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1. SANTRAUKA 

Vaistų nuo epilepsijos koncentracijos sąsajos su jų vartojimo ypatumais 

Darbo autorius: Ainas Beinakaraitis 

Darbo vadovė: prof. Giedrė Jurkevičienė  

Darbo tikslas: Nustatyti vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos sąsajas su VNE vartojimo 

ypatumais 

Darbo uždaviniai:  

1. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje pasiskirstymą VNE terapinės, mažesnės bei didesnės nei 

terapinė koncentracijų grupėse. 

2. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje svyravimus. 

3. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sąsajas su kūno masės indeksu. 

4. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sąsajas su gydymu VNE (vartojant vieną VNE ar VNE 

derinį; su ar be kepenų fermentų induktoriaus (CBZ)/inhibitoriaus (VPA), VNE paros dozės). 

5. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sąsajas su laiko tarp paskutinės VNE dozės išgėrimo ir VNE 

koncentracijos tyrimo atlikimo trukme. 

Metodai: Atlikta retrospektyvinė 86 epilepsiją sergančių tiriamųjų demografinių (lytis, amžius), 

antropometrinių (ūgis, kūno masė, kūno masės indeksas) rodiklių, vartojamo VNE, VNE kiekio 

(monoterapija, politerapija), VNE dozės, laiko nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo ir VNE 

koncentracijos tyrimo atlikimo trukmės ir VNE koncentracijos kraujyje duomenų analizė. Analizuoti 

tiriamieji vartojantys lamotriginą (LTG), levetiracetamą (LEV), valproatą (VPA), karbamazepiną (CBZ), 

topiramatą (TPM) ir okskarbazepiną (OXC). Tiriamųjų grupei nustatyta n=180 koncentracijų ėminių. 

Duomenims palyginti naudota chi-kvadrato, Mann-Whitney U ir Kruskal-Wallis testai bei Spearmano 

tiesinė koreliacija. Statistiškai patikimais laikyti rezultatai, kai p < 0,05. 

Rezultatai: Tiriamųjų grupėje (n = 86) buvo 34 (39,5 %) vyrai ir 52 (60,5 %) moterys. Statistiškai 

reikšmingai nesiskyrė monoterapijos ir politerapijos tiriamųjų grupės pagal lytį, amžių, ūgį, kūno masę 

ir KMI (p > 0,05). Nuo ~2/3 (64,4 %) iki 100% tirtų VNE koncentracijų ėminių (n=180) pateko į 

terapines koncentracijų ribas skirtingose VNE grupėse. Mažesnė nei terapinė VNE koncentracija 

kraujyje buvo nustatyta nuo 0 iki 1/3 (33,3 %), didesnė nei terapinė nuo 0 iki ~1/10  (10,8 %) tirtų VNE 

koncentracijų ėminių grupėje vartojant skirtingus VNE. VNE koncentracijų ėminių (n=180) 

pasiskirstymas VNE koncentracijų grupėse statistiškai reikšmingai nesiskyrė vartojant konkrečias VNE 

paros dozes (p>0,05). 
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Reikšmingai svyravo VNE koncentracijos kraujyje 53,9-75% tiriamųjų skirtingose VNE 

grupėse. Tiriamųjų VNE koncentracijų kraujyje svyravimai statistiškai reikšmingai nesiskyrė vartojant 

skirtingus VNE (p>0,05). 

Palyginus VNE koncentracijas kraujyje skirtingo KMI tiriamųjų grupėms nebuvo statistiškai 

reikšmingo skirtumo tarp vartojusių skirtingus VNE, tiek vartojusių VNE konkrečias paros dozes 

(p>0,05). 

Tirtų koncentracijų ėminių grupėje, vartojant vieną VNE, (n=73) nustatytas statistiškai 

reikšmingas ryšys tarp LTG koncentracijos kraujyje ir paros dozės (p<0,05). Kitų tirtų VNE 

koncentracijų ėminių grupėse ryšys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir paros dozės nebuvo statistiškai 

reikšmingas (p>0,05). LTG koncentracijos kraujyje skyrėsi tirtų VNE koncentracijų ėminių grupėse: 

vartojant vieną VNE lyginant ir vartojant VNE derinį (U = 838,5, p < 0,05), vartojant VNE derinyje su 

ar be CBZ (U = 401, p < 0,05) ir vartojant VNE derinyje su ar be VPA (U = 423, p < 0,05). 

Beveik pusei (47,2%) tiriamųjų VNE koncentracijų kraujyje tyrimas atliekamas tarp 11 ir 13 

valandų nuo paskutinės VNE dozės, o 16,7% – anksčiau nei 11 valandų ir 36,1% – vėliau nei 13 valandų. 

Nenustatytas statistiškai reikšmingas ryšys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir trukmės nuo paskutinės 

VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo bendroje (n=180), vartojant vieną VNE ir 

vartojant VNE derinį VNE koncentracijų ėminių grupėse (p>0,05). Tirtų VNE koncentracijų ėminių 

grupėje (n=180) statistiškai reikšmingai skyrėsi LEV koncentracijos tirtos <11 valandų ir ≥11–≤13 

valandų nuo paskutinės VNE dozės (Kruskal-Wallis H=10,532, p<0,05). Tirtų VPA koncentracijų ėminių 

grupėje vartojant 1000mg paros dozę statistiškai reikšmingai skyrėsi VNE koncentracijos tirtos anksčiau 

nei 11 valandų ir ≥11–≤13 valandų nuo paskutinės VNE dozės (Kruskal-Wallis H = 7,229, p<0,05). 

Išvados: 

1. Skirtingų VNE koncentracija kraujyje terapinėse koncentracijų ribose buvo nuo ~2/3 (64,4%) iki 

100% tirtų VNE koncentracijų ėminių. Atitinkamai, mažesnė nei terapinė buvo nustatyta nuo 0 iki 

1/3 (33,3%), didesnė nei terapinė - nuo 0 iki ~1/10  (10,8%) tirtų skirtingų VNE koncentracijų 

ėminių. VNE koncentracijų ėminių pasiskirstymas VNE koncentracijų grupėse statistiškai 

reikšmingai nesiskyrė vartojant konkrečias VNE paros dozes. 

2. VNE koncentracijos kraujyje reikšmingai svyravo nuo maždaug 1/2 (53,9%) iki 3/4 (75%) 

tiriamųjų, kuriems buvo atlikti bent du VNE koncentracijos kraujyje matavimai. Skirtingų VNE 

koncentracijų svyravimai statistiškai reikšmingai nesiskyrė. 

3. Ryšio tarp VNE koncentracijos kraujyje ir KMI tiriamųjų (tiek bendroje, tiek monoterapijos, tiek 

politerapijos) grupėse, nustatyta nebuvo. VNE koncentracija kraujyje skirtingose tiriamųjų KMI 

grupėse vartojant konkrečias VNE paros dozes statistiškai reikšmingai nesiskyrė. 
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4. Nustatytas ryšys tarp LTG koncentracijos kraujyje ir LTG paros dozės (vartojant LTG 

monoterapijoje) (p<0,05).  

LTG koncentracija kraujyje buvo mažesnė: 

- vartojant LTG monoterapijoje, nei LTG koncentracija, kai LTG buvo vartojamas derinyje su kitu 

(-ais) VNE;  

- kai LTG vartojant derinyje su kitais VNE, vienas iš vartojamų VNE buvo kepenų fermentų (KF) 

induktorius (CBZ), lyginat, kai VNE derinyje KF induktoriaus nebuvo; 

- kai LTG vartojant derinyje su kitais VNE, šiame derinyje KF inhibitoriaus (VPA) nebuvo, lyginant, 

kai VNE derinyje KF inhibitorius buvo. 

Atitinkamai, analogiškų sąsajų tarp kitų VNE koncentracijos kraujyje ir atitinkamo VNE paros 

dozės, nustatyta nebuvo. 

5. Beveik pusė (47,2%) VNE koncentracijų ėminių buvo tirta tinkamu laiku, t.y. praėjus  ≥11–≤13 

valandų nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo. Maždaug 1/3 (36,1%) – vėliau nei 13 valandų ir 16,7% 

- anksčiau nei 11 valandų. 

Statistiškai reikšmingo ryšio tarp VNE koncentracijos kraujyje ir laiko nuo paskutinės VNE dozės 

išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukmės, nustatyta nebuvo.  
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SUMMARY 

Associations Between Antiepileptic Drug Concentrations and Their Consumption 

Characteristics 

Author: Ainas Beinakaraitis 

Supervisor: prof. Giedrė Jurkevičienė  

Aim: To determine associations between antiepileptic drug (AED) concentrations and AED 

consumption characteristics. 

Objectives:  

1. To determine the distribution of AED blood concentration across therapeutic, subtherapeutic, and 

supratherapeutic concentration groups. 

2. To determine the fluctuations in AED concentration levels in the blood. 

3. To determine associations between AED blood concentration and body mass index (BMI). 

4. To determine associations between AED blood concentration and AED treatment (monotherapy or 

combination therapy; with or without a liver enzyme inducer (CBZ) or inhibitor (VPA), and daily 

AED dose). 

5. To determine associations between AED blood concentration and the time interval between the last 

AED dose intake and the concentration measurement. 

Methods: A retrospective analysis was conducted on data from 86 subjects with epilepsy, including 

demographic (sex, age), anthropometric (height, body weight, body mass index) indicators, the type of 

AED used, AED regimen (monotherapy or polytherapy), AED dose, the time interval between the last 

AED dose intake and the blood sampling for AED concentration measurement, and the AED blood 

levels. The analysis included subjects using lamotrigine (LTG), levetiracetam (LEV), valproate (VPA), 

carbamazepine (CBZ), topiramate (TPM), and oxcarbazepine (OXC). A total of n=180 blood 

concentration samples were analyzed in the study group. For data comparison, the chi-square test, Mann-

Whitney U test, and Kruskal-Wallis test, as well as Spearman's rank correlation, were used. Results were 

considered statistically significant when p < 0.05. 

Results: In the study group (n = 86), there were 34 men (39.5%) and 52 women (60.5%). There were 

no statistically significant differences between the monotherapy and polytherapy groups in terms of sex, 

age, height, body weight, and BMI (p > 0.05). Between approximately two-thirds (64.4%) and 100% of 

the analyzed AED concentration samples (n = 180) fell within the therapeutic range across the different 

AED groups. Subtherapeutic AED concentrations were observed in 0 to one-third (33.3%) of samples, 
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while supratherapeutic levels were found in 0 to about one-tenth (10.8%) of the samples, depending on 

the AED used. 

The distribution of AED concentration samples (n = 180) across concentration ranges did not 

differ significantly according to specific daily AED doses (p > 0.05). 

AED concentration levels in the blood showed significant fluctuations in 53.9–75% of subjects 

across different AED groups. These fluctuations were not statistically significantly different between 

users of different AEDs (p > 0.05). 

When comparing AED concentrations across subject groups with different BMIs, there were no 

statistically significant differences, regardless of the AED used or the specific daily dose (p > 0.05). 

In the subgroup using a single AED (n = 73), a statistically significant correlation was found 

between LTG blood concentration and daily dose (p < 0.05). No statistically significant correlations were 

found between blood concentrations and daily doses for the other AEDs studied (p > 0.05). 

LTG concentrations differed significantly in the groups based on monotherapy vs. combination 

therapy (U = 838.5, p < 0.05), combination therapy with or without CBZ (U = 401, p < 0.05), and 

combination therapy with or without VPA (U = 423, p < 0.05). 

Nearly half (47.2%) of the AED blood concentration measurements were taken 11–13 hours 

after the last AED dose, while 16.7% were taken earlier than 11 hours, and 36.1% later than 13 hours. 

There was no statistically significant association between AED blood concentration and the time interval 

since the last dose in the overall sample (n = 180), as well as in monotherapy and combination therapy 

subgroups (p > 0.05). 

