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1. SANTRAUKA

Vaisty nuo epilepsijos koncentracijos sasajos su juy vartojimo ypatumais
Darbo autorius: Ainas Beinakaraitis
Darbo vadové: prof. Giedr¢ Jurkeviciené

Darbo tikslas: Nustatyti vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos sgsajas su VNE vartojimo

ypatumais
Darbo uzdaviniai:

1. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje pasiskirstyma VNE terapinés, mazZesnés bei didesnés nei
terapiné koncentracijy grupése.
2. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje svyravimus.
3. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sasajas su kiino masés indeksu.
4. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sasajas su gydymu VNE (vartojant vieng VNE ar VNE
derinj; su ar be kepeny fermenty induktoriaus (CBZ)/inhibitoriaus (VPA), VNE paros dozés).
5. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sgsajas su laiko tarp paskutinés VNE dozeés i§gérimo ir VNE
koncentracijos tyrimo atlikimo trukme.
Metodai: Atlikta retrospektyviné 86 epilepsija serganciy tiriamyjy demografiniy (lytis, amZius),
antropometriniy (Gigis, kiino mase, kiino masés indeksas) rodikliy, vartojamo VNE, VNE kiekio
(monoterapija, politerapija), VNE dozés, laiko nuo paskutines VNE dozeés iSgérimo ir VNE
koncentracijos tyrimo atlikimo trukmés ir VNE koncentracijos kraujyje duomeny analizé. Analizuoti
tiriamieji vartojantys lamotriging (LTG), levetiracetama (LEV), valproata (VPA), karbamazeping (CBZ),
topiramatg (TPM) ir okskarbazeping (OXC). Tiriamyjy grupei nustatyta n=180 koncentracijy éminiy.
Duomenims palyginti naudota chi-kvadrato, Mann-Whitney U ir Kruskal-Wallis testai bei Spearmano

tiesiné koreliacija. StatistiSkai patikimais laikyti rezultatai, kai p < 0,05.

Rezultatai: Tiriamyjy grupéje (n = 86) buvo 34 (39,5 %) vyrai ir 52 (60,5 %) moterys. StatistiSkai
reik§mingai nesiskyré monoterapijos ir politerapijos tiriamyjy grupés pagal lytj, amziy, tigj, kino mase¢
ir KMI (p > 0,05). Nuo ~2/3 (64,4 %) iki 100% tirty VNE koncentracijy éminiy (n=180) pateko i
terapines koncentracijy ribas skirtingose VNE grupése. Mazesné nei terapiné VNE koncentracija
kraujyje buvo nustatyta nuo 0 iki 1/3 (33,3 %), didesné nei terapiné nuo 0 iki ~1/10 (10,8 %) tirty VNE
koncentracijy éminiy grup¢je vartojant skirtingus VNE. VNE koncentracijy éminiy (n=180)
pasiskirstymas VNE koncentracijy grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyré vartojant konkrecias VNE

paros dozes (p>0,05).



ReikSmingai svyravo VNE koncentracijos kraujyje 53,9-75% tiriamyjy skirtingose VNE
grupése. Tiriamyjy VNE koncentracijy kraujyje svyravimai statistiSkai reikSmingai nesiskyré vartojant

skirtingus VNE (p>0,05).

Palyginus VNE koncentracijas kraujyje skirtingo KMI tiriamyjy grupéms nebuvo statistiskai
reikSmingo skirtumo tarp vartojusiy skirtingus VNE, tiek vartojusiy VNE konkrecias paros dozes
(p>0,05).

Tirty koncentracijy éminiy grupéje, vartojant vieng VNE, (n=73) nustatytas statistiSkai
reikSmingas rySys tarp LTG koncentracijos kraujyje ir paros dozés (p<0,05). Kity tirty VNE
koncentracijy éminiy grupése rySys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir paros dozés nebuvo statistiSkai
reik§mingas (p>0,05). LTG koncentracijos kraujyje skyrési tirty VNE koncentracijy éminiy grupése:
vartojant vieng VNE lyginant ir vartojant VNE derinj (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%) tiriamyjy VNE koncentracijy kraujyje tyrimas atliekamas tarp 11 ir 13
valandy nuo paskutinés VNE dozés, o 16,7% — anks¢iau nei 11 valandy ir 36,1% — véliau nei 13 valandy.
Nenustatytas statistiSkai reikSmingas rySys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir trukmés nuo paskutinés
VNE dozés i§gerimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo bendroje (n=180), vartojant vieng VNE ir
vartojant VNE derinj VNE koncentracijy éminiy grupése (p>0,05). Tirty VNE koncentracijy éminiy
grup¢je (n=180) statistiSkai reikSmingai skyrési LEV koncentracijos tirtos <11 valandy ir >11-<13
valandy nuo paskutinés VNE dozés (Kruskal-Wallis H=10,532, p<0,05). Tirty VPA koncentracijy éminiy
grup¢je vartojant 1000mg paros doze statistiSkai reikSmingai skyrési VNE koncentracijos tirtos anksciau

nei 11 valandy ir >11-<13 valandy nuo paskutinés VNE dozés (Kruskal-Wallis H = 7,229, p<0,05).

ISvados:

1. Skirtingy VNE koncentracija kraujyje terapinése koncentracijy ribose buvo nuo ~2/3 (64,4%) iki
100% tirty VNE koncentracijy éminiy. Atitinkamai, mazesné nei terapiné buvo nustatyta nuo 0 iki
1/3 (33,3%), didesné nei terapiné - nuo 0 iki ~1/10 (10,8%) tirty skirtingy VNE koncentracijy
éminiy. VNE koncentracijy éminiy pasiskirstymas VNE koncentracijy grupése statistiskai
reikSmingai nesiskyré vartojant konkrecias VNE paros dozes.

2. VNE koncentracijos kraujyje reikSmingai svyravo nuo mazdaug 1/2 (53,9%) iki 3/4 (75%)
tiriamyjy, kuriems buvo atlikti bent du VNE koncentracijos kraujyje matavimai. Skirtingy VNE
koncentracijy svyravimai statistiSkai reikSmingai nesiskyre.

3. Rysio tarp VNE koncentracijos kraujyje ir KMI tiriamyjy (tiek bendroje, tieck monoterapijos, tiek
politerapijos) grupése, nustatyta nebuvo. VNE koncentracija kraujyje skirtingose tiriamyjy KMI

grupése vartojant konkrecias VNE paros dozes statistiSkai reikSmingai nesiskyre.



. Nustatytas rySys tarp LTG koncentracijos kraujyje ir LTG paros dozés (vartojant LTG
monoterapijoje) (p<0,05).

LTG koncentracija kraujyje buvo mazesné:

- vartojant LTG monoterapijoje, nei LTG koncentracija, kai LTG buvo vartojamas derinyje su kitu
(-ais) VNE;

- kai LTG vartojant derinyje su kitais VNE, vienas i§ vartojamy VNE buvo kepeny fermenty (KF)
induktorius (CBZ), lyginat, kai VNE derinyje KF induktoriaus nebuvo;

- kai LTG vartojant derinyje su kitais VNE, Siame derinyje KF inhibitoriaus (VPA) nebuvo, lyginant,
kai VNE derinyje KF inhibitorius buvo.

Atitinkamai, analogisky sasajy tarp kity VNE koncentracijos kraujyje ir atitinkamo VNE paros
dozés, nustatyta nebuvo.

. Beveik pusé (47,2%) VNE koncentracijy éminiy buvo tirta tinkamu laiku, t.y. pra¢jus >11-<13
valandy nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo. Mazdaug 1/3 (36,1%) — véliau nei 13 valandy ir 16,7%
- anksciau nei 11 valandy.

