
rohamkontrolltél és a mellékhatasok jelenlététol.

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 ¢és csak kevesebb, mint Y-k volt
monoterapian. A nok gyakrabban jelentettek mellékhatast, mint a
férfiak. Ez a nem vart kiilonbség kiillondsen magas, szignifikans
volt monoterapiaban. A mellékhatasra vonatkozo néi dominanciat
genetikai polimorfizmusnak is tulajdonithato.

Az adatbazis alapjan elmondhatd, hogy a betegek tobbsége
régi tipusi AED-ot szedett, mint példaul CBZ és VPA, és az j
tipusi AED-ok koziil pedig a LTG, LEV és OXC dominalt. Az
irodalmi adatok az Gjabb tipusi AED-nak kedvez6bb mellékhatés
profilt tulajdonitottak, de adataink a régi tipusi AED-hoz hasonlé
mellékhatas profilt igazoltak, kivétel a LEV volt.

Régebbi vs. ujabb tipusi AED-ok PRR értékei
varakozasunkkal ellentétben nem erdsitették meg az Gjabb tipusu
AED-ok szignifikdns folényét. Amennyiben a mellékhatdsok
gyakorisaga mellett azok sulyossagat egylittesen vizsgalnank,
valosziniileg kedvezobb lenne az j AED-ok megitélése. Az ujabb
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tipusu AED-okhoz kapcsolt viszonylag gyakori mellékhatasok
jelentése mogott allhat az Gjonnan térzskonyvezett gydgyszerek
tudatos kovetése, valamint, hogy ezeket az AED-okat add-on
terapiaként vezették be. Az ijonnan bevezetett gyogyszerek esetén
a betegoktatas alaposabb volt és monitorozasa is szorosabb.

A PRR szamitasa y° statisztikival a gyogyszer-esemény
parok kapcsolatat mutatja meg az adatbazisban. Eddig nem ismert,
uj ADR-t nem tartunk fel adatbazisunkban. Az EMA SDR
kritériumanak csak 8 mellékhatas felelt meg. A 8-bdl 3 volt Gijabb
tipusi AED-hoz kothetd. A viszonylag alacsony esetszamok miatt
csak a leggyakoribb mellékhatasok generaltak definicié szerinti
jelet.
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Uj eredmények

1.

Logisztikus regresszids modell alapjan igazolhat6, hogy az
atlagos felirt napi antiepileptikum dézisara a nemnek, az
¢letkornak, az epilepszia tipusanak és az antiepileptikumok

szamanak van szignifikans hatasa.

Az antiepileptikumok atlagos felirt napi dozisa (PDD) és
a meghatarozott napi dozis (DDD) kozott nincs
kovetkezetes Osszefiiggés. Az alacsonyabb PDD/DDD
arany nincs SZOT0S Osszefliggésben a
rohammentességgel, és a magasabb arany sem feltétleniil
biztositja a rohammentességet.

A 75%-0s DDD-t alkalmazni lehet a gydgyszerrezisztens
epilepszia definiciojaban, illetve a rohammentesség

mérésére. Az atlagos DDDY% valtozatossaga az

individualis kezelés szlikségességét erdsiti.

Az egyéb, a kozponti idegrendszerre hatd gydgyszerek

kedvezdtleniil befolyasoljak a rohammentességet.

Az 0jabb tipusu antiepileptikumok mellékhatas profilja

nem kedvezG6bb, mint a régebbi tipustaké.
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