In the LEV group (n = 180), concentrations measured before 11 hours and between 11–13 hours 

after the last dose differed significantly (Kruskal-Wallis H = 10.532, p < 0.05). In the VPA group 

receiving a 1000 mg daily dose, concentrations measured before 11 hours and between 11–13 hours after 

the last dose also differed significantly (Kruskal-Wallis H = 7.229, p < 0.05). 

Conclusions: 

1. The blood concentrations of different AEDs fell within the therapeutic range in approximately two-

thirds (64.4%) to 100% of the analyzed AED concentration samples. Accordingly, subtherapeutic 

concentrations were found in 0 to one-third (33.3%) of samples, and supratherapeutic concentrations 

in 0 to about one-tenth (10.8%) of the samples for different AEDs. The distribution of AED 

concentration samples across the concentration groups did not differ statistically significantly based 

on specific daily AED doses. 
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2. AED blood concentrations fluctuated significantly in approximately half (53.9%) to three-quarters 

(75%) of the subjects who had at least two blood concentration measurements. The fluctuations in 

concentrations of different AEDs did not differ statistically significantly. 

3. No association was found between AED blood concentration and BMI in any of the subject groups 

(overall, monotherapy, or polytherapy). AED blood concentrations did not differ statistically 

significantly across different BMI groups when specific daily AED doses were used. 

4. An association was found between LTG blood concentration and the daily LTG dose in cases of 

LTG monotherapy (p < 0.05). LTG blood concentration was lower in the following situations: 

- when LTG was used as monotherapy compared to when it was used in combination with other 

AED(s); 

- when LTG was used in combination with other AEDs and one of them was a liver enzyme inducer 

(CBZ), compared to combinations without an inducer; 

- when LTG was used in combination with other AEDs and no liver enzyme inhibitor (VPA) was 

included, compared to combinations where an inhibitor was present. 

No similar associations were found between the blood concentrations and daily doses of the other 

AEDs studied. 

5. Nearly half (47.2%) of the AED concentration samples were tested at an appropriate time, i.e., 11 

to 13 hours after the last AED dose. Approximately one-third (36.1%) were tested more than 13 

hours after the last dose, and 16.7% were tested earlier than 11 hours. 

No statistically significant association was found between AED blood concentration and the time 

interval from the last AED dose to the concentration measurement. 
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2. PADĖKA 
 

Nuoširdžiai dėkoju savo mokslinio darbo vadovei prof. Giedrei Jurkevičienei už pagalbą, 

konsultacijas ir patarimus rašant šį magistro darbą. 

3. INTERESŲ KONFLIKTAS 

 

Autoriui interesų konflikto nebuvo. 

4. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS 
 

Kauno regioninio biomedicininių tyrimų etikos komitetas 2025 m. vasario 14 d. išdavė leidimą 

tyrimui Nr. BE-2-21. 
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5. SANTRUMPOS 
 

CBZ – Karbamazepinas 

CYP450 – Citochromas P450 

CV% - Variacijos koeficientas 

EEG – Elektroencefalograma 

GASR – Gama amino sviesto rūgštis  

KMI – kūno masės indeksas 

LCM – Lakozamidas  

LEV – Levetiracetamas  

LSMUL KK – Lietuvos Sveikatos Mokslų Universiteto Ligoninė Kauno Klinikos 

LTG – Lamotriginas  

m - vidurkis  

min – minimali reikšmė 

max – maksimali reikšmė 

n - tiriamųjų skaičius 

OXC – Okskarbazepinas  

SN – Standartinis nuokrypis 

TPM – Topiramatas  

VNE – Vaistai nuo epilepsijos  
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6. SĄVOKOS 

 

Epilepsija – lėtinė galvos smegenų liga, kuriai būdinga pasikartojantys traukuliai dėl elektrinio 

aktyvumo pokyčių smegenyse, ir diagnozuojama, kai žmonėms nustatomi du savaiminiai, tai yra 

nesusiję jokiais priežastiniais ryšiais su išoriniais veiksniais, priepuoliai arba vienas savaiminis 

priepuolis ir dar yra duomenų rodančių didelę pasikartojimo riziką arba epilepsijos sindromas. 

Monoterapija – ligos gydymas vienu vaistu. 

Politerapija – ligos gydymas dviem ir daugiau vaistų. 

Variacijos koeficientas - atsitiktinio dydžio santykinės sklaidos (paklaidos, kintamumo) matas, lygus 

to dydžio standartinio nuokrypio (standartinės paklaidos) ir vidurkio santykiui, išreiškiamas procentais.  
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7. ĮVADAS 
 

Epilepsija – viena iš dažniausių lėtinių neurologinių ligų, kurios gydymas užtrunka ilgai [1,2]. 

Ją įprasta gydyti vaistais nuo epilepsijos (VNE) [10,11]. VNE koncentraciją kraujyje galima monitoruoti 

ir tokiu būdu sekti gydymo efektyvumą [3]. VNE koncentracijos kraujyje matavimo indikacijos: dozės 

optimizavimas pradedant gydyti VNE, nekontroliuojami traukuliai, įtariamas toksiškumas, vaikai, 

nėščios pacientės, senyvo amžiaus pacientai, dauginis ligotumas, vaistų sąveika, VNE gamintojo 

keitimas [4]. Taip pat VNE koncentracijos kraujyje monitoravimas gali būti atliekamas 

pseudorezistentiškumo atvejais [5,6]. 

VNE koncentracijos turi būti palaikomos terapinėse ribose [7]. Kiekvienam pacientui yra 

svarbios individualios terapinės VNE koncentracijos kraujyje ribos, kurias galima nustatyti rutiniškai 

atliekant VNE koncentracijos kraujyje monitoravimą [8]. Gydymas VNE koreguojamas ir pagal asmens 

VNE koncentracijos svyravimus, kurie atsiranda keičiantis fiziologiniams ar išoriniams veiksniams [9]. 

Individualizuoti gydymą padeda ir KMI įvertinimas, kadangi, kintant kūno sandarai, keičiasi VNE 

pasiskirstymas bei metabolizmas [10-12]. Nors ir VNE koncentracija kraujyje labiau atspindi vaistų 

klinikinį poveikį nei VNE dozė, bet pagal dozę galima nuspėti klinikinį efektą, nes ji dažniausiai 

tiesiogiai proporcingai susijusi su koncentracija [3,4]. Be to, reikalinga VNE koncentraciją matuoti, kai 

vaistai vartojami politerapija, nes vyksta vaistų sąveika [2,9,13]. Derinyje vartojami vaistai gali tiek 

indukuoti kitų VNE veikimą kaip valproatai arba slopinti – kaip karbamazepinas per citochromo P450 

(CYP450) sistemą [9,13-15]. Trukmė nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos 

kraujo tyrimo atlikimo gali būti labai svarbus veiksnys analizuojant VNE koncentraciją kraujyje. Pagal 

standartus renkama nusistovėjusi („steady-state“) VNE koncentracija kraujyje, prieš vartojant kitą VNE 

dozę ryte, nes neteisingas ar atsitiktinis kraujo paėmimas norint ištirti VNE koncentraciją kraujyje gali 

sukelti problemų interpretuojant rezultatus [9,15,16]. Taigi, daug veiksnių turi poveikį VNE 

koncentracijai kraujyje ir jų išanalizavimas lemia tinkamą epilepsijos gydymo eigą.  

Ne visada teisinga VNE dozė ir vartojimo režimas epilepsija sergantiems pacientams gali lemti 

terapines VNE koncentracijas kraujyje, todėl buvo nuspręsta atlikti tyrimą, kuriuo siekiama įvertinti 

sąsajas tarp VNE koncentracijos kraujyje ir VNE vartojimo ypatumų. 
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8. DARBO TIKSLAI IR UŽDAVINIAI 

 

Darbo tikslas:  

Nusatyti vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje sąsajas su VNE vartojimo ypatumais. 

Darbo uždaviniai:  

1. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje pasiskirstymą VNE terapinės, mažesnės bei didesnės nei 

terapinė koncentracijų grupėse. 

2. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje svyravimus. 

3. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sąsajas su kūno masės indeksu. 

4. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sąsajas su gydymu VNE (vartojant vieną VNE ar VNE 

derinį; su ar be kepenų fermentų induktoriaus (CBZ)/inhibitoriaus (VPA); VNE paros dozės). 

5. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sąsajas su laiko tarp paskutinės VNE dozės išgėrimo ir 

VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukme. 
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9. LITERATŪROS APŽVALGA 
 

9.1. Epilepsijos gydymas 

Epilepsija – lėtinė galvos smegenų liga, kuriai būdingi pasikartojantys traukuliai dėl elektrinio 

aktyvumo pokyčių smegenyse. [17,18]. Jos gydymas užtrunka ilgai, bent 2-5 metus nesikartojant 

epilepsijos priepuoliams [1,2].  Epilepsiją galima gydyti įvairiomis priemonėmis: tiek VNE, tiek 

klajoklio nervo stimuliacija, tiek tiesiogine žievės ar požievio neurostimuliacija [19-21]. Visgi, epilepsiją 

įprasta gydyti VNE, nes tai yra pirmo pasirinkimo gydymas, o kiti gydymo metodai pasirenkami 

nepadedant vaistams [20,22]. 

9.2. VNE koncentracijos kraujyje monitoravimas 

Epilepsijos gydymo efektyvumui sekti tiriama VNE koncentracija kraujyje [3]. Nors rutiniškai 

nėra monitoruojama visų VNE koncentracija kraujyje, nes tai nepadeda sumažinti nepageidaujamų 

reiškinių ir pagerinti vartojamo vaisto veiksnimgumo [9,23]. VNE koncentracijos kraujyje matavimo 

indikacijos: dozės optimizavimas pradedant gydyti VNE, nekontroliuojami traukuliai, įtariamas 

toksiškumas, vaikai, nėščios pacientės, senyvo amžiaus pacientai, dauginis ligotumas, vaistų sąveika, 

VNE gamintojo keitimas [4]. Be to, VNE koncentracija kraujyje gali būti monitoruojama įtariant 

pseudoresiztentiškumą: dėl vaisto vartojimo režimo nesilaikymo, neteisingos diagnozės ar neteisingai 

pasirinkto gydymo VNE [5].  

Senos kartos VNE (CBZ ar VPA) koncentracijų matavimas yra įprastas medicinos praktikoje 

[3]. Taip yra dėl to, nes senos kartos VNE yra būdinga nelinijinė farmakokinetika – didėjant dozei 

neproporcingai keičiasi VNE koncentracija kraujyje [24,25].  Naujos kartos VNE (LTG, LEV, TPM, 

OXC) koncentracijos matavimas dar reikalauja tolimesnių tyrimų, kurie atskleistų, ar iš viso yra 

naudingas, nes jiems būdinga linijinė farmakokinetika – didėjant dozei proporcingai didėja VNE 

koncentracija kraujyje [3,26-29]. 

9.3. Terapinė VNE koncentracija kraujyje 

Terapinės VNE koncentracijos kraujyje palaikymas vartojant VNE turi būti užtikrinamas viso 

gydymo metu. Pradėjus vartoti naują VNE, tiriama VNE koncentracija kraujyje, norint nustatyti 

individualias VNE koncentracijos ribas kraujyje [4,8]. Pagal VNE koncentraciją kraujyje 

sureguliuojama VNE dozė, kad būtų mažiau epilepsijos priepuolių [22]. Minimali VNE koncentracija 

kraujyje, kuriai esant pasireiškia klinikinis poveikis, rodo apatinę individualią VNE koncentracijos 

kraujyje ribą, o maksimali VNE koncentracija kraujyje, kuriai esant nepasireiškia šalutinis vaistų 

poveikis, – viršutinę individualią VNE koncentracijos kraujyje ribą [2].  
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Visgi, kraujo tyrimo laboratorijoje nustatytų VNE koncentracijų normų žinojimas gali 

palengvinti VNE koncentracijų rezultatų interpretaciją. Skirtingų laboratorijų VNE koncentracijos 

kraujyje normos gali skirtis, kas gali sukelti problemų interpretuojant rezultatus, jei paciento VNE 

koncentracija kraujyje buvo tirta ne toje pačioje laboratorijoje [23]. Iki 94% pacientų VNE koncentracija 

kraujyje patenka į terapinių koncentracijų ribas [24,30-35]. Vis dėlto Lim ir bendraautoriai apskaičiavo, 

kad daugiau nei ketvirtadalis (26,7 %) VNE koncentracijų kraujyje yra mažesnės nei terapinės 

koncentracijos [7]. Tokios VNE koncentracijos kraujyje dažniausiai nustatomos pacientui, kuriam 

įtariamas VNE vartojimo režimo nesilaikymas [7]. 