StatistiSkai reikSmingo rysio tarp VNE koncentracijos kraujyje ir laiko nuo paskutinés VNE dozés

1Sgérimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukmés, nustatyta nebuvo.



SUMMARY

Associations Between Antiepileptic Drug Concentrations and Their Consumption
Characteristics

Author: Ainas Beinakaraitis
Supervisor: prof. Giedré Jurkeviciené

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,



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.



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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Autoriui interesy konflikto nebuvo.

4. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS
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5. SANTRUMPOS

CBZ — Karbamazepinas

CYP450 — Citochromas P450

CV% - Variacijos koeficientas

EEG — Elektroencefalograma

GASR — Gama amino sviesto riigstis
KMI — kiino masés indeksas

LCM — Lakozamidas

LEV — Levetiracetamas

LSMUL KK — Lietuvos Sveikatos Moksly Universiteto Ligoniné Kauno Klinikos
LTG — Lamotriginas

m - vidurkis

min — minimali reik§mé

max — maksimali reikSmé

n - tirlamyjy skaicius

OXC — Okskarbazepinas

SN — Standartinis nuokrypis

TPM — Topiramatas

VNE - Vaistai nuo epilepsijos
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6. SAVOKOS

Epilepsija — 1étine galvos smegeny liga, kuriai budinga pasikartojantys traukuliai dél elektrinio
aktyvumo poky¢iy smegenyse, ir diagnozuojama, kai zmonéms nustatomi du savaiminiai, tai yra
nesusij¢ jokiais priezastiniais rySiais su iSoriniais veiksniais, priepuoliai arba vienas savaiminis

priepuolis ir dar yra duomeny rodanciy didele pasikartojimo rizika arba epilepsijos sindromas.
Monoterapija — ligos gydymas vienu vaistu.
Politerapija — ligos gydymas dviem ir daugiau vaisty.

Variacijos koeficientas - atsitiktinio dydZio santykinés sklaidos (paklaidos, kintamumo) matas, lygus

to dydzio standartinio nuokrypio (standartinés paklaidos) ir vidurkio santykiui, iSreiSkiamas procentais.
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7. IVADAS

Epilepsija — viena i§ dazniausiy létiniy neurologiniy ligy, kurios gydymas uztrunka ilgai [1,2].
Ja jprasta gydyti vaistais nuo epilepsijos (VNE) [10,11]. VNE koncentracijg kraujyje galima monitoruoti
ir tokiu budu sekti gydymo efektyvuma [3]. VNE koncentracijos kraujyje matavimo indikacijos: dozés
optimizavimas pradedant gydyti VNE, nekontroliuojami traukuliai, jtariamas toksiSkumas, vaikai,
néscios pacientés, senyvo amziaus pacientai, dauginis ligotumas, vaisty sgveika, VNE gamintojo
keitimas [4]. Taip pat VNE koncentracijos kraujyje monitoravimas gali buti atliekamas

pseudorezistentiSkumo atvejais [5,6].

VNE koncentracijos turi biiti palaikomos terapinése ribose [7]. Kiekvienam pacientui yra
svarbios individualios terapinés VNE koncentracijos kraujyje ribos, kurias galima nustatyti rutiniskai
atliekant VNE koncentracijos kraujyje monitoravima [8]. Gydymas VNE koreguojamas ir pagal asmens
VNE koncentracijos svyravimus, kurie atsiranda keiciantis fiziologiniams ar iSoriniams veiksniams [9].
Individualizuoti gydyma padeda ir KMI jvertinimas, kadangi, kintant kiino sandarai, keiciasi VNE
pasiskirstymas bei metabolizmas [10-12]. Nors ir VNE koncentracija kraujyje labiau atspindi vaisty
klinikinj poveikj nei VNE doze, bet pagal doze galima nuspéti klinikinj efekta, nes ji daZniausiai
tiesiogiai proporcingai susijusi su koncentracija [3,4]. Be to, reikalinga VNE koncentracija matuoti, kai
vaistai vartojami politerapija, nes vyksta vaisty sgveika [2,9,13]. Derinyje vartojami vaistai gali tiek
indukuoti kity VNE veikimg kaip valproatai arba slopinti — kaip karbamazepinas per citochromo P450
(CYP450) sistema [9,13-15]. Trukmé nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo iki VNE koncentracijos
kraujo tyrimo atlikimo gali biti labai svarbus veiksnys analizuojant VNE koncentracija kraujyje. Pagal
standartus renkama nusistoveéjusi (,,steady-state) VNE koncentracija kraujyje, prie§ vartojant kita VNE
doze ryte, nes neteisingas ar atsitiktinis kraujo paémimas norint istirti VNE koncentracijg kraujyje gali
sukelti problemy interpretuojant rezultatus [9,15,16]. Taigi, daug veiksniy turi poveiki VNE

koncentracijai kraujyje ir jy iSanalizavimas lemia tinkama epilepsijos gydymo eiga.

Ne visada teisinga VNE doz¢ ir vartojimo reZimas epilepsija sergantiems pacientams gali lemti
terapines VNE koncentracijas kraujyje, todél buvo nuspresta atlikti tyrimg, kuriuo siekiama jvertinti

sasajas tarp VNE koncentracijos kraujyje ir VNE vartojimo ypatumy.
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8. DARBO TIKSLAI IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas:
Nusatyti vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje sgsajas su VNE vartojimo ypatumais.
Darbo uzdaviniai:

1. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje pasiskirstymg VNE terapinés, mazesnés bei didesnés nei
terapiné koncentracijy grupése.

2. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje svyravimus.

3. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sasajas su kiino masés indeksu.

4. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sasajas su gydymu VNE (vartojant vieng VNE ar VNE
derinj; su ar be kepeny fermenty induktoriaus (CBZ)/inhibitoriaus (VPA); VNE paros dozés).

5. Nustatyti VNE koncentracijos kraujyje sasajas su laiko tarp paskutinés VNE dozés i§gérimo ir

VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukme.
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9. LITERATUROS APZVALGA

9.1. Epilepsijos gydymas

Epilepsija — 1étiné galvos smegeny liga, kuriai budingi pasikartojantys traukuliai dél elektrinio
aktyvumo pokyc¢iy smegenyse. [17,18]. Jos gydymas uZztrunka ilgai, bent 2-5 metus nesikartojant
epilepsijos priepuoliams [1,2]. Epilepsijg galima gydyti jvairiomis priemonémis: tieck VNE, tiek
klajoklio nervo stimuliacija, tiek tiesiogine Zievés ar pozievio neurostimuliacija [19-21]. Visgi, epilepsija
iprasta 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 rutiniSkai
néra monitoruojama visy VNE koncentracija kraujyje, nes tai nepadeda sumazinti nepageidaujamy
reiSkiniy ir pagerinti vartojamo vaisto veiksnimgumo [9,23]. VNE koncentracijos kraujyje matavimo
indikacijos: dozés optimizavimas pradedant gydyti VNE, nekontroliuojami traukuliai, jtariamas
toksiSkumas, vaikai, néscios pacientés, senyvo amziaus pacientai, dauginis ligotumas, vaisty saveika,
VNE gamintojo keitimas [4]. Be to, VNE koncentracija kraujyje gali biiti monitoruojama jtariant
pseudoresiztentiSkuma: dél vaisto vartojimo rezimo nesilaikymo, neteisingos diagnozes ar neteisingai

pasirinkto gydymo VNE [5].

Senos kartos VNE (CBZ ar VPA) koncentracijy matavimas yra jprastas medicinos praktikoje
[3]. Taip yra dél to, nes senos kartos VNE yra biidinga nelinijiné farmakokinetika — did¢jant dozei
neproporcingai keic¢iasi VNE koncentracija kraujyje [24,25]. Naujos kartos VNE (LTG, LEV, TPM,
OXC) koncentracijos matavimas dar reikalauja tolimesniy tyrimy, kurie atskleisty, ar i§ viso yra
naudingas, nes jiems budinga linijiné farmakokinetika — didéjant dozei proporcingai did¢ja VNE

koncentracija kraujyje [3,26-29].

9.3. Terapiné VNE koncentracija kraujyje

Terapinés VNE koncentracijos kraujyje palaikymas vartojant VNE turi biiti uztikrinamas viso
gydymo metu. Pradéjus vartoti nauja VNE, tiriama VNE koncentracija kraujyje, norint nustatyti
individualias VNE koncentracijos ribas kraujyje [4,8]. Pagal VNE koncentracija kraujyje
sureguliuojama VNE doz¢, kad buty maziau epilepsijos priepuoliy [22]. Minimali VNE koncentracija
kraujyje, kuriai esant pasireiSkia klinikinis poveikis, rodo apating individualia VNE koncentracijos
kraujyje riba, o maksimali VNE koncentracija kraujyje, kuriai esant nepasireiSkia Salutinis vaisty
poveikis, — virSuting individualia VNE koncentracijos kraujyje ribg [2].
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Visgi, kraujo tyrimo laboratorijoje nustatyty VNE koncentracijy normy zinojimas gali
palengvinti VNE koncentracijy rezultaty interpretacija. Skirtingy laboratorijy VNE koncentracijos
kraujyje normos gali skirtis, kas gali sukelti problemy interpretuojant rezultatus, jei paciento VNE
koncentracija kraujyje buvo tirta ne toje pacioje laboratorijoje [23]. ki 94% pacienty VNE koncentracija
kraujyje patenka j terapiniy koncentracijy ribas [24,30-35]. Vis délto Lim ir bendraautoriai apskaiciavo,
kad daugiau nei ketvirtadalis (26,7 %) VNE koncentracijy kraujyje yra mazesnés nei terapinés
koncentracijos [7]. Tokios VNE koncentracijos kraujyje dazniausiai nustatomos pacientui, kuriam

jtariamas VNE vartojimo rezimo nesilaikymas [7].

9.4. VNE koncentracijos kraujyje svyravimai tam paciam pacientui

VNE koncentracija kraujyje nuolatos svyruoja, todél netgi tam paciam pacientui vartojan¢iam
tuos pacius VNE tokia pacia doze yra galimi pokyciai [9,36]. Taip nutinka, nes gali keistis Zzmogaus
gyvenimo budas: pradedama riikyti, kei¢iasi mitybos ar gérimo jprociai [9]. Nesilaikymas VNE
vartojimo rezimo taip pat gali lemti VNE koncentracijos kraujyje svyravimus [37]. Kity vaisty sgveika
su vartojamais VNE gali lemti VNE koncentracijos kraujyje kitimg [9,38]. Be to, galimas VNE

koncentracijos kraujyje pokytis daugiau nei 20% nuo pradinés ribos kei¢iantis VNE gamintojui [36,39].

Dél fiziologiniy poky¢€iy taip pat gali kisti VNE koncentracija kraujyje [9]. Pacientams senstant
daugéja gretutiniy ligy, kepeny ar inksty funkcijos sutrikimy, kas lemia pakitusig VNE farmakokinetika
[9]. Néscioms pacientéms yra nustatomos pakitusios VNE koncentracijos kraujyje [40,41]. VNE
koncentracija kraujyje gali sumazéti net iki 70% dél néStumo fiziologiniy poky¢iy — kraujo kiekio

padidé¢jimo ir VNE metabolizmo bei klirenso pokyciy [41].

Genetiniai poky¢iai gali lemti VNE koncentracijos kraujyje kitimg [9]. D¢l skirtingy genetiniy
mutacijy gali keistis kepeny fermenty ar plazmos baltymy sintezé, kuri sukelia iki 21,2% VNE

koncentracijy pokytj, vartojant tuos pacius VNE, tomis paciomis dozémis [23,42].

9.5. VNE koncentracijos kraujyje sasajos su KMI

Padeti individualizuoti epilepsijos gydyma galéty kiino masés indekso (KMI) ar kiino masés
jvertinimas. Paprastai kiino masé vertinama vaikams, kai yra pasirenkamas epilepsijos gydymas [43].
Vis délto, suaugusiems kiino masé néra geras rodiklis, nes tarp pacienty skiriasi riebaly audiniy ir skysciy

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

KMI yra geresnis rodiklis vertinant suaugusiyjy VNE koncentracijg. Keiciantis KMI,
proporcingai kinta ir organizmo riebalinio audinio ir skysciy santykis [11]. Didesnj KMI turintiems
pacientams daugéja riebalinio audinio ir santykinai mazéja skysCiy, dél ko gali keistis VNE

pasiskirstymas, kas lemia mazesnes koncentracijas esant tom pac¢iom dozém [10,12].
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Pakitus kiino masés indeksui, keiciasi ir VNE metabolizmas, kas lemia VNE koncentracijos
kraujyje pokyc¢ius. Julien Gouju ir bendraautoriai pasteb&jo, kad nutukusiems pacientams kai kuriy
CYP450 fermenty aktyvumas sumazeja iki 45%, o kity — padid¢ja iki 30% [11]. Be to, nutukusiems

pacientams nustatyta ir gliukuronizacijos aktyvumo padidéjimas [11].

9.6. VNE koncentracijos kraujyje sasajos su gydymu vaistais nuo epilepsijos

VNE koncentracijos kraujyje svyravimai lemia epilepsijos gydymo efektyvumag, nes VNE
koncentracija kraujyje labiau atspindi vaisty klinikinj poveikj nei VNE dozé [3]. Visgi daugelis VNE
pasizymi linijine farmakokinetika, pavyzdziui, lamotriginas (LTG), levetiracetamas (LEV), topiramatas
(TPM) ir okskarbazepinas (OXC) [3,4]. Taigi, VNE dozé tiesiogiai proporcingai koreliuoja su
koncentracija kraujyje, todél galima tikétis veiksmingo gydymo paskiriant tinkamg dozg [26-29,44]. Kiti
VNE, kaip karbamazepinas (CBZ) ir valproatas (VPA), pasizymi nelinijine farmakokinetika, tod¢l yra

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

VNE koncentracija kraujyje matuojant svarbu atsizvelgti, kaip vaistai yra vartojami:
monoterapija ar politerapija. Monoterapija vartojant VNE, veiksmingas gydymas yra 70% atvejy [46].
Kai nepadeda monoterapija vartojami VNE, tenka pradéti vartoti vaistus politerapija, tai yra, vartojamas
VNE derinys [15,47]. Pradedama politerapija dviem VNE, esant poreikiui, galima vartoti dar daugiau
VNE, nors néra pastebéta didéjancios naudos vartojant daugiau nei 3 VNE [14,21]. Daugéjant vartojamy
VNE kiekiui, daugéja galimy vaisty sgveiky [38]. Gali biiti adityvios vaisty sgveikos, kai du vartojami
VNE veikia Siek tiek geriau nei vienas VNE, arba sinergistinis veikimas, kai du VNE papildo vienas kito
veikimg [48]. Politerapija vartojamy VNE koncentracija kraujyje yra didesné nei monoterapija
vartojamy VNE [7]. Derinyje vartojamas CBZ gali indukuoti kity VNE metabolizmg ir d¢l to sumazinti
ju koncentracija kraujyje, o derinyje vartojama VPA gali slopinti kity VNE metabolizmg ir dél to
padidinti jy koncentracijg kraujyje [15].