9.4. VNE koncentracijos kraujyje svyravimai tam pačiam pacientui 

VNE koncentracija kraujyje nuolatos svyruoja, todėl netgi tam pačiam pacientui vartojančiam 

tuos pačius VNE tokia pačia doze yra galimi pokyčiai [9,36]. Taip nutinka, nes gali keistis žmogaus 

gyvenimo būdas: pradedama rūkyti, keičiasi mitybos ar gėrimo įpročiai [9]. Nesilaikymas VNE 

vartojimo režimo taip pat gali lemti VNE koncentracijos kraujyje svyravimus [37]. Kitų vaistų sąveika 

su vartojamais VNE gali lemti VNE koncentracijos kraujyje kitimą [9,38]. Be to, galimas VNE 

koncentracijos kraujyje pokytis daugiau nei 20% nuo pradinės ribos keičiantis VNE gamintojui [36,39]. 

Dėl fiziologinių pokyčių taip pat gali kisti VNE koncentracija kraujyje [9]. Pacientams senstant 

daugėja gretutinių ligų, kepenų ar inkstų funkcijos sutrikimų, kas lemia pakitusią VNE farmakokinetiką 

[9]. Nėščioms pacientėms yra nustatomos pakitusios VNE koncentracijos kraujyje [40,41]. VNE 

koncentracija kraujyje gali sumažėti net iki 70% dėl nėštumo fiziologinių pokyčių – kraujo kiekio 

padidėjimo ir VNE metabolizmo bei klirenso pokyčių [41]. 

Genetiniai pokyčiai gali lemti VNE koncentracijos kraujyje kitimą [9]. Dėl skirtingų genetinių 

mutacijų gali keistis kepenų fermentų ar plazmos baltymų sintezė, kuri sukelia iki 21,2% VNE 

koncentracijų pokytį, vartojant tuos pačius VNE, tomis pačiomis dozėmis [23,42].  

9.5. VNE koncentracijos kraujyje sąsajos su KMI 

Padėti individualizuoti epilepsijos gydymą galėtų kūno masės indekso (KMI) ar kūno masės 

įvertinimas. Paprastai kūno masė vertinama vaikams, kai yra pasirenkamas epilepsijos gydymas [43]. 

Vis dėlto, suaugusiems kūno masė nėra geras rodiklis, nes tarp pacientų skiriasi riebalų audinių ir skysčių 

santykis organizme, kas lemia VNE koncentracijos kraujyje pokyčius [11].  

KMI yra geresnis rodiklis vertinant suaugusiųjų VNE koncentraciją. Keičiantis KMI, 

proporcingai kinta ir organizmo riebalinio audinio ir skysčių santykis [11]. Didesnį KMI turintiems 

pacientams daugėja riebalinio audinio ir santykinai mažėja skysčių, dėl ko gali keistis VNE 

pasiskirstymas, kas lemia mažesnes koncentracijas esant tom pačiom dozėm [10,12].  
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Pakitus kūno masės indeksui, keičiasi ir VNE metabolizmas, kas lemia VNE koncentracijos 

kraujyje pokyčius. Julien Gouju ir bendraautoriai pastebėjo, kad nutukusiems pacientams kai kurių 

CYP450 fermentų aktyvumas sumažėja iki 45%, o kitų – padidėja iki 30% [11]. Be to, nutukusiems 

pacientams nustatyta ir gliukuronizacijos aktyvumo padidėjimas [11]. 

9.6. VNE koncentracijos kraujyje sąsajos su gydymu vaistais nuo epilepsijos 

 VNE koncentracijos kraujyje svyravimai lemia epilepsijos gydymo efektyvumą, nes VNE 

koncentracija kraujyje labiau atspindi vaistų klinikinį poveikį nei VNE dozė [3]. Visgi daugelis VNE 

pasižymi linijine farmakokinetika, pavyzdžiui, lamotriginas (LTG), levetiracetamas (LEV), topiramatas 

(TPM) ir okskarbazepinas (OXC) [3,4]. Taigi, VNE dozė tiesiogiai proporcingai koreliuoja su 

koncentracija kraujyje, todėl galima tikėtis veiksmingo gydymo paskiriant tinkamą dozę [26-29,44]. Kiti 

VNE, kaip karbamazepinas (CBZ) ir valproatas (VPA), pasižymi nelinijine farmakokinetika, todėl yra 

galimos koncentracijos kraujyje variacijos nepriklausomai nuo dozės [24,25,45].  

VNE koncentraciją kraujyje matuojant svarbu atsižvelgti, kaip vaistai yra vartojami: 

monoterapija ar politerapija. Monoterapija vartojant VNE, veiksmingas gydymas yra 70% atvejų [46]. 

Kai nepadeda monoterapija vartojami VNE, tenka pradėti vartoti vaistus politerapija, tai yra, vartojamas 

VNE derinys [15,47]. Pradedama politerapija dviem VNE, esant poreikiui, galima vartoti dar daugiau 

VNE, nors nėra pastebėta didėjančios naudos vartojant daugiau nei 3 VNE [14,21]. Daugėjant vartojamų 

VNE kiekiui, daugėja galimų vaistų sąveikų [38]. Gali būti adityvios vaistų sąveikos, kai du vartojami 

VNE veikia šiek tiek geriau nei vienas VNE, arba sinergistinis veikimas, kai du VNE papildo vienas kito 

veikimą [48]. Politerapija vartojamų VNE koncentracija kraujyje yra didesnė nei monoterapija 

vartojamų VNE [7]. Derinyje vartojamas CBZ gali indukuoti kitų VNE metabolizmą ir dėl to sumažinti 

jų koncentraciją kraujyje, o derinyje vartojama VPA gali slopinti kitų VNE metabolizmą ir dėl to 

padidinti jų koncentraciją kraujyje [15].  

9.7. Trukmė nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos kraujo 

tyrimo atlikimo 

Pagal visus standartus VNE koncentracija kraujyje turi būti matuojama prieš vartojant rytinę 

dozę ir būti nuo vakaro nevalgius, kai yra pasiekta nusistovėjusi („steady-state“) VNE koncentracija 

kraujyje [3,15]. Taip atliekama, nes nusistovėjusi VNE koncentracija kraujyje yra mažiausiai kintanti, 

todėl patikima vertinant VNE efektyvumą, nes kai kuriems VNE (karbamazepinui, fenitoinui, 

klobazamui) būdinga autoindukcija, tai yra paties vaisto metabolizmo suaktyvinamas, dėl kurio gali 

keistis vaisto pusinis eliminacijos periodas, kuris lemia, jog VNE koncentracija kraujyje greičiau mažėja 

ir pokytis gali būti iki 20-30% [29,49]. Nusistovėjusi VNE koncentracija kraujyje yra pasiekiama po 4-

5 pusinių vaisto eliminacijos periodų nuo pirmos pilnos VNE dozės, atsižvelgiant į inkstų klirensą [4]. 
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Kiti tyrimai su lakozamidu (LCM) tikina, jog nusistovėjusi koncentracija kraujyje yra pasiekiama po 7 

pusinių eliminacijos periodų [29]. Nusistovėjusi VNE koncentracija kraujyje paprastai yra pasiekiama 

po 72-96h nuo pirmos pilnos VNE dozės, visgi CBZ yra išimtis, nes jo koncentraciją kraujyje yra įprasta 

matuoti po 3 savaičių nuo pirmos pilnos VNE dozės [3,8]. Wang ir bendraautorių tyrimas parodė, kad 

nusistovėjusi koncentracija kraujyje yra pasiekiama per 3 dienas nuo pirmos pilnos VNE dozės. Jo metu 

tyrėjai sukūrė LTG koncentracijos kraujyje svyravimo simuliaciją pagal skirtingus modelius – vartojant 

LTG tiek monoterapija, tiek su kitais VNE [50]. Paimant rytinę VNE koncentraciją kraujyje nesulaukus 

nusistovėjusios koncentracijos kraujyje, gaunama klaidingai per maža VNE koncentracija, kas lemia 

nereikalingą dozės korekciją [3]. Nepaisant to, ambulatoriškai VNE koncentracijos kraujyje matavimas 

dažnai vertinamas po 4 savaičių nuo pirmos pilnos VNE dozės [8]. 

Trumpo veikimo VNE (CBZ, LTG, LEV, LCM, TPM) koncentraciją kraujyje idealu tirti ryte 

dėl svyruojančios koncentracijos per parą [3]. Ilgo veikimo VNE kaip etosukcimido, fenobarbitalio, 

fenitoino koncentraciją kraujyje galima matuoti bet kada, nes beveik nėra koncentracijos svyravimų, 

visgi rekomenduojama taip pat matuoti ryte prieš vartojant kitą VNE dozę [3]. Įprastai tyrimuose 

stengiamasi matuoti VNE koncentraciją kraujyje praėjus 12 valandų nuo paskutinės vaisto dozės [27]. 

Taip yra nuspręsta, nes yra atlikti tyrimai leidžiantys teigti, kad tiksliausi rezultatai yra tiriant 8-15h nuo 

paskutinės VNE dozės [40,50]. Padidėjus trukmei tarp paskutinės VNE dozės ir VNE koncentracijos 

kraujyje tyrimo atlikimo, VNE koncentracija kraujyje sumažėja, o sumažėjus trukmei – VNE 

koncentracija kraujyje padidėja [51]. Taigi, neteisingas ar atsitiktinis kraujo paėmimas norint ištirti VNE 

koncentraciją gali iškelti problemų interpretuojant rezultatus [9].  
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10. TYRIMO METODIKA 
 

Atliktas tyrimas – retrospektyvinis. Tyrimo metu buvo surinkti 86 epilepsija sergančiųjų 

asmenų duomenys apie demografinius, antropometrinius rodiklius ir gydymą vaistais nuo epilepsijos. 

Tiriamųjų imtis buvo sudaryta iš asmenų, kurie buvo gydyti dėl epilepsijos Lietuvos sveikatos mokslų 

universiteto ligoninėje Kauno Klinikose (LSMUL KK) Neurologijos klinikoje nuo 2024 01 01 iki 2025 

02 28. Tiriamųjų amžius buvo nuo 18 iki 78 metų. Šie asmenys buvo atrinkti pagal diagnozę – epilepsija 

(TLK G40.00 – G40.81). 

Tiriamųjų imtis. Lietuvoje epilepsija iš viso sergančių suaugusiųjų yra apie 16 tūkst. 2022 m. 

Higienos instituto duomenimis. Aktyvia epilepsijos forma serga pusė visų sergančiųjų. Beveik trečdalis 

(~30 proc.) klaidingai diagnozuojama epilepsijų dėl kitų ligų panašių požymių. Penktadalis (~20 proc.) 

epilepsija sergančių turi kelias diagnozes dėl klaidingai diagnozuotos epilepsijos. VNE koncentracija 

tiriama apie 30 proc. epilepsija sergančių pacientų. Vidutiniškai per vienerius metus vieno tiriamojo 

gaunamos 2 VNE koncentracijos. Gautas populiacijos dydis – 2688 koncentracijos. Labiausiai 

išsivysčiusiose pasaulio šalyse (JAV, Europa) apie 70 proc. visų suaugusiųjų, sergančių epilepsija, laikosi 

vartojamų vaistų rekomendacijų. Pagal tokį dažnį 95% patikimumu (su 6,5% paklaidos riba) gautos 179 

tiriamųjų koncentracijos. Naudota Cochran imties skaičiavimo formulė: 

𝑛 =

𝑧2 × 𝑝(1 − 𝑝)
𝑒2

1 −
𝑧2 × 𝑝(1 − 𝑝)

𝑒2𝑁

 

n – imties dydis, 

z – z reikšmė (skaičiuojant su 95% patikimumu yra 1,96), 

e – paklaidos riba, 

N – populiacijos dydis,  

p – populiacijos  proporcija (70% laikosi vartojamų vaistų rekomendacijų).  

𝑛 =

1,962×0,7(1−0,7)

0,0652

1−
1,962×0,7(1−0,7)

0,0652×2688

= 179 tiriamųjų koncentracijos 

Tikėtasi surinkti imties dydį pritaikius korekciją dėl ~50% tiriamųjų praradimo pagal atrankos 

kriterijus ir žinant, kad per metus vidutiniškai tiriamos 2 VNE koncentracijas:  
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n(koreguota) = 179 x 0,5 x 2 = 179 tiriamieji 

Tiriamųjų atranka. Iš 2124 suaugusiųjų pacientų, kurie lankėsi LSMUL KK nuo 2024 01 01 

iki 2025 02 28 ir kuriems buvo nustatyta epilepsijos diagnozė, atitinkanti TLK kodus G40.00-G40.81, 

atsitiktine tvarka atrinkta 179 tiriamųjų duomenys iš elektroninių ligos istorijų ir ambulatorinių kortelių. 

Neįtraukimo į tyrimą kriterijai: nebuvo tirta VNE koncentracija, neaiški vartojamų VNE dozė, vartojami 

kiti medikamentai, sirgo gretutinėmis ligomis, nėščios pacientės. Gauta tiriamųjų grupė n=86. Daliai 

tiriamųjų n=56 buvo matuota VNE koncentracija kraujyje kelis kartus, todėl gauti tiriamųjų 

koncentracijų ėminiai n=180. 

Galutinės tiriamųjų imties atrinkimo eiga pavaizduota 1 paveiksle. 

 

 

1 pav. Galutinės tiriamųjų imties atrinkimo eiga 

Rinkti tiriamųjų duomenys: 

- Demografiniai: amžius ir lytis. 

Vertintas tiriamųjų amžius ambulatorinio apsilankymo/stacionarizavimo ir laboratorinių tyrimų 

atlikimo dieną. 

- Antropometriniai: ūgis, kūno masė ir KMI.  

Vertintas tiriamųjų KMI. Pagal KMI tiriamųjų grupė suskirstyta į: turinčius per mažą KMI – 

<18,5 kg/m2 (n=5), turinčius normalų KMI – ≥18,5-<25 kg/m2 (n=47), turinčius viršsvorio – ≥25-<30 
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kg/m2 (n=18), nutukusius – ≥30 kg/m2 (n=16). Grupės sudarytos pagal standartines KMI reikšmes, 

analizuoti VNE koncentracijoms skirtingo KMI grupėse. 

- Klinikiniai apie gydymą vaistais nuo epilepsijos: 

o Pagal vartojamą/-us VNE: lamotriginą (LTG), levetiracetamą (LEV), valproatą (VPA), 

karbamazepiną (CBZ), topiramatą (TPM) ir okskarbazepiną (OXC). Šie VNE pasirinkti 

tyrimui, nes dažniausiai tiriama jų koncentracija kraujyje. 

o Pagal vartojamų VNE kiekį tiriamųjų grupė skirstyta į monoterapijos n=40 ir politerapijos n=46 

grupes. Vartojant VNE politerapija yra galimos vaistų sąveikos tarp skirtingų VNE ir gali 

pakisti VNE koncentracija, o vartojant monoterapija tokių vaistų sąveikų nėra. Palyginti 

tiriamųjų demografiniai ir antropometriniai duomenys tarp monoterapijos ir politerapijos 

grupių tam, kad nuspręstume dėl imties tolygumo. Taip pat monoterapijos ir politerapijos 

grupėse ieškota VNE koncentracijos kraujyje skirtumų skirtingo KMI tiriamiesiems.  

o Pagal vartojamų VNE kiekį tiriamųjų koncentracijų ėminiai skirstyti į 2 grupes: vartojant vieną 

VNE n=77 ir vartojant VNE derinį n=107. Buvo lygintos VNE koncentracijos kraujyje 

vartojusių vieną VNE ir VNE derinį. Tirtas ryšys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir paros 

dozės VNE koncentracijų ėminių grupėje vartojant vieną VNE n=73. Tirtas ryšys tarp VNE 

koncentracijos kraujyje ir trukmės nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo ir VNE koncentracijos 

tyrimo atlikimo vartojant vieną VNE ir VNE derinį. 

o Pagal kepenų fermentus indukuojančio ar inhibuojančio VNE (atitinkamai, CBZ ar VPA) 

vartojimą VNE derinyje tiriamųjų koncentracijos ėminiai buvo skirstyti į: derinį su CBZ n=44 

ir derinį be CBZ n=63 ar į derinį su VPA n=38 ir derinį be VPA n=69 grupes. Vartojant VNE 

derinyje su CBZ ar VPA, kitų vartojamų VNE koncentracija kinta, todėl buvo nuspręsta 

palyginti VNE koncentracijas kraujyje derinyje su ir be CBZ bei derinyje su ar be VPA tirtų 

VNE koncentracijų ėminių grupėje. 

o Vartojamo VNE paros dozė (mg/p). Tiriamieji VNE paros dozę vartodavo per du kartus. Buvo 

analizuotos VNE koncentracijos vartojant 100mg, 200mg, 300 mg, 400mg LTG, 1000mg, 2000 

mg, 3000 mg LEV, 1000mg, 1500 mg VPA ir 800mg, 1200mg CBZ paros dozes. 

o Pagal laiko tarp paskutinės VNE dozės išgėrimo ir VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukmę 

tirtų koncentracijų ėminiai skirstyti į 3 grupes: <11 valandų n=30, praėjus ≥11–≤13 valandų 

n=85 ir praėjus >13 valandų n=65. Buvo pasirinktas toks skirstymas, nes  įprastai VNE 

koncentracija matuojama po 12 valandų nuo paskutinės VNE dozės. Pasirinktos ribos ±1 val., 

nes yra galimos iki valandos paklaidos išgeriant paskutinę VNE dozę ar atliekant kraujo tyrimą.  

- Laboratorinių tyrimų duomenys: VNE koncentracija kraujyje. 
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o Pagal VNE koncentracijos rodmenis skirstyta į: terapines VNE koncentracijas kraujyje, 

žemesnes nei terapines ir didesnes nei terapines. LSMUL KK laboratorijos VNE terapinės 

koncentracijų normos: LTG – 3-15 µg/ml, LEV – 10-40 µg/ml, VPA – 50-100 µg/ml, CBZ – 4-

12 µg/ml, TPM – 2-10 µg/ml, OXC – 3-35 µg/ml. 

o Pagal tirtų VNE koncentracijų skaičių, tiriamieji buvo skirstyti į: tiriamuosius, kuriems VNE 

koncentracija tirta vieną kartą, n=30 ir tiriamuosius, kuriems VNE koncentracija tirta du ir 

daugiau kartų, n=56. Tiriamųjų, kuriems VNE koncentracija kraujyje tirta du ir daugiau kartų, 

VNE koncentracijai analizuoti taikytas variacijos koeficientas (CV%), rodantis analizuojamų 

rodiklių skirtumus nuo vidurkio. Variacijos koeficientas apskaičiuotas pagal formulę: 

𝐶𝑉% =
𝑆𝑁

𝑚
× 100% 

CV% - variacijos koeficientas (išreikštas procentais) 

SN – standartinis nuokrypis, 

m – vidurkis. 

Mūsų tyrime buvo pasirinkta 15% variacijos koeficiento riba, kuri pasak European medical 

Agency (EMA) ir Food and Drug Administation (FDA) yra tinkama spręsti apie vaistų 

koncentracijų svyravimus. CV% – ≥15% reikšmingai svyravusios VNE koncentracijos 

kraujyje, CV% – <15%  nereikšmingai svyravusios VNE koncentracijos kraujyje. 

Statistinė duomenų analizė. Duomenų įvedimo, redagavimo, saugojimo ir grafiniam tyrimo 

rezultatų vaizdavimui naudota “Microsoft Excel” programa. Statistinei duomenų analizei buvo naudota 

SPSS (angl. Statistical Package for Social Science) 30.0 versija. Nagrinėjamų požymių pasiskirstymui 

pasirinktoje imtyje įvertinti taikyta aprašomoji duomenų statistika – absoliučių (n) ir procentinių (%) 

dažnių pasiskirstymas. Kiekybiniai dydžiai pristatyti apskaičiuojant vidurkius (m) su standartiniu 

nuokrypiu (SN) bei medianas su minimaliomis (min) ir maksimaliomis (max) reikšmėmis, kokybiniai – 

tiriamojo požymio reikšmių dažnius ir santykinius dažnius bei procentus. Variacijos koeficientu vertinti 

VNE koncentracijų svyravimai tam pačiam tiriamajam. Duomenų pasiskirstymas buvo tikrinamas su 

Shapiro-Wilk testu. Duomenys nebuvo pasiskirstę pagal normalųjį skirstinį. χ2 testu ir Mann-Whitney 

testu buvo ieškota demografinių ir antropometrinių duomenų skirtumų tarp tiriamųjų, vartojančių VNE 

monoterapija ir politerapija. Medianų skirtumams palyginti tarp dviejų ir daugiau skirtingų grupių 

naudota Mann-Whitney U ir Kruskal-Wallis testai, ieškant VNE koncentracijos kraujyje sąsajų su VNE 

vartojimo būdu, KMI bei laiko nuo paskutinės VNE dozės.  Taip pat naudota ir Spearmano tiesinė 

koreliacija ieškant VNE koncentracijos kraujyje sąsajų su KMI, doze ir trukme nuo paskutinės VNE 

dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos kraujo tyrimo atlikimo. Statistiškai patikimais laikyti rezultatai, 

kai p<0,05. Ryšio stiprumas tarp tiesinių kintamųjų buvo tirtas naudojant Spearmano koreliacijos 

koeficientą (rs). Ryšio nebuvo, kai rs = 0. Ryšys tarp dviejų požymių laikytas labai silpnu kai 0<|rs|≤0,3, 
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silpnu – kai 0,3<|rs|≤0,5, vidutiniu – kai 0,5<|rs|≤0,7, stipriu – kai 0,7<|rs|≤0,9, labai stipriu - kai 

0,9<|rs|≤1.  
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11. REZULTATAI 
 

Demografinės ir antropometrinės tiriamųjų grupės charakteristikos 

 

Tiriamųjų grupėje (n = 86) buvo 34 (39,5 %) vyrai ir 52 (60,5 %) moterys. Statistiškai 

reikšmingai nesiskyrė monoterapijos ir politerapijos tiriamųjų grupės pagal lytį, amžių, ūgį, kūno masę 

ir KMI (p > 0,05). Demografinės ir antropometrinės tiriamųjų grupės charakteristikos pateiktos 1 

lentelėje. 

1 lentelė. Demografinės ir antropometrinės tiriamosios grupės charakteristikos 

Demografinės ir 

antropometrinės 

charakteristikos 

Bendra tiriamųjų 

grupė (n=86) 

Monoterapijos 

grupė (n=40) 

Politerapijos 

grupė (n=46) 

Lytis    

Vyrai, n (%) 34 (39,5 %) 12 (30,0%) 

12 

22 (47,8%) 

 Moterys, n (%) 52 (60,5 %) 28 (70,0%) 24 (52,2%) 

Amžius (m.) 