9.7. Trukmé nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo iki VNE koncentracijos kraujo
tyrimo atlikimo

Pagal visus standartus VNE koncentracija kraujyje turi biiti matuojama prie$ vartojant ryting

doze ir biti nuo vakaro nevalgius, kai yra pasiekta nusistovejusi (,,steady-state*) VNE koncentracija

kraujyje [3,15]. Taip atliekama, nes nusistovéjusi VNE koncentracija kraujyje yra maziausiai kintanti,

todel patikima vertinant VNE efektyvuma, nes kai kuriems VNE (karbamazepinui, fenitoinui,

klobazamui) biidinga autoindukcija, tai yra paties vaisto metabolizmo suaktyvinamas, dél kurio gali

keistis vaisto pusinis eliminacijos periodas, kuris lemia, jog VNE koncentracija kraujyje grei¢iau mazéja

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

5 pusiniy vaisto eliminacijos periody nuo pirmos pilnos VNE dozés, atsizvelgiant j inksty klirensg [4].
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Kiti tyrimai su lakozamidu (LCM) tikina, jog nusistovéjusi koncentracija kraujyje yra pasiekiama po 7
pusiniy eliminacijos periody [29]. Nusistovéjusi VNE koncentracija kraujyje paprastai yra pasiekiama
po 72-96h nuo pirmos pilnos VNE dozés, visgi CBZ yra iSimtis, nes jo koncentracija kraujyje yra jprasta
matuoti po 3 savai¢iy nuo pirmos pilnos VNE dozés [3,8]. Wang ir bendraautoriy tyrimas parodé, kad
nusistovejusi koncentracija kraujyje yra pasiekiama per 3 dienas nuo pirmos pilnos VNE dozés. Jo metu
tyréjai sukiiré LTG koncentracijos kraujyje svyravimo simuliacijg pagal skirtingus modelius — vartojant
LTG tiek monoterapija, tiek su kitais VNE [50]. Paimant ryting VNE koncentracija kraujyje nesulaukus
nusistovéjusios koncentracijos kraujyje, gaunama klaidingai per maza VNE koncentracija, kas lemia
nereikalingg dozés korekcijg [3]. Nepaisant to, ambulatoriskai VNE koncentracijos kraujyje matavimas

daznai vertinamas po 4 savai¢iy nuo pirmos pilnos VNE dozés [8].

Trumpo veikimo VNE (CBZ, LTG, LEV, LCM, TPM) koncentracija kraujyje idealu tirti ryte
dél svyruojancios koncentracijos per parg [3]. Ilgo veikimo VNE kaip etosukcimido, fenobarbitalio,
fenitoino koncentracija kraujyje galima matuoti bet kada, nes beveik néra koncentracijos svyravimy,
visgi rekomenduojama taip pat matuoti ryte prie§ vartojant kita VNE doze [3]. Iprastai tyrimuose
stengiamasi matuoti VNE koncentracijg kraujyje praéjus 12 valandy nuo paskutinés vaisto dozés [27].
Taip yra nuspresta, nes yra atlikti tyrimai leidziantys teigti, kad tiksliausi rezultatai yra tiriant 8-15h nuo
paskutinés VNE dozes [40,50]. Padidéjus trukmei tarp paskutinés VNE dozes ir VNE koncentracijos
kraujyje tyrimo atlikimo, VNE koncentracija kraujyje sumazZ¢ja, o sumazéjus trukmei — VNE
koncentracija kraujyje padidéja [51]. Taigi, neteisingas ar atsitiktinis kraujo paémimas norint istirti VNE

koncentracijg gali iSkelti problemy interpretuojant rezultatus [9].
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10. TYRIMO METODIKA

Atliktas tyrimas — retrospektyvinis. Tyrimo metu buvo surinkti 86 epilepsija serganciyjy
asmeny duomenys apie demografinius, antropometrinius rodiklius ir gydyma vaistais nuo epilepsijos.
Tiriamyjy imtis buvo sudaryta i§ asmeny, kurie buvo gydyti dél epilepsijos Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninéje Kauno Klinikose (LSMUL KK) Neurologijos klinikoje nuo 2024 01 01 iki 2025
02 28. Tiriamyjy amZius buvo nuo 18 iki 78 mety. Sie asmenys buvo atrinkti pagal diagnoze — epilepsija

(TLK G40.00 — G40.81).

Tiriamyjy imtis. Lietuvoje epilepsija i$ viso serganciy suaugusiyjy yra apie 16 tukst. 2022 m.
Higienos instituto duomenimis. Aktyvia epilepsijos forma serga pusé visy serganciyjy. Beveik trecdalis
(~30 proc.) klaidingai diagnozuojama epilepsijy dél kity ligy panasiy pozymiy. Penktadalis (~20 proc.)
epilepsija serganciy turi kelias diagnozes dé¢l klaidingai diagnozuotos epilepsijos. VNE koncentracija
tiriama apie 30 proc. epilepsija serganciy pacienty. Vidutiniskai per vienerius metus vieno tiriamojo
gaunamos 2 VNE koncentracijos. Gautas populiacijos dydis — 2688 koncentracijos. Labiausiai
i$sivysciusiose pasaulio Salyse (JAV, Europa) apie 70 proc. visy suaugusiyjy, serganciy epilepsija, laikosi
vartojamy vaisty rekomendacijy. Pagal tokj daznj 95% patikimumu (su 6,5% paklaidos riba) gautos 179

tiriamyjy koncentracijos. Naudota Cochran imties skai¢iavimo formulé:

z> xp(1—=p)
_ e?
" Zxp(d-p)
eZN

n — imties dydis,

z — z reikSmé (skaiciuojant su 95% patikimumu yra 1,96),

e — paklaidos riba,

N — populiacijos dydis,

p — populiacijos proporcija (70% laikosi vartojamy vaisty rekomendacijy).

1,962%0,7(1-0,7)
0,0652
1,962 %0,7(1-0,7)
" 0,0652x2688

n= = 179 tiriamyjy koncentracijos

Tikétasi surinkti imties dydj pritaikius korekcijg dél ~50% tiriamyjy praradimo pagal atrankos

kriterijus ir Zinant, kad per metus vidutiniskai tiriamos 2 VNE koncentracijas:

18



n(koreguota) =179 x 0,5 x 2 =179 tiriamieji

Tiriamyjy atranka. IS 2124 suaugusiyjy pacienty, kurie lankési LSMUL KK nuo 2024 01 01
iki 2025 02 28 ir kuriems buvo nustatyta epilepsijos diagnoz¢, atitinkanti TLK kodus G40.00-G40.81,
atsitiktine tvarka atrinkta 179 tiriamyjy duomenys i§ elektroniniy ligos istorijy ir ambulatoriniy korteliy.
Nejtraukimo j tyrimg kriterijai: nebuvo tirta VNE koncentracija, neaiski vartojamy VNE doz¢, vartojami
kiti medikamentai, sirgo gretutinémis ligomis, nésc¢ios pacientés. Gauta tiriamyjy grupé n=86. Daliai
tiriamyjy n=56 buvo matuota VNE koncentracija kraujyje kelis kartus, todél gauti tiriamyjy

koncentracijy éminiai n=180.

Galutinés tiriamyjy imties atrinkimo eiga pavaizduota 1 paveiksle.

2124
Asmenys, kuriems buvo nustatyta
epilepsijos diagnozé, lankesi LSMUL KK nuo
2024 01 01 iki 2025 02 28

l

179 > 93

Pradinis tiriamuyju Asmenys neatitike
skaicius atrankos kriterijy

l

86
Galutiné tiriamuju
grupe

1 pav. Galutinés tiriamyjy imties atrinkimo eiga
Rinkti tiriamyjuy duomenys:
- Demografiniai: amzZius ir lytis.

Vertintas tiriamyjy amZius ambulatorinio apsilankymo/stacionarizavimo ir laboratoriniy tyrimy

atlikimo diena.