Bendra 

m ± SN 

mediana 

min – max 

 

 

38,5 ± 15,1 

35,0  

18-78 

39,8 ± 17,1 

35,0 

18-78 

37,3 ± 13,2 

36,5 

19-72 

Vyrų 

m ± SN 

mediana 

min – max 

 

34,7 ± 10,2 

34,5 

20-57 

30,4 ± 5,5 

30,5 

21-40 

37,0 ± 11,5 

37,5 

20-57 

Moterų 

m ± SN 

mediana 

min – max 

 

41,0 ± 17,2  

36,5  

18-78 

43,8 ± 18,8 

40,0 

18-78 

37,7 ± 14,8 

34,0 

19-72 

Ūgis (cm) 

m ± SN 

mediana  

min – max 

 

171,6 ± 10,2 

170,0 

130-195 

170,8 ± 11,5 

170,0 

130-190 

172,3 ± 9,0 

171,0 

150-195 

Kūno masė (kg) 

m ± SN 

mediana 

min – max 

 

74,5 ± 18,6 

 71,0 

42-130 

71,5 ± 18,4 

65,5 

42-125 

77,1 ± 18,5 

76,5 

45-130 

KMI (kg/m2) 

m ± SN 

mediana 

min – max 

 

25,2 ± 5,8 

23,5 

16,8-45,0 

24,4 ± 5,7 

22,7 

16,8-44,3 

25,9 ± 5,9 

24,6 

17,2-45,0 

<18,5, n (%) 5 (5,8 %) 3 (7,5%) 2 (4,3%) 

≥18,5 – <24,9, n (%) 47 (54,4 %) 25 (62,5%) 22 (47,8%) 

≥25,0 – <29,9, n (%) 18 (20,9 %) 7 (17,5%) 11 (23,9%) 

≥30, n (%) 16 (18,6 %) 5 (12,5%) 11 (23,9%) 

p>0,05, Mann-Whitney U testas; p>0,05, χ2 testas;  

KMI – kūno masės indeksas 
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11.1. VNE koncentracijos pasiskirstymas VNE koncentracijų ribose 

 

Nuo ~2/3 (64,4 %) iki 100% tirtų VNE koncentracijų ėminių (n=180) pateko į terapines 

koncentracijų ribas skirtingose VNE grupėse. Mažesnė nei terapinė VNE koncentracija kraujyje buvo 

nustatyta nuo 0 iki 1/3 (33,3 %), didesnė nei terapinė nuo 0 iki ~1/10  (10,8 %) tirtų VNE koncentracijų 

ėminių grupėje vartojant skirtingus VNE. VNE koncentracijų ėminių (n=180) pasiskirstymas VNE 

koncentracijų grupėse statistiškai reikšmingai nesiskyrė vartojant konkrečias VNE paros dozes (p>0,05). 

Tirtų VNE koncentracijų ėminių pasiskirstymas terapinės, žemesnės nei terapinė ir didesnės nei terapinė 

VNE koncentracijų grupėse pateiktas 2 lentelėje. 

 

2 lentelė. Tirtų vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracijų ėminių (n=180) pasiskirstymas terapinės, 

žemesnės nei terapinė ir didesnės nei terapinė VNE koncentracijų grupėse 

VNE  

Tirtų VNE koncentracijų ėminių (n=180) pasiskirstymas  

VNE koncentracijų grupėse 

Žemiau 

terapinės 

koncentracijos 

Terapinės 

koncentracijos  

Virš terapinės 

koncentracijos 

LTG (n=107), n (%) 

LTG 100mg (n=7), n (%) 

LTG 200mg (n=17), n (%) 

LTG 300mg (n=10), n (%) 

LTG 400mg (n=38), n (%) 

25 (23,4%) 

5 (71,4%) 

5 (29,4%) 

2 (20,0 %) 

3 (7,9 %) 

78 (72,9%) 

2 (28,6 %) 

11 (64,7%) 

7 (70,0 %) 

34 (89,5 %) 

4 (3,7%) 

0 

1 (5,9 %) 

1 (10,0 %) 

1 (2,6 %) 

LEV (n=93), n (%) 

LEV 1000mg (n=16), n (%) 

LEV 2000mg (n=19), n (%) 

LEV 3000mg (n=23), n (%) 

27 (29,0%) 

10 (62,5%) 

0 

2 (8,7%) 

64 (68,8%) 

6 (37,5%) 

19 (100 %) 

20 (87,0%) 

2 (2,2%) 

2 (2,2%) 

0 

1 (4,3%) 

VPA (n=48), n (%) 

VPA 1000mg (n=19), n (%) 

VPA 1500mg (n=8), n (%) 

16 (33,3%) 

11 (57,9%) 

0 

31 (64,6%) 

7 (36,8%) 

8 (100%) 

1 (2,1%) 

1 (5,3%) 

0 

CBZ (n=46), n (%) 

CBZ 800mg (n=14), n (%) 

CBZ 1200mg (n=8), n (%) 

1 (2,2%) 

0 

0 

40 (87,0%) 

13 (92,9%) 

6 (75,0%) 

5 (10,8%) 

1 (7,1%) 

2 (25,0%) 

TPM (n=22), n (%) 0 20 (90,9%) 2 (9,1%) 

OXC (n=12), n (%) 0 12 (100%) 0 

p>0,05, χ2 testas; 
LTG terapinės konc. (3-15 µg/ml), LEV terapinės konc. (10-40 µg/ml), VPA terapinės konc. (50-100 µg/ml), 

CBZ terapinės konc. (4-12 µg/ml), TPM terapinės konc. (2-10 µg/ml), OXC terapinės konc. (3-35 µg/ml); 

LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, TPM–Topiramatas,  

OXC–Okskarbazepinas. 

  



25 
 

 

11.2. Vaistų nuo epilepsijos koncentracijos kraujyje svyravimai 

 

Variacijos koeficientai tiriamiesiems (n=56), kuriems buvo matuotos bent dvi VNE 

koncentracijos kraujyje, svyravo nuo 2,6-86,6%. Reikšmingai svyravo VNE koncentracijos kraujyje 

53,9-75% tiriamųjų, kuriems buvo atlikti du ir daugiau VNE koncentracijos matavimai, skirtingose VNE 

tiriamųjų grupėse. Tiriamųjų VNE koncentracijų kraujyje svyravimai statistiškai reikšmingai nesiskyrė 

vartojant skirtingus VNE (p>0,05).  VNE koncentracijos kraujyje svyravimai tiriamiesiems, kurių buvo 

matuotos bent dvi VNE koncentracijos, pateikti 3 lentelėje. 

3 lentelė. Vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje svyravimai tiriamųjų grupei (n=56), 
kuriems buvo matuotos bent dvi VNE koncentracijos  

VNE 

Tiriamieji, kuriems buvo matuotos bent dvi VNE 

koncentracijos kraujyje CV% min-max 

CV% ≥ 15%, n (%) CV% < 15%, n (%) 

LTG (n=35) 20 (57,1 %) 

 

15 (42,9 %) 2,4-86,6 

LEV (n=30) 19 (63,3 %) 

 

11 (36,7 %) 6,6-59,7 

VPA(n=13) 7 (53,9 %) 6 (46,1 %) 6,3-61,0 

CBZ(n=13) 9 (69,2 %) 

 

4 (30,8 %) 8,1-75,0 

TPM(n=7) 5 (71,4 %) 

 

2 (28,6 %) 9,2-31,7 

OXC(n=4) 3 (75,0 %) 1 (25,0 %) 10,2-42,3 

p>0,05, χ2 testas; 
CV%–Variacijos koeficientas, CV%≥15% - reikšmingai svyravo,  CV%<15% - nereikšmingai svyravo; 

LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, TPM–Topiramatas,  

OXC–Okskarbazepinas.  
 

11.3. VNE koncentracijos kraujyje sąsajos su tiriamųjų kūno masės indeksu 

 

Tarp tiriamųjų (n=86) VNE koncentracijos ir KMI nebuvo statistiškai patikimo ryšio (p>0,05). 

Ryšys tarp tiriamųjų VNE koncentracijos kraujyje bendroje, monoterapijos ir politerapijos tiriamųjų 

grupėse parodytas 4 lentelėje. 
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4 lentelė. Ryšys tarp tiriamųjų (n=86) vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje ir kūno 

masės indekso (KMI) bendroje, monoterapijos ir politerapijos tiriamųjų grupėse 

VNE KMI 

LTG 

Bendroje grupėje (n=48) 

Monoterapijos grupėje (n=14) 

Politerapijos grupėje (n=34) 

rs=-0,210 

rs=-0,437 

rs=-0,315 

LEV 

Bendroje grupėje (n=42) 

Monoterapijos grupėje (n=12) 

Politerapijos grupėje (n=30) 

rs=-0,161 

rs=0,147 

rs=-0,191 

VPA 

Bendroje grupėje (n=21)  

Monoterapijos grupėje (n=3) 

Politerapijos grupėje (n=18) 

rs=0,079 

rs=0,500 

rs=0,082 

CBZ 

Bendroje grupėje (n=19) 

 Monoterapijos grupėje (n=6) 

Politerapijos grupėje (n=13) 

rs=0,238 

rs=0,429 

rs=0,214 

TPM 

Bendroje grupėje (n=10) 

 Monoterapijos grupėje (n=3) 

Politerapijos grupėje (n=7) 

rs=0,309 

rs=-0,500 

rs=0,464 

OXC 

Bendroje grupėje (n=6)  

Monoterapijos grupėje (n=2) 

Politerapijos grupėje (n=4) 

rs=0,486 

- 

rs=0,400 
rs – Spearmano koreliacijos koeficientas, p>0,05; 

LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, TPM–Topiramatas,  

OXC–Okskarbazepinas 

 

Tiriamųjų (n=86) VNE koncentracijos kraujyje statistiškai reikšmingai nesiskyrė skirtingo KMI 

grupėse tiek vartojusių skirtingus VNE, tiek vartojusių VNE konkrečias paros dozes (p>0,05). Tiriamųjų 

VNE koncentracija kraujyje skirtingo KMI grupėse pateikta 5 lentelėje. 
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5 lentelė. Tiriamųjų (n=86) vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracija kraujyje (µg/ml) skirtingo KMI 

(kg/m2) grupėse 

VNE  

Tiriamųjų VNE koncentracija kraujyje (µg/ml) skirtingo KMI (kg/m2) 

grupėse 

KMI < 18,5 KMI ≥ 18,5–<25 KMI ≥ 25– <30 KMI ≥ 30 

LTG (n = 48) 

 

LTG 100 mg 

(n=3) 

 

LTG 200 mg 

(n=7) 

 

LTG 300 mg 

(n=5) 

 

LTG 400 mg 

(n=16) 

m ± SN 

mediana  

min – max 

11,9±5,9 

11,9 

7,7-16,1 

7,0±4,7 

6,2 

0,1-18,9 

7,7±4,0 

6,6 

1,9-15,5 

3,6±1,6 

4,2 

0-7,8 

m ± SN 

mediana  

min – max 

- 

1,6±2,1 

1,6 

0,1-3,2 

1,9 - 

m ± SN 

mediana  

min – max 

- 

7,7±7,5 

4,6 

3,0-18,9 

5,1±0,5 

5,1 

4,7-5,5 

4,1 

m ± SN 

mediana  

min – max 

16,1 

7,6±6,9 

7,6 

2,7-12,5 

7,34 2,0 

m ± SN 

mediana  

min – max 

7,7 

6,6±3,5 

6,2 

2,3-10,8 

10,1±4,7 

9,6 

5,9-15,5 

4,5±0,8 

4,4 

3,7-5,4 

LEV (n = 42) 

 

LEV 1000mg 

(n=9) 

 

LEV 2000 mg 

(n=6) 

 

LEV 3000 mg 

(n=10) 

m ± SN 

mediana  

min – max 

12,6±5,8 

12,3 

7,0-18,6 

16,9±8,1 

17,0 

3,1-41,4 

13,0±5,4 

12,0 

6,7-24,3 

13,6±4,9 

13,5 

7,7-23,7 

m ± SN 

mediana  

min – max 

9,6±3,7 

9,6 

7,0-12,3 

9,2±5,4 

11,2 

3,1-13,2 

8,7±1,8 

9,3 

6,7-10,1 

11,4 

m ± SN 

mediana  

min – max 

- 

16,8±1,4 

16,8 

15,9-17,8 

21,1±4,5 

21,1 

17,89-24,31 

19,8±5,5 

19,8 

15,9-23,7 

m ± SN 

mediana  

min – max 

18,6 

21,2±9,5 

18,5 

12,1-41,4 

12,02 13,1 

VPA (n = 21) 

 