- Antropometriniai: igis, kiino masé¢ ir KMI.
Vertintas tiriamyjy KMI. Pagal KMI tiriamyjy grupé suskirstyta j: turin€ius per mazag KMI —

<18,5 kg/m? (n=5), turin¢ius normaly KMI — >18,5-<25 kg/m? (n=47), turindius vir§svorio — >25-<30
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kg/m? (n=18), nutukusius — >30 kg/m? (n=16). Grupés sudarytos pagal standartines KMI reik$mes,

analizuoti VNE koncentracijoms skirtingo KMI grupése.

Klinikiniai apie gydyma vaistais nuo epilepsijos:

(@]

Pagal vartojama/-us VNE: lamotriging (LTG), levetiracetamg (LEV), valproata (VPA),
karbamazepina (CBZ), topiramata (TPM) ir okskarbazepina (OXC). Sie VNE pasirinkti
tyrimui, nes dazniausiai tiriama jy koncentracija kraujyje.

Pagal vartojamy VNE kiekj tiriamyjy grupé skirstyta | monoterapijos n=40 ir politerapijos n=46
grupes. Vartojant VNE politerapija yra galimos vaisty sgveikos tarp skirtingy VNE ir gali
pakisti VNE koncentracija, o vartojant monoterapija tokiy vaisty saveiky néra. Palyginti
tiriamyjy demografiniai ir antropometriniai duomenys tarp monoterapijos ir politerapijos
grupiy tam, kad nusprgstume dél imties tolygumo. Taip pat monoterapijos ir politerapijos
grupése ieSkota VNE koncentracijos kraujyje skirtumy skirtingo KMI tiriamiesiems.

Pagal vartojamy VNE kiek; tiriamyjy koncentracijy éminiai skirstyti j 2 grupes: vartojant vieng
VNE n=77 ir vartojant VNE derinj n=107. Buvo lygintos VNE koncentracijos kraujyje
vartojusiy viena VNE ir VNE derinj. Tirtas rySys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir paros
dozés VNE koncentracijy éminiy grupéje vartojant viena VNE n=73. Tirtas rySys tarp VNE
koncentracijos kraujyje ir trukmés nuo paskutinés VNE dozés i1Sgérimo ir VNE koncentracijos
tyrimo atlikimo vartojant vieng VNE ir VNE derin;.

Pagal kepeny fermentus indukuojanc¢io ar inhibuojancio VNE (atitinkamai, CBZ ar VPA)
vartojimg VNE derinyje tiriamyjy koncentracijos €éminiai buvo skirstyti j: derinj su CBZ n=44
ir derinj be CBZ n=63 ar | derinj su VPA n=38 ir derinj be VPA n=69 grupes. Vartojant VNE
derinyje su CBZ ar VPA, kity vartojamy VNE koncentracija kinta, tod¢l buvo nuspresta
palyginti VNE koncentracijas kraujyje derinyje su ir be CBZ bei derinyje su ar be VPA tirty
VNE koncentracijy éminiy grupéje.

Vartojamo VNE paros doz¢ (mg/p). Tiriamieji VNE paros doze 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.

Pagal laiko tarp paskutinés VNE dozés iSgeérimo ir VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukme
tirty koncentracijy éminiai skirstyti | 3 grupes: <11 valandy n=30, pra¢jus >11-<13 valandy
n=85 ir pra¢jus >13 valandy n=65. Buvo pasirinktas toks skirstymas, nes jprastai VNE
koncentracija matuojama po 12 valandy nuo paskutinés VNE dozés. Pasirinktos ribos +1 val.,

nes yra galimos iki valandos paklaidos i§geriant paskuting VNE doze¢ ar atliekant kraujo tyrima.

Laboratoriniy tyrimy duomenys: VNE koncentracija kraujyje.
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o Pagal VNE koncentracijos rodmenis skirstyta j: terapines VNE koncentracijas kraujyje,
zemesnes nei terapines ir didesnes nei terapines. LSMUL KK laboratorijos VNE terapinés
koncentracijy normos: LTG — 3-15 pg/ml, LEV — 10-40 pg/ml, VPA — 50-100 pg/ml, CBZ — 4-
12 pg/ml, TPM — 2-10 pg/ml, OXC — 3-35 pg/ml.

o Pagal tirty VNE koncentracijy skai¢iy, tiriamieji buvo skirstyti j: tiriamuosius, kuriems VNE
koncentracija tirta vieng karta, n=30 ir tiriamuosius, kuriems VNE koncentracija tirta du ir
daugiau karty, n=56. Tiriamyjy, kuriems VNE koncentracija kraujyje tirta du ir daugiau karty,
VNE koncentracijai analizuoti taikytas variacijos koeficientas (CV%), rodantis analizuojamy

rodikliy skirtumus nuo vidurkio. Variacijos koeficientas apskai¢iuotas pagal formule:
SN
CV% =—x100%
m

CV% - variacijos koeficientas (iSreikstas procentais)

SN — standartinis nuokrypis,

m — vidurkis.

Misy tyrime buvo pasirinkta 15% variacijos koeficiento riba, kuri pasak European medical
Agency (EMA) ir Food and Drug Administation (FDA) yra tinkama spresti apie vaisty
koncentracijy svyravimus. CV% — >15% reikSmingai svyravusios VNE koncentracijos

kraujyje, CV% — <15% nereikSmingai svyravusios VNE koncentracijos kraujyje.

Statistiné duomeny analizé. Duomeny jvedimo, redagavimo, saugojimo ir grafiniam tyrimo
rezultaty vaizdavimui naudota “Microsoft Excel” programa. Statistinei duomeny analizei buvo naudota
SPSS (angl. Statistical Package for Social Science) 30.0 versija. Nagrin¢jamy poZymiy pasiskirstymui
pasirinktoje imtyje jvertinti taikyta aprasomoji duomeny statistika — absoliuciy (n) ir procentiniy (%)
dazniy pasiskirstymas. Kiekybiniai dydZziai pristatyti apskaiciuojant vidurkius (m) su standartiniu
nuokrypiu (SN) bei medianas su minimaliomis (min) ir maksimaliomis (max) reikSmémis, kokybiniai —
tiriamojo poZymio reikSmiy daZnius ir santykinius daZnius bei procentus. Variacijos koeficientu vertinti
VNE koncentracijy svyravimai tam paciam tiriamajam. Duomeny pasiskirstymas buvo tikrinamas su
Shapiro-Wilk testu. Duomenys nebuvo pasiskirste pagal normalyjj skirstinj. > testu ir Mann-Whitney
testu buvo ieskota demografiniy ir antropometriniy duomeny skirtumy tarp tiriamyjy, vartojan¢iy VNE
monoterapija ir politerapija. Mediany skirtumams palyginti tarp dviejy ir daugiau skirtingy grupiy
naudota Mann-Whitney U ir Kruskal-Wallis testai, ieSkant VNE koncentracijos kraujyje sgsajy su VNE
vartojimo biidu, KMI bei laiko nuo paskutinés VNE dozés. Taip pat naudota ir Spearmano tiesiné
koreliacija ieSkant VNE koncentracijos kraujyje sasajy su KMI, doze ir trukme nuo paskutinés VNE
dozeés iSgerimo iki VNE koncentracijos kraujo tyrimo atlikimo. StatistiSkai patikimais laikyti rezultatai,
kai p<0,05. RySio stiprumas tarp tiesiniy kintamyjy buvo tirtas naudojant Spearmano koreliacijos

koeficientg (1s). RySio nebuvo, kai rs = 0. RySys tarp dviejy pozymiy laikytas labai silpnu kai 0<[rs[<0,3,
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silpnu — kai 0,3<|r5|<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

Demografinés ir antropometrinés tiriamyjy grupés charakteristikos

Tiriamyjy grupéje (n = 86) buvo 34 (39,5 %) vyrai ir 52 (60,5 %) moterys. StatistiSkai
reikSmingai nesiskyré monoterapijos ir politerapijos tiriamyjy grupés pagal lyti, amziy, Gigj, kiino mas¢
ir KMI (p > 0,05). Demografinés ir antropometrinés tiriamyjy grupés charakteristikos pateiktos 1

lenteléje.