VPA 1000 mg 

(n=8) 

 

VPA 1500 mg 

(n=3) 

m ± SN 

mediana  

min – max 

45,7 

65,8±32,9 

62,5 

17,5-143,7 

62,5±17,4 

65,8 

3,7-93,4 

45,6±21,7 

45,6 

30,2-61,0 

m ± SN 

mediana  

min – max 

- 

61,3±44,3 

54,6 

17,5-143,7 

39,6±1,5 

39,6 

38,5-40,6 

- 

m ± SN 

mediana  

min – max 

- 59,5 66,5 61,0 

CBZ (n = 19) 

 

CBZ 800 mg 

(n=6) 

 

CBZ 1200 mg 

(n=3) 

m ± SN 

mediana  

min – max 

5,5 

7,8±3,0 

8,3 

3,1-12,7 

8,1±4,6 

4,6 

4,1-15,6 

9,3±2,1 

9,4 

4,5-13,6 

m ± SN 

mediana  

min – max 

- 

8,4±2,5 

8,9 

4,6-11,5 

- 7,4 

m ± SN 

mediana  

min – max 

- 12,7 15,6 7,1 

TPM (n =10) 

m ± SN 

mediana  

min – max 

4,5 

6,9±0,8 

6,9 

6,8-6,9 

5,4±3,1 

5,4 

3,3-7,6 

6,8±2,2 

7,3 

3,5-14,6 

OXC (n = 6) 

m ± SN 

mediana  

min – max 

- 

12,7±5,6 

9,6 

9,4-19,1 

20,9±8,9 

20,9 

14,6-27,2 

16,4 

p>0,05, Kruskal-Wallis testas;  

LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, TPM–Topiramatas,  

OXC–Okskarbazepinas 
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11.4.VNE koncentracijos kraujyje sąsajos su gydymu vaistais nuo epilepsijos 

 

Tiriamųjų (n=86) grupės epilepsijos gydymui skirti VNE parodyti 6 lentelėje. 

 6 lentelė. Tiriamųjų (n=86) grupės epilepsijos gydymui skirti vaistai nuo epilepsijos (VNE) 

 

VNE 

Tiriamųjų grupės, n (%) 

Bendra tiriamųjų 

 86 (100 %) 

Monoterapijos 

 40 (46,5 %) 

Politerapijos  

46 (53,5 %) 

LTG 48 (55,8 %) 14 (29,2 %) 34 (70,9 %) 

LEV 44 (51,2 %) 12 (27,3 %) 31 (72,7 %) 

VPA 21 (24,4 %) 3 (14,3 %) 18 (85,7 %) 

CBZ 19 (22,1 %) 6 (31,6 %) 13 (68,4 %) 

TPM 10 (11,6 %) 3 (30,0 %) 7 (70,0 %) 

OXC 6 (7,0 %) 2 (33,3 %) 4 (66,7 %) 

LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, TPM–Topiramatas,  

OXC – Okskarbazepinas 

Tirtų VNE koncentracijos ėminių kiekis bendroje (n=180), vartojant vieną VNE ir VNE derinį, 

VNE derinyje su CBZ ir be CBZ, VNE derinyje su VPA ir be VPA, grupėse yra pateiktas 7 lentelėje. 

7 lentelė. Tirtų vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos ėminių kiekis bendroje (n=180), vartojant 

vieną VNE ir VNE derinį, VNE derinyje su CBZ ir be CBZ, VNE derinyje su VPA ir be VPA, grupėse 

VNE 

VNE koncentracijos ėminiai, n (%) 

Bendra 

(n=180) 

Vartojant 

1 VNE 

(n = 73) 

VNE derinyje 

Bendra  

(n = 107) 

KF induktorius KF inhibitorius 

Be CBZ  

(n = 69) 

Su CBZ  

(n = 38) 

Be VPA 

(n = 63) 

Su VPA 

(n = 44) 
LTG, n (%) 107 (59,4 %) 30 (41,1%) 77 (72,0%) 52 (75,4%) 25 (65,8%) 53 (84,1%) 24 (54,5%) 

LEV, n (%) 92 (51,1 %) 23 (31,5%) 69 (64,5%) 50 (72,5%) 19 (50,0%) 56 (88,9%) 13 (29,5%) 

VPA, n (%) 48 (26,7 %) 4 (5,5%) 44 (41,1%) 26 (37,7%) 18 (47,4%) - - 

CBZ, n (%) 46 (25,6 %) 8 (11,0%) 38 (35,5%) - - 22 (34,9%) 16 (36,4%) 

TPM, n (%) 22 (12,2 %) 5 (6,8%) 17 (15,9%) 14 (20,3%) 3 (7,9%) 15 (23,8%) 2 (4,5%) 

OXC, n (%) 12 (6,7 %) 3 (4,1%) 9 (8,4%) - - 6 (9,5%) 3 (6,8%) 

KF–Kepenų fermentai, LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, 

TPM – Topiramatas, OXC – Okskarbazepinas 

 

LEV, VPA, CBZ, TPM ir OXC koncentracijos kraujyje tirtų VNE koncentracijos ėminių 

grupėse, vartojant vieną VNE ir VNE derinyje, VNE derinyje su CBZ ir be CBZ, VNE derinyje su VPA 

ir be VPA statistiškai reikšmingai nesiskyrė tarp skirtingų VNE grupių (p > 0,05). LTG koncentracijos 

kraujyje skyrėsi tirtų VNE koncentracijų ėminių grupėse: vartojant vieną VNE lyginant ir vartojant VNE 

derinį (U = 838,5, p < 0,05), vartojant VNE derinyje su ar be CBZ (U = 401, p < 0,05) ir vartojant VNE 

derinyje su ar be VPA (U = 423, p < 0,05). VNE koncentracijos kraujyje bendroje (n=180), vartojant 
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vieną VNE ir VNE derinį, VNE derinyje su CBZ ir be CBZ, VNE derinyje su VPA ir be VPA, VNE 

koncentracijų ėminių grupėse pateiktos 8 lentelėje. 

8 lentelė. Tirtų vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracija (µg/ml) kraujyje bendroje (n=180), vartojant 

vieną VNE ir VNE derinį, VNE derinyje su ar be KF induktoriaus (CBZ), VNE derinyje su ar be KF 

inhibitoriaus (VPA), VNE koncentracijos ėminių grupėse 

VNE 

VNE koncentracija kraujyje, µg/ml 

Bendra 

(n=180) 

Vartojant 

1 VNE 

(n = 73) 

VNE derinyje 

Bendra  

(n = 107) 

KF induktorius KF inhibitorius 

Be CBZ  

(n = 69) 

Su CBZ  

(n = 38) 

Be VPA 

(n = 63) 

Su VPA 

(n = 44) 

LTG 
m ± SN 

mediana  

min – max 

6,1±3,9 

5,3 

0-18,9 

4,8±3,5 

3,7* 

0-12,3 

6,7±3,9 

5,5 

0-18,9 

6,5±4,1 

5,6** 

0-18,9 

5,1±2,8 

5,0 

1,7-10,4 

5,5±3,5 

4,9*** 

0-15,0 

8,5±4,4 

8,4 

1,7-18,9 

LEV 
m±SN 

mediana  

min – max 

14,3±7,3 

13,2 

0,8-44,5 

16,0±5,9 

14,1 

7,3-27,3 

13,7±7,7 

12,1 

0-44,5 

14,3±6,8 

13,5 

0-41,4 

13,3±9,7 

12,1 

0,8-44,5 

14,5±7,7 

13,8 

0-44,5 

11,3±4,3 

10,8 

5,7-18,6 

VPA 
m ± SN 

mediana  

min – max 

58,3±24,7 

61,1 

3,7-143,7 

66,1±19,3 

62,6 

46,7-92,5 

57,6±25,2 

61,1 

3,7-143,7 

63,4±23,6 

63,1 

28,3-143,7 

49,6±24,6 

52,2 

3,6-93,4 

- - 

CBZ 
m ± SN 

mediana  

min – max 

8,4±2,8 

8,3 

3,1-15,6 

7,4±2,1 

7,6 

4,1-10,5 

8,6±2,9 

8,48 

3,1-15,6 

- - 
8,7±2,7 

8,8 

4,1-14,1 

7,9±2,9 

7,2 

3,1-15,6 

TPM 
m ± SN 

mediana  

min – max 

6,6±3,1 

6,8 

2,2-14,6 

8,3±3,6 

6,9 

5,8-14,6 

6,1±2,9 

4,8 

2,2-13,2 

6,6±3,3 

6,86 

2,2-14,64 

6,9±2,2 

6,7 

4,8-9,2 

6,2±2,8 

6,3 

2,2-14,6 

11,1±2,9 

11,1 

9,1-13,2 

OXC 
m ± SN 

mediana  

min – max 

18,4±9,0 

17,0 

7,6-30,7 

12,4±5,9 

9,6 

8,3-19,1 

18,4±9,0 

17,0 

7,6-30,7 

- - 
18,3±9,0 

17,6 

7,6-30,5 

18,2±11,1 

14,5 

9,4-30,7 

*p < 0,05, Mann-Whitney U testas – lyginant su VNE koncentracija vartojant VNE derinyje; 

**p < 0,05, Mann-Whitney U testas – lyginant su VNE koncentracija vartojant VNE derinyje su CBZ; 

***p < 0,05, Mann-Whitney U testas – lyginant su VNE koncentracija vartojant VNE derinyje su VPA; 

KF–Kepenų fermentai, LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, 

TPM –Topiramatas, OXC–Okskarbazepinas 

 

Tirtų koncentracijų ėminių grupėje, vartojant vieną VNE, nustatytas statistiškai reikšmingas 

ryšys tarp LTG koncentracijos kraujyje ir paros dozės (p<0,05). Kitų tirtų VNE koncentracijų ėminių 

grupėse ryšys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir paros dozės nebuvo statistiškai reikšmingas (p>0,05). 

Ryšys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir VNE paros dozės tirtų VNE koncentracijų ėminių vartojant 

vieną VNE (n=73) grupėje yra pavaizduotas 9 lentelėje. 
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9 lentelė. Ryšys tarp vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje ir VNE paros dozės tirtų 

VNE koncentracijų ėminių vartojant vieną VNE (n=73) grupėje 

VNE paros 

dozė 

VNE koncentracija 

LTG 

(N = 30) 

LEV 

(N = 23) 

VPA 

 (N = 4) 

CBZ 

(N = 8) 

TPM 

(N = 5) 

OXC 

(N = 3) 

LTG (N = 30) rs=0,859* - - - - - 

LEV (N = 23) - rs=0,422 - - - - 

VPA (N = 4) - - rs=0,447 - - - 

CBZ (N = 8) - - - rs=0,048 - - 

TPM (N = 5) - - - - rs=0,574 - 

OXC (N = 3) - - - - - rs=0,866 
rs – Spearmano koreliacijos koeficientas, *p<0,05; 

LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, TPM–Topiramatas,  

OXC–Okskarbazepinas 

 
 

11.5. Sąsajos tarp VNE koncentracijos kraujyje ir laiko nuo paskutinės VNE dozės 

išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukmės 

Beveik pusė (47,2%) VNE koncentracijų ėminių buvo tirta praėjus ≥11–≤13 valandų nuo 

paskutinės VNE dozės. 16,7% VNE koncentracijų ėminių buvo tirta anksčiau nei 11 valandų, o 36,1% 

– vėliau nei 13 valandų nuo paskutinės VNE dozės. Tirtų VNE koncentracijų ėminių pasiskirstymas 

pagal trukmę nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo pavaizduotas 

2 paveiksle. 

  

2 pav. Tirtų VNE koncentracijų ėminių pasiskirstymas pagal trukmę nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki 

VNE koncentracijos tyrimo atlikimo 

Nenustatytas statistiškai reikšmingas ryšys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir trukmės nuo 

paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo bendroje (n=180), vartojant 

vieną VNE ir vartojant VNE derinį VNE koncentracijų ėminių grupėse (p>0,05). Ryšys tarp VNE 

koncentracijos kraujyje ir trukmės nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo 

30 (16,7%)

85 (47,2%)

65 (36,1%)

Tirtų VNE koncentracijų ėminių pasiskirstymas pagal 

trukmę nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE 

koncentracijos tyrimo atlikimo

<11 val. ≥11-≤13  val. >13 val.
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atlikimo bendroje, vartojant vieną VNE ir vartojant VNE derinį VNE koncentracijų ėminių grupėse 

pateiktas 10 lentelėje. 