1 lentelé. Demografinés ir antropometrinés tiriamosios grupés charakteristikos

zletllf::;)g(:.;lt::lrei;léz Bendra tiriamyjy Monoterapijos Politerapijos
. e grupé (n=86) grupé (n=40) grupé (n=46)
charakteristikos
Lytis
Vyrai, n (%) 34 (39,5 %) 12 (30,0%) 22 (47,8%)
Moterys, n (%) 52 (60,5 %) 28 (70,0%) 24 (52,2%)
Amzius (m.)
Bendra
+
;f;difjj 38,5+ 15,1 39.8+17,1 373+13.2
: 35,0 35,0 36,5
T e 18-78 18-78 19-72
Vyru
m £ SN 34,7+10,2 30,4+5,5 37,0+ 11,5
mediana 34,5 30,5 37,5
min — max 20-57 21-40 20-57
Motery
m+ SN 41,0+ 17,2 43,8 £ 18,8 37,7+ 14,8
mediana 36,5 40,0 34,0
min — max 18-78 18-78 19-72
Ugis (cm)
m + SN 171,6 £ 10,2 170,8 £ 11,5 172,3+9,0
mediana 170,0 170,0 171,0
min — max 130-195 130-190 150-195
Kiino masé (kg)
m + SN 74,5 + 18,6 71,5+ 184 77,1 £18,5
mediana 71,0 65,5 76,5
min — max 42-130 42-125 45-130
KMI (kg/m?)
m + SN 252+5.8 24,4+ 5.7 25,9+59
mediana 23,5 22,7 24.6
min — max 16,8-45,0 16,8-44,3 17,2-45,0
<18,5,n (%) 5 (5,8 %) 3(7,5%) 2 (4,3%)
>18,5 — <249, 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, ){2 testas;
KMI — kitno masés indeksas
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11.1. VNE koncentracijos pasiskirstymas VNE koncentraciju ribose

Nuo ~2/3 (64,4 %) iki 100% tirty VNE koncentracijy éminiy (n=180) pateko | terapines

koncentracijy ribas skirtingose VNE grupése. Mazesné nei terapiné VNE koncentracija kraujyje buvo

nustatyta nuo 0 iki 1/3 (33,3 %), didesné nei terapiné nuo 0 iki ~1/10 (10,8 %) tirty VNE koncentracijy

éminiy grupéje vartojant skirtingus VNE. VNE koncentracijy éminiy (n=180) pasiskirstymas VNE

koncentracijy grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyré vartojant konkrec¢ias VNE paros dozes (p>0,05).

Tirty VNE koncentracijy éminiy pasiskirstymas terapinés, Zemesnés nei teraping ir didesnés nei terapiné

VNE koncentracijy grupése pateiktas 2 lenteléje.

2 lentelé. Tirty vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracijy éminiy (n=180) pasiskirstymas terapinés,

Zzemesnes nei terapiné ir didesnés nei terapiné VNE koncentracijy grupése

Tirty VNE koncentracijy éminiu (n=180) pasiskirstymas
VNE koncentraciju grupése
VNE Zemiau .. - .
. . Terapinés Virs terapinés
terapineés o o
. koncentracijos koncentracijos
koncentracijos
LTG (n=107), n (%) 25 (23,4%) 78 (72,9%) 4 (3,7%)
LTG 100mg (n=7), n (%) 5(71,4%) 2 (28,6 %) 0
LTG 200mg (n=17), n (%) 5(29,4%) 11 (64,7%) 1 (5,9 %)
LTG 300mg (n=10), n (%) 2 (20,0 %) 7 (70,0 %) 1 (10,0 %)
LTG 400mg (n=38), n (%) 3 (7,9 %) 34 (89,5 %) 1 (2,6 %)
LEV (n=93), n (%) 27 (29,0%) 64 (68,8%) 2 (2,2%)
LEV 1000mg (n=16), n (%) 10 (62,5%) 6 (37,5%) 2 (2,2%)
LEYV 2000mg (n=19), n (%) 0 19 (100 %) 0
LEV 3000mg (n=23), n (%) 2 (8,7%) 20 (87,0%) 1 (4,3%)
VPA (n=48), n (%) 16 (33,3%) 31 (64,6%) 1(2,1%)
VPA 1000mg (n=19), n (%) 11 (57,9%) 7 (36,8%) 1 (5,3%)
VPA 1500mg (n=8), n (%) 0 8 (100%) 0
CBZ (n=46), n (%) 1(2,2%) 40 (87,0%) 5 (10,8%)
CBZ 800mg (n=14), n (%) 0 13 (92,9%) 1 (7,1%)
CBZ 1200mg (n=8), n (%) 0 6 (75,0%) 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, i testas;

LTG terapinés konc. (3-15 ug/ml), LEV terapinés konc. (10-40 ug/ml), VPA terapinés konc. (50-100 ug/ml),
CBZ terapinés konc. (4-12 ug/ml), TPM terapinés konc. (2-10 ug/ml), OXC terapinés konc. (3-35 ug/ml);
LTG-Lamotriginas, LEV—-Levetiracetamas, VPA—Valproatas, CBZ—Karbamazepinas, TPM-Topiramatas,
OXC-Okskarbazepinas.
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11.2. Vaisty nuo epilepsijos koncentracijos kraujyje svyravimai

Variacijos koeficientai tiriamiesiems (n=56), kuriems buvo matuotos bent dvi VNE
koncentracijos kraujyje, svyravo nuo 2,6-86,6%. ReikSmingai svyravo VNE koncentracijos kraujyje
53,9-75% tiriamyjy, kuriems buvo atlikti du ir daugiau VNE koncentracijos matavimai, skirtingose VNE
tiriamyjy grupése. Tiriamyjy VNE koncentracijy kraujyje svyravimai statistiSkai reikSmingai nesiskyre
vartojant skirtingus VNE (p>0,05). VNE koncentracijos kraujyje svyravimai tiriamiesiems, kuriy buvo

matuotos bent dvi VNE koncentracijos, pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé. Vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje svyravimai tiriamyjy grupei (n=56),
kuriems buvo matuotos bent dvi VNE koncentracijos

Tiriamieji, kuriems buvo matuotos bent dvi VNE
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, XZ testas,
CV%—Variacijos koeficientas, CV%>15% - reik§mingai svyravo, CV%<15% - nereikSmingai svyravo;

LTG-Lamotriginas, LEV-Levetiracetamas, VPA—Valproatas, CBZ—Karbamazepinas, TPM-Topiramatas,
OXC-Okskarbazepinas.

11.3. VNE koncentracijos kraujyje sasajos su tiriamyjy kiino masés indeksu

Tarp tiriamyjy (n=86) VNE koncentracijos ir KMI nebuvo statistiSkai patikimo rysio (p>0,05).
Rysys tarp tiriamyjy VNE koncentracijos kraujyje bendroje, monoterapijos ir politerapijos tiriamyjy
grupése parodytas 4 lenteléje.
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4 lentelé. RySys tarp tiriamyjy (n=86) vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje ir kino

masés indekso (KMI) bendroje, monoterapijos ir politerapijos tiriamyjy grupése

VNE KMI
Bendroje grupéje (n=48) rs—-0,210
LTG Monoterapijos grupé€je (n=14) rs—-0,437
Politerapijos grupéje (n=34) rs—0,315
Bendroje grupéje (n=42) rs—=-0,161
LEV Monoterapijos grupé¢je (n=12) 1s=0,147
Politerapijos grupéje (n=30) rs=-0,191
Bendroje grupéje (n=21) 1s=0,079
VPA Monoterapijos grupéje (n=3) 1=0,500
Politerapijos grupéje (n=18) 1:—=0,082
Bendroje grupéje (n=19) 1s—=0,238
CBZ Monoterapijos grupéje (n=6) 1s=0,429
Politerapijos grupéje (n=13) 1:=0,214
Bendroje grupéje (n=10) r=0,309
TPM Monoterapijos grupéje (n=3) rs—-0,500
Politerapijos grupéje (n=7) r—=0,464
Bendroje grupéje (n=6) 1s—=0,486
0.8 Monoterapijos grupéje (n=2) -
Politerapijos grupéje (n=4) 1:—=0,400

rs — Spearmano koreliacijos koeficientas, p>0,05;

LTG-Lamotriginas, LEV-Levetiracetamas, VPA—Valproatas, CBZ—Karbamazepinas, TPM—Topiramatas,

OXC-Okskarbazepinas

Tiriamyjy (n=86) VNE koncentracijos kraujyje statistiSkai reikSmingai nesiskyrée skirtingo KMI

grupése tiek vartojusiy skirtingus VNE, tiek vartojusiy VNE konkrecias paros dozes (p>0,05). Tiriamyjy

VNE koncentracija kraujyje skirtingo KMI grupése pateikta S lenteléje.
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5 lentelé. Tiriamyjy (n=86) vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracija kraujyje (pg/ml) skirtingo KMI
(kg/m?) grupése

Tiriamyjy VNE koncentracija kraujyje (ug/ml) skirtingo KMI (kg/m?)
VNE grupése
KMI < 18,5 KMI > 18,5-<25 | KMI > 25— <30 KMI > 30
m+ SN 11,9459 7,0+4,7 7,7+4,0 3,6£1,6
LTG (n=48) mediana 11,9 6,2 6,6 42
min — max 7,7-16,1 0,1-18,9 1,9-15,5 0-7,8
LTG 100 mg m+ SN 1,642,1
(n=3) mediana - 1,6 1,9 -
min — max 0,1-3,2
LTG 200 mg m+ SN 7,7+7.5 5,140,5
(n=7) mediana - 4,6 5,1 4,1
min — max 3,0-18,9 4,7-5,5
LTG 300 mg m+ SN 7,6£6,9
(n=5) mediana 16,1 7,6 7,34 2,0
min — max 2,7-12,5
LTG 400 mg m =+ SN 6,64+3,5 10,1+4.7 4,5+0,8
(n=16) mediana 7,7 6,2 9,6 4.4
min — max 2,3-10,8 5,9-15,5 3,7-5,4
m = SN 12,6+5,8 16,9+8,1 13,0+5,4 13,6+4,9
LEV (n =42) mediana 12,3 17,0 12,0 13,5
min — max 7,0-18,6 3,1-41,4 6,7-24,3 7,7-23,7
LEV 1000mg m+ SN 9,63,7 92454 8,7+1,8
(n=9) mediana 9,6 11,2 9,3 11,4
min — max 7,0-12,3 3,1-13,2 6,7-10,1
LEV 2000 mg m £ SN 16,8+1,4 21,1445 19,8%5,5
(n=6) mediana - 16,8 21,1 19,8
min — max 15,9-17,8 17,89-24 .31 15,9-23,7
LEV 3000 mg m+ SN 212495
(n=10) mediana 18,6 18,5 12,02 13,1
min — max 12,1-41.4
m = SN 65,8+32.,9 62,5+17,4 45,6+21,7
VPA (n=21) mediana 457 62,5 65,8 45,6
min — max 17,5-143,7 3,7-93.4 30,2-61,0
VPA 1000 mg m+ SN 61,3+443 39,6+1,5
(n=8) mediana - 54,6 39,6 -
min — max 17,5-143,7 38,5-40,6
VPA 1500 mg m = SN
(n=3) mediana - 59,5 66,5 61,0
min — max
m = SN 7,84£3,0 8,1+4,6 9,3+2,1
CBZ (n=19) mediana 5,5 83 4,6 9,4
min — max 3,1-12,7 4,1-15,6 4,5-13,6
CBZ 800 mg m+ SN 8,4425
(n=6) mediana - 8,9 - 7,4
min — max 4,6-11,5
CBZ 1200 mg m =+ SN
(n=3) mediana - 12,7 15,6 7,1
min — max
m+ SN 6,9+0,8 5,443,1 6,842.2
TPM (n =10) mediana 45 6,9 5.4 73
min — max 6,8-6,9 3,3-7,6 3,5-14,6
m = SN 12,7+5,6 20,9+8,9
OXC (n=6) mediana - 9,6 20,9 16,4
min — max 9,4-19,1 14,6-27.2

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 sasajos su gydymu vaistais nuo epilepsijos

Tiriamyjy (n=86) grupes epilepsijos gydymui skirti VNE parodyti 6 lenteléje.

6 lentelé. Tiriamyjy (n=86) grupés epilepsijos gydymui skirti vaistai nuo epilepsijos (VNE)

Tiriamuyjuy grupés, n (%)

VNE Bendra tiriamyju Monoterapijos Politerapijos

86 (100 %) 40 (46,5 %) 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

Tirty VNE koncentracijos éminiy kiekis bendroje (n=180), vartojant vieng VNE ir VNE derinj,
VNE derinyje su CBZ ir be CBZ, VNE derinyje su VPA ir be VPA, grupése yra pateiktas 7 lenteléje.

7 lentelé. Tirty vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos éminiy kiekis bendroje (n=180), vartojant
vieng VNE ir VNE derinj, VNE derinyje su CBZ ir be CBZ, VNE derinyje su VPA ir be VPA, grupése

VNE koncentracijos éminiai, n (%)
Vartoiant VNE derinyje
VNE Bendra 1 V(l){'IE Bend KF induktorius KF inhibitorius
®=180) | 103 | @ o 5*7‘) Be CBZ | SuCBZ | Be VPA | SuVPA
MmM=69) | m=38) | m=63) | (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(55%) | 44(41,1%) | 26 (37 7%) | 18 (47,4%) - -
CBZ,n (%) | 46(256%) | 8(11,0%) | 38(35,5%) - 22 (34,9%) | 16 (36,4%)
TPM,n (%) | 22(122%) | 5(68%) | 17(15.9%) | 14 (20 3%) | 37, 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-Kepeny fermentai, LTG-Lamotriginas, LEV— Levetlracetamas VPA— Valproatas CBZ-Karbamazepinas,
TPM — Topiramatas, OXC — Okskarbazepinas

LEV, VPA, CBZ, TPM ir OXC koncentracijos kraujyje tirty VNE koncentracijos éminiy

grupése, vartojant vieng VNE ir VNE derinyje, VNE derinyje su CBZ ir be CBZ, VNE derinyje su VPA
ir be VPA statistiskai reik§mingai nesiskyré tarp skirtingy VNE grupiy (p > 0,05). LTG koncentracijos
kraujyje skyrési tirty VNE koncentracijy éminiy grupése: vartojant vieng VNE lyginant ir vartojant VNE
derinj (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

28



vieng VNE ir VNE derinj, VNE derinyje su CBZ ir be CBZ, VNE derinyje su VPA ir be VPA, VNE

koncentracijy éminiy grupése pateiktos 8 lenteléje.