10 lentelė. Ryšys tarp vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje ir trukmės nuo paskutinės 

VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo bendroje, vartojant vieną VNE ir 

vartojant VNE derinį VNE koncentracijų ėminių grupėse 

VNE 

Trukmė nuo paskutinės VNE 

dozės išgėrimo iki VNE 

koncentracijos tyrimo 

atlikimo 

LTG 

Bendroje koncentracijų grupėje (n=107) 

Monoterapijos koncentracijų grupėje (n=30) 

Politerapijos koncentracijų grupėje (n=77) 

rs=-0,034 

rs=-0,285 

rs=0,052 

LEV 

Bendroje koncentracijų grupėje (n=92) 

Monoterapijos koncentracijų grupėje (n=23) 

Politerapijos koncentracijų grupėje (n=69) 

rs=-0,065 

rs=0,333 

rs=-0,181 

VPA 

Bendroje koncentracijų grupėje (n=48) 

Monoterapijos koncentracijų grupėje (n=4) 

Politerapijos koncentracijų grupėje (n=44) 

rs=0,208 

rs=-0,200 

rs=0,140 

CBZ 

Bendroje koncentracijų grupėje (n=46) 

Monoterapijos koncentracijų grupėje (n=8) 

Politerapijos koncentracijų grupėje (n=38) 

rs=0,102 

rs=0,238 

rs=0,075 

TPM 

Bendroje koncentracijų grupėje (n=22) 

Monoterapijos koncentracijų grupėje (n=5) 

Politerapijos koncentracijų grupėje (n=17) 

rs=-0,008 

rs=-0,821 

rs=0,001 

OXC 

Bendroje koncentracijų grupėje (n=12) 

Monoterapijos koncentracijų grupėje (n=2) 

Politerapijos koncentracijų grupėje (n=4) 

rs=0,469 

rs=-0,500 

rs=0,633 
rs – Spearmano koreliacijos koeficientas, p>0,05;  

LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, TPM–Topiramatas,  

OXC – Okskarbazepinas 

 

 

Tirtų VNE koncentracijų ėminių grupėje (n=180) statistiškai reikšmingai skyrėsi LEV 

koncentracijos tirtos <11 valandų ir ≥11–≤13 valandų nuo paskutinės VNE dozės (Kruskal-Wallis 

H=10,532, p<0,05). Tirtų VPA koncentracijų ėminių grupėje vartojant 1000mg paros dozę statistiškai 

reikšmingai skyrėsi VNE koncentracijos tirtos anksčiau nei 11 valandų ir ≥11–≤13 valandų nuo 

paskutinės VNE dozės (Kruskal-Wallis H = 7,229, p<0,05). Kitose tirtų VNE koncentracijų ėminių 

grupėse trukmė nuo paskutinės VNE dozės iki VNE koncentracijos kraujo tyrimo atlikimo neturėjo 

statistiškai reikšmingo poveikio VNE koncentracijoms kraujyje (p>0,05) (11 lentelė). 
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11 lentelė. Sąsajos tarp vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracijų kraujyje ir laiko nuo paskutinės 

VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukmės tirtų VNE koncentracijų ėminių 

grupėse 

VNE 

Tiriamųjų VNE koncentracija kraujyje (µg/ml) skirtingos trukmės 

nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo 

atlikimo grupėse 

< 11 val.  ≥11–≤13 val. >13 val. 

LTG (n=107) 

 

LTG 100 mg (n=7) 

 

LTG 200 mg (n=17) 

 

LTG 300 mg (n=10) 

 

LTG 400 mg (n=37) 

 

m ± SN 
mediana 

min – max 

6,1±2,7 
6,0 

0-10,3 

5,9±3,5 
5,2 

1,7-16,1 

6,2±4,5 
4,7 

0,1-18,9 
m ± SN 
mediana 

min – max 

3,7±0,7 
3,7 

3,2-4,2 
- 

1,3±1,1 
1,4 

0,1-2,8 
m ± SN 
mediana 

min – max 

5,7±1,3 
5,7 

4,1-7,3 

3,5±1,5 
3,0 

1,7-5,7 

7,6±7,0 
4,3 

1,2-18,9 
m ± SN 
mediana 

min – max 
10,1 

7,3±4,5 
5,9 

3,3-16,1 

5,7±5,8 
2,7 

2,0-12,5 
m ± SN 
mediana 

min – max 

7,2±1,8 
7,5 

4,5-8,8 

6,6±2,8 
6,4 

1,7-12,7 

7,1±3,0 
8,3 

2,3-10,8 

LEV (n=93) 

 

LEV 1000 mg (n=16) 

 

LEV 2000 mg (n=19) 

 

LEV 3000 mg (n=23) 

 

m ± SN 
mediana 

min – max 

20,0±9,1 
18,0* 

10,8-44,5 

11,9±5,7 
11,2 

0,8-24,1 

14,9±7,3 
14,1 

3,1-41,4 
m ± SN 
mediana 

min – max 
10,8 

8,8±2,4 
8,3 

5,7-12,3 

7,5±3,6 
7,0 

3,1-13,2 
m ± SN 
mediana 

min – max 

19,9±2,9 
19,9 

17,8-21,3 

15,4±4,7 
14,5 

10,1-23,7 

17,5±6,2 
15,9 

10,8-27,3 
m ± SN 
mediana 

min – max 

18,6±2,5 
18,0 

16,4-21,3 

16,1±7,2 
15,9 

7,5-24,1 

19,2±7,8 
18,1 

10,3-41,4 

VPA (n=48) 

 

VPA 1000 mg (n=19) 

 

VPA 1500 mg (n=8) 

 

m ± SN 
mediana 

min – max 

35,1±21,2 
31,9 

3,7-68,2 

61,7±19,4 
63,2 

22,9-97,9 

61,3±28,3 
61,0 

30,2-143,7 
m ± SN 
mediana 

min – max 

24,7±14,1 
30,6* 

3,7-38,6 

60,6±24,7 
53,8 

28,6-93,4 

64,9±38,1 
62,5 

31,9-143,7 
m ± SN 
mediana 

min – max 

64,6±5,1 
64,6 

61,0-68,2 

63,3±5,2 
61,1 

59,5-69,2 

55,9±9,1 
50,6 

50,6-66,5 

CBZ (n=46) 

 

CBZ 800 mg (n=14) 

 

CBZ 1200 mg (n=8) 

 

m ± SN 
mediana 

min – max 

9,4±3,6 
10,5 

4,6-13,6 

7,7±2,4 
7,7 

3,1-12,1 

9,0±2,8 
8,2 

6,1-15,6 
m ± SN 
mediana 

min – max 

7,1±3,0 
6,7 

4,6-10,5 

8,8±1,7 
8,5 

7,4-11,5 

9,0±3,0 
7,8 

6,7-14,2 
m ± SN 
mediana 

min – max 

11,7±0,1 
11,7 

11,6-11,7 
8,5 

11,0±3,3 
9,7 

7,1-15,6 

TPM (n=22) 

 

m ± SN 
mediana 

min – max 

9,6±2,6 
9,1 

6,9-13,2 

5,4±3,5 
4,5 

2,2-14,6 

6,8±1,6 
7,6 

4,5-8,3 

OXC (n=12) 

 

m ± SN 
mediana 

min – max 

 
19,1 

 

14,7±8,8 
12,0 

7,6-30,7 

22,6±9,2 
27,2 

9,6-30,5 

*p<0,05, Kruskal-Wallis testas, palyginus grupes tarpusavyje – lyginant su ≥11–≤13 val. trukme nuo paskutinės VNE dozės 

išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo;  

LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, TPM–Topiramatas,  

OXC – Okskarbazepinas 
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12. REZULTATŲ APTARIMAS 
 

Mūsų tyrime nuo ~2/3 (64,4%) iki 100% tiriamųjų VNE koncentracijų kraujyje buvo terapinėse 

koncentracijų ribose vartojant skirtingus VNE. Mažesnę nei terapinė VNE koncentracija kraujyje 

nustatėme nuo 0 iki 1/3 (33,3%), didesnę nei terapinė –  nuo 0 iki ~1/10  (10,8%) tirtų VNE koncentracijų 

ėminių vartojant skirtingus VNE. Panašūs rezultatai buvo gauti Lim ir bendraautorių tyrime, kuriame 

buvo analizuoti 9 VNE (tarp jų buvo ir LTG, LEV, TPM ir OXC), ir bendrai nustatyta, kad į terapines 

koncentracijos ribas patenka 68,8% VNE koncentracijų, 26,9% VNE koncentracijų buvo žemiau 

terapinės koncentracijos ir tik 4,3% – virš terapinės koncentracijos [7].  

Mūsų tyrime dažniausiai OXC ir TPM koncentracijų ėminių VNE koncentracijos kraujyje buvo 

terapinėse ribose (atitinkamai, 100% ir 90,9%), o rečiausiai – VPA ir LEV (atitinkamai, 64,6% ir 68,8%).  

Lim ir bendraautorių tyrime išanalizavus VNE koncentracijas skirtingose VNE grupėse nustatyta, jog 

LTG, LEV, OXC koncentracijos yra panašios į mūsų tyrimo gautas, tik TPM apie 50% koncentracijų 

buvo žemiau terapinės normos ribos [7]. Taip nutiko, nes mūsų tyrime TPM terapinės koncentracijos 

buvo 2-10 µg/ml, o Lim ir bendraautorių tyrime TPM terapinės koncentracijos ribos – 5-20 µg/ml. Kiti 

tyrimai aprašo, kad LTG, LEV ir VPA 56,9-72,4% koncentracijų kraujyje buvo terapinių koncentracijų 

ribose, o 11,6-43,1% koncentracijų išmatuotos žemesnės nei terapinės koncentracijos kraujyje [30-33]. 

Literatūroje aprašomuose tyrimuose su CBZ ir TPM 84-94% VNE koncentracijų kraujyje buvo 

terapinėse ribose [24,34,35]. Taigi, mūsų tyrime gauti rezultatai sutampa su literatūroje aprašomais.  

Mūsų tyrime VNE koncentracijų ėminių pasiskirstymas VNE koncentracijų grupėse statistiškai 

reikšmingai nesiskyrė vartojant konkrečias VNE paros dozes. Vis dėlto pastebėjome, kad mažesnės LTG, 

LEV, VPA paros dozės dažniau sukuria žemesnes nei terapines VNE koncentracijas. Nustatėme, jog 

vartojant 100 mg LTG paros dozę 71,4 %, vartojant 1000mg LEV paros dozę 62,5%, vartojant 1000mg 

VPA paros dozę 57,9% tirtų VNE koncentracijų ėminių VNE koncentracija kraujyje buvo žemiau 

terapinės koncentracijos. Kita vertus, radome, jog vartojant didesnę CBZ paros dozę (1200 mg) 25% 

VNE koncentracijų ėminių VNE koncentracija kraujyje buvo virš terapinės koncentracijos. 

Nustatėme, jog 53,85-75% tiriamųjų, kuriems buvo atlikti du ir daugiau VNE koncentracijos 

matavimai, variacijos koeficientai buvo didesni nei 15%. Mūsų tyrime dažniausiai VNE koncentracijos 

kraujyje reikšmingai svyravo OXC ir TPM vartojančių tiriamųjų grupėse (atitinkamai, 75% ir 71,4%), 

o mažiausiai svyravo VPA ir LTG grupėse (atitinkamai, 53,9% ir 57,1%). Contin ir bendraautorių tyrime 

ištyrus tiriamųjų VNE (LEV, LTG ir TPM) koncentraciją kraujyje du kartus, 33-41% tiriamųjų buvo 

pastebėtas didesnis nei 20% VNE koncentracijos pokytis nuo paskutinės VNE koncentracijos, kuris 

sietas su reikšmingu koncentracijos svyravimu [36]. 
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Nustatėme, jog nėra statistiškai reikšmingo VNE koncentracijos svyravimų skirtumo vartojant 

skirtingus VNE. Johannessen Landmark ir bendraautoriai nustatė, kad variacijos koeficientas LTG, LEV 

ir VPA yra atitinkamai, 43%, 35% ir 19%, bet VNE grupės nebuvo palygintos tarpusavyje [52]. Mūsų 

tyrime buvo apskaičiuota, kad VNE koncentracijų kraujyje CV% svyruoja nuo 2,4% iki 86,6%. Panašius 

svyravimus pateikia Johannessen Landmark ir bendraautorių tyrimas, jog LTG, LEV ir VPA 

koncentracijų CV% svyravo nuo 6% iki 111% [74]. Dalį tokių reikšmingų svyravimų galima paaiškinti 

VNE gamintojo keitimu [36,39]. Kita vertus, kiti tyrimai teigia, kad statistiškai reikšmingai nekinta VNE 

koncentracijos keičiant VNE gamintoją, todėl nėra vienareikšmiškų išvadų [53,54]. Taip pat 

praleidžiamos dozės gali lemti VNE koncentracijų svyravimus, o mūsų tyrime tai nebuvo analizuota 

[55]. Skaičiuojama, jog net iki 58 % tiriamųjų nesilaiko tinkamo vaistų vartojimo matuojant objektyviais 

metodais, tame tarpe ir VNE koncentracijomis [37]. Kita vertus, Berg ir bendraautoriai nustatė, jog VNE 

koncentracijos kraujyje variacijos koeficientas (~15 %) gali būti įprastai tiriamiems pacientams [56]. 

Taigi, dar nėra vienareikšmių rezultatų dėl VNE koncentracijos svyravimų tam pačiam pacientui. 

Mūsų tyrime nebuvo nustatyta statistiškai reikšmingų tiriamųjų VNE koncentracijų kraujyje 

skirtumų tarp skirtingo KMI grupių tiek vartojusių skirtingus VNE, tiek vartojusių VNE konkrečias 

paros dozes (p>0,05). Neįžvelgėme jokios VNE koncentracijos kraujyje tendencijos skirtingo KMI 

grupėse vartojant konkrečias VNE dozes.  Literatūroje yra aprašyta, kad didesnė kūno masė susijusi su 

didesniu vandens kiekiu, kas gali lemti didesnį VNE pasiskirstymą ir mažėjančią VNE koncentraciją 

kraujyje, nėra atlikta daug tyrimų atsižvelgiant į pacientų kūno masę ar KMI, o atliktuose yra 

nevienareikšmiški atsakymai [12]. Vieni tyrimai tikina, kad VPA ar CBZ koncentracija kraujyje 

priklauso nuo kūno masės [52,57,58]. Kiti tyrimai teigia, kad nėra sąsajų tarp kūno masės ar KMI ir 

LEV, VPA ar CBZ koncentracijos kraujyje [26,57,59]. Kita vertus, analizę apsunkina ir CYP450 

fermentų aktyvumo ir gliukuronizacijos kitimas dėl kūno masės padidėjimo [11]. Vadinasi, VNE 

koncentracija ne tik tiesiogiai kinta pagal kūno masę, bet gali būti nulemta sudėtingų VNE metabolizmo 

pasikeitimų. 

Nustatėme statistiškai reikšmingą stiprų ryšį tarp LTG paros dozės ir koncentracijos kraujyje 

tirtų koncentracijų ėminių grupėje, vartojant vieną VNE (rs = 0,859, p<0,05). Mūsų tyrime LTG dozei 

didėjant, didėjo ir LTG koncentracija kraujyje. Yamamoto ir bendraautoriai taip pat gavo statistiškai 

reikšmingą stiprų ryšį, jog didėjant LTG paros dozei didėja ir koncentracija kraujyje (r = 0,825) [44]. 

Mūsų tyrime LTG koncentracijos kraujyje skirtumai buvo lyginant tirtų VNE koncentracijų ėminių 

grupę tiek vartojant vieną VNE ir vartojant VNE derinį, tiek vartojant VNE derinyje su ar be CBZ ir tiek 

vartojant VNE derinyje su ar be VPA. Nustatėme, kad LTG koncentracija kraujyje buvo didesnė 

vartojant VNE derinį nei vieną VNE (5,5 µg/ml prieš 3,7 µg/ml), vartojant derinyje su VPA nei be VPA 

(8,4 µg/ml prieš 4,9 µg/ml) ir mažesnė vartojant derinyje su CBZ nei be CBZ (5,0 µg/ml prieš 5,6 µg/ml). 
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Lim ir bendraautorių tyrime irgi buvo nustatyta, jog LTG koncentracija kraujyje skiriasi monoterapijos 

ir politerapijos grupėse [7]. Kituose tyrimuose taip pat gauta, jog LTG koncentracija priklauso nuo VPA 

ir CBZ vartojimo politerapijos metu ir taip pat pastebėta, kad VPA didina, o CBZ mažina LTG 

koncentraciją kraujyje [8,44,60]. 

Mūsų tyrime nebuvo statistiškai reikšmingo ryšio tarp VNE koncentracijos kraujyje ir trukmės 

nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo. Nors buvo tikimasi, kad 

trukmei nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trumpėjant bus 

didesnės, o ilgėjant – mažesnės VNE koncentracijos kraujyje [51].  

Mūsų tyrime gautos statistiškai reikšmingai didesnės LEV koncentracijos, kraujo tyrimą 

atliekant iki 11 valandų nuo paskutinės VNE dozės nei jį atliekant tarp 11 ir 13 valandų (18,0 µg/ml 

prieš 11,2 µg/ml, p<0,05). Kituose tyrimuose nustatyta, jog kraujo tyrimo metu, tiriant nusistovėjusią 

VNE koncentraciją, LTG koncentracija sudarė 58-71 % maksimalios koncentracijos, LEV – 28-36 %, 

VPA – 50-53 %, CBZ – 67-71 %, TPM – 53 % ir OXC – 60-68 % [61-64]. Vadinasi, didžiausi VNE 

koncentracijų svyravimai galimi LEV vartojantiems pacientams, nes greičiau mažėja LEV koncentracija 

kraujyje lyginant su kitais VNE [61]. Kita vertus, negavome jokio statistiškai reikšmingo skirtumo tarp 

koncentracijų, tirtų tarp 11 ir 13 valandų ir tirtų po 13 valandų ir vėliau nuo paskutinės VNE dozės 

(p>0,05). Tokie rezultatai gali būti, nes atidėjus dozę 3-4 valandoms yra galimas iki 6-9 % koncentracijos 

sumažėjimas, kuris nelemia statistinio reikšmingumo [62,65]. Gupta ir bendraautorių tyrime nustatyta, 

jog nebuvo LEV koncentracijos mažėjimo didėjant trukmei nuo paskutinės VNE dozės iki VNE 

koncentracijos tyrimo atlikimo [66]. 

Mūsų tyrime vartojant 1000mg VPA paros dozes buvo pastebėtas statistiškai reikšmingas 

skirtumas tarp VNE koncentracijų kraujyje, tirtų anksčiau nei 11 valandų ir praėjus 11-13 valandų nuo 

paskutinės VNE dozės. Nustatėme, kad VPA koncentracijos kraujyje, vartojant 1000mg paros dozę, 

buvo mažesnės tiriant anksčiau nei 11 valandų (30,6 µg/ml) nei tiriant prėjus 11-13 valandų (53,8 µg/ml)  

nuo paskutinės VNE dozės. Taip pat pastebėjome, kad vartojant konkrečias VNE paros dozes (300 mg 

LTG, 1000mg LEV ir 1500 mg VPA), VNE koncentracijos kraujyje tendencingai mažėjo didėjant 

trukmei nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos kraujyje tyrimo atlikimo. Vis dėlto 

vartojant kitas konkrečias VNE paros dozes nepastebėjome tokių tendencijų. Taip gali būti dėl to, jog 

mūsų tyrime tiriamieji nuslėpė tikrąjį paskutinės VNE dozės išgėrimo laiką, todėl ištirtos VNE 

koncentracijos tapo netikslios vertinti laiko tarp paskutinės VNE dozės ir VNE koncentracijos tyrimo 

atlikimo trukmės poveikiui. Taigi, dar nėra aišku dėl laiko nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo iki VNE 

koncentracijos tyrimo atlikimo trukmės reikšmės vertinant VNE koncentracijas kraujyje. 
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Pagrindiniai darbo trūkumai: tyrimas buvo atliktas retrospektyviai ir buvo maža tyrimo imtis. 

Atliekant perspektyvinį tyrimą, būtų galima analizuoti daugiau duomenų rodiklių. Vienas iš tokių 

rodiklių yra VNE vartojimo režimo laikymasis, kuris galėtų būti ir atrankos į tyrimą kriterijus ir pačiame 

tyrime analizuojamas rodiklis. Didinant tyrimo imtį būtų galima surinkti didesnes grupes ir statistiškai 

palyginti grupėse analizuojamus duomenis. 
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13. IŠVADOS 
 

1. Skirtingų VNE koncentracija kraujyje terapinėse koncentracijų ribose buvo nuo ~2/3 (64,4%) iki 

100% tirtų VNE koncentracijų ėminių. Atitinkamai, mažesnė nei terapinė buvo nustatyta nuo 0 

iki 1/3 (33,3%), didesnė nei terapinė - nuo 0 iki ~1/10  (10,8%) tirtų skirtingų VNE koncentracijų 

ėminių. VNE koncentracijų ėminių pasiskirstymas VNE koncentracijų grupėse statistiškai 

reikšmingai nesiskyrė vartojant konkrečias VNE paros dozes. 

2. VNE koncentracijos kraujyje reikšmingai svyravo nuo maždaug 1/2 (53,9%) iki 3/4 (75%) 

tiriamųjų, kuriems buvo atlikti bent du VNE koncentracijos kraujyje matavimai. Skirtingų VNE 

koncentracijų svyravimai statistiškai reikšmingai nesiskyrė. 

3. Ryšio tarp VNE koncentracijos kraujyje ir KMI tiriamųjų (tiek bendroje, tiek monoterapijos, tiek 

politerapijos) grupėse, nustatyta nebuvo. VNE koncentracija kraujyje skirtingose tiriamųjų KMI 

grupėse vartojant konkrečias VNE paros dozes statistiškai reikšmingai nesiskyrė. 

4. Nustatytas ryšys tarp LTG koncentracijos kraujyje ir LTG paros dozės (vartojant LTG 

monoterapijoje) (p<0,05).  

LTG koncentracija kraujyje buvo mažesnė: 

- vartojant LTG monoterapijoje, nei LTG koncentracija, kai LTG buvo vartojamas derinyje su 

kitu (-ais) VNE;  

- Kai LTG vartojant derinyje su kitais VNE, vienas iš vartojamų VNE buvo kepenų fermentų 

(KF) induktorius (CBZ), lyginat, kai VNE derinyje KF induktoriaus nebuvo; 

-  Kai LTG vartojant derinyje su kitais VNE, šiame derinyje KF inhibitoriaus (VPA) nebuvo, 

lyginant, kai VNE derinyje KF inhibitorius buvo. 

Atitinkamai, analogiškų sąsajų tarp kitų VNE koncentracijos kraujyje ir atitinkamo VNE paros 

dozės, nustatyta nebuvo. 

5. Beveik pusė (47,2%) VNE koncentracijų ėminių buvo tirta tinkamu laiku, t.y. praėjus  ≥11–≤13 

valandų nuo paskutinės VNE dozės išgėrimo. Maždaug 1/3 (36,1%) – vėliau nei 13 valandų ir 

16,7% - anksčiau nei 11 valandų. 

Statistiškai reikšmingo ryšio tarp VNE koncentracijos kraujyje ir laiko nuo paskutinės VNE 

dozės išgėrimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukmės, nustatyta nebuvo.  
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