8 lentelé. Tirty vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracija (ug/ml) kraujyje bendroje (n=180), vartojant
vieng VNE ir VNE derinj, VNE derinyje su ar be KF induktoriaus (CBZ), VNE derinyje su ar be KF

inhibitoriaus (VPA), VNE koncentracijos éminiy grupése

VNE koncentracija kraujyje, ng/ml
Vartojant VNE derinyje
VNE Bendra 1 VNE Bendra KF induktorius KF inhibitorius
(n=180) m=73) | (m=107) Be CBZ SuCBZ | Be VPA | Su VPA
(n = 69) m=38) | m=63) | (n=44)
LTG
m+SN | 6,1£3,9 4,8+3.5 6,7+3,9 6,5+4,1 5,142.8 5,543.5 8,5+4.4
mediana 5,3 3,7*% 5,5 5,6%* 5,0 4,9% % 8,4
min—max | 0-18,9 0-12,3 0-18,9 0-18,9 1,7-10,4 0-15,0 1,7-18,9
LEV
m+SN | 14,3+7.3 16,0459 | 13,7+7,7 | 14,3+6,8 13,349,7 | 14,5+7,7 | 11,3+4,3
mediana 13,2 14,1 12,1 13,5 12,1 13,8 10,8
min—max | 0,8-44,5 7,3-27,3 0-44.5 0-41,4 0,8-44,5 0-44,5 5,7-18,6
VPA
m=+ SN | 58,3£24,7 | 66,1419,3 | 57,6252 | 63,4+23,6 | 49,6+24,6
mediana 61,1 62,6 61,1 63,1 52,2 ) )
min—max | 3,7-143,7 | 46,7-92,5 | 3,7-143,7 | 28,3-143,7 | 3,6-93.4
CBZ
m+SN | 84+28 7,442.1 8,6+2.9 8,7+2.7 7,942,9
mediana 8,3 7,6 8,48 i i 8.8 7,2
min—max | 3,1-15,6 4,1-10,5 3,1-15,6 4,1-14,1 | 3,1-15,6
TPM
m=+SN | 6,6£3,1 8,343.6 6,1£2,9 6,6+3,3 6,942,2 6,242.8 | 11,1£2,9
mediana 6,8 6,9 4,8 6,86 6,7 6,3 11,1
min—max | 2,2-14,6 5,8-14,6 22-132 | 2,2-14,64 4.8-92 22-146 | 9,1-13.2
OXC
m=+SN | 18,4+9,0 12,4459 | 18,449,0 18,3£9,0 | 18,2+11,1
mediana 17,0 9,6 17,0 ) ) 17,6 14,5
min—max | 7,6-30,7 8,3-19,1 7,6-30,7 7,6-30,5 | 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-Kepeny fermentai, LTG-Lamotriginas, LEV—Levetiracetamas, VPA—Valproatas, CBZ—Karbamazepinas,
TPM —Topiramatas, OXC-Okskarbazepinas

Tirty koncentracijy éminiy grupéje, vartojant vieng VNE, nustatytas statistiSkai reikSmingas
rySys tarp LTG koncentracijos kraujyje ir paros dozés (p<0,05). Kity tirty VNE koncentracijy éminiy
grupése rySys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir paros dozés nebuvo statistiskai reikSmingas (p>0,05).
RySys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir VNE paros dozés tirty VNE koncentracijy éminiy vartojant
vieng VNE (n=73) grup¢je yra pavaizduotas 9 lenteléje.
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9 lentelé. RySys tarp vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje ir VNE paros dozés tirty
VNE koncentracijy éminiy vartojant vieng VNE (n=73) grupéje

VNE paros VNE koncentracija
dozé LTG LEV VPA CBZ TPM 0OXC

(N=30) (N=23) (N=4) (N=8) (N =5) (N =3)

LTG (N=30) | r~=0,859* - - - - -

LEV (N =23) - 1,=0,422 - . - -

VPA (N=4) - - 1;=0,447 - - B

CBZ (N =28) - - - r=0,048 - -

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

OXC (N=3) - - - - - r;=0,866

rs — Spearmano koreliacijos koeficientas, *p<0,05;
LTG—Lamotriginas, LEV-Levetiracetamas, VPA—Valproatas, CBZ—Karbamazepinas, TPM—Topiramatas,
OXC-Okskarbazepinas

11.5. Sasajos tarp VNE koncentracijos kraujyje ir laiko nuo paskutinés VNE dozés
iSgérimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukmés

Beveik pusé (47,2%) VNE koncentracijy éminiy buvo tirta pra¢jus >11-<13 valandy nuo
paskutinés VNE dozés. 16,7% VNE koncentracijy éminiy buvo tirta anks¢iau nei 11 valandy, o 36,1%
— véliau nei 13 valandy nuo paskutinés VNE dozés. Tirty VNE koncentracijy éminiy pasiskirstymas
pagal trukme nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo pavaizduotas

2 paveiksle.

Tirty VNE koncentracijy éminiy pasiskirstymas pagal
trukme nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo iki VNE
koncentracijos tyrimo atlikimo

65 (36,1%)

85 (47,2%)

= <11 val. >11-<13 val. >13 val.

2 pav. Tirty VNE koncentracijy éminiy pasiskirstymas pagal trukme nuo paskutinés VNE dozés iSgerimo iki
VNE koncentracijos tyrimo atlikimo

Nenustatytas statistiSkai reikSmingas rySys tarp VNE koncentracijos kraujyje ir trukmés nuo
paskutinés VNE dozeés i§gérimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo bendroje (n=180), vartojant
vieng VNE ir vartojant VNE derinj VNE koncentracijy éminiy grupése (p>0,05). RySys tarp VNE

koncentracijos kraujyje ir trukmés nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo iki VNE koncentracijos tyrimo
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atlikimo bendroje, vartojant vieng VNE ir vartojant VNE derinj VNE koncentracijy éminiy grupése

pateiktas 10 lenteléje.

10 lentelé. RySys tarp vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje ir trukmés nuo paskutines

VNE dozés isgérimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo bendroje, vartojant vieng VNE ir

vartojant VNE derinj VNE koncentracijy éminiy grupése

Trukmé nuo paskutinés VNE

dozés iSgérimo iki VNE

VNE koncentracijos tyrimo
atlikimo
Bendroje koncentracijy grupéje (n=107) rs—-0,034
LTG Monoterapijos koncentracijy grup¢je (n=30) rs—-0,285
Politerapijos koncentracijy grupéje (n=77) 1:—=0,052
Bendroje koncentracijy grupéje (n=92) rs—-0,065
LEV Monoterapijos koncentracijy grupéje (n=23) r—=0,333
Politerapijos koncentracijy grupéje (n=69) rs—-0,181
Bendroje koncentracijy grupéje (n=48) r—=0,208
VPA Monoterapijos koncentracijy grupéje (n=4) rs—-0,200
Politerapijos koncentracijy grupéje (n=44) r—=0,140
Bendroje koncentracijy grupéje (n=46) 1s=0,102
CBZ Monoterapijos koncentracijy grupéje (n=8) r—0,238
Politerapijos koncentracijy grupéje (n=38) 1s—=0,075
Bendroje koncentracijy grupéje (n=22) rs=-0,008
TPM Monoterapijos koncentracijy grupéje (n=5) 1s=-0,821
Politerapijos koncentracijy grup¢je (n=17) 1r=0,001
Bendroje koncentracijy grup¢je (n=12) 1=0,469
0.8 Monoterapijos koncentracijy grupéje (n=2) rs=-0,500
Politerapijos koncentracijy grup¢je (n=4) 1s=0,633

rs — Spearmano koreliacijos koeficientas, p>0,05;

LTG-Lamotriginas, LEV—Levetiracetamas, VPA—Valproatas, CBZ—Karbamazepinas, TPM-Topiramatas,

OXC — Okskarbazepinas

Tirty VNE koncentracijy éminiy grupéje (n=180) statistiSkai reikSmingai skyrési LEV

koncentracijos tirtos <11 valandy ir >11-<13 valandy nuo paskutinés VNE dozés (Kruskal-Wallis

H=10,532, p<0,05). Tirty VPA koncentracijy éminiy grupéje vartojant 1000mg paros doze statistiSkai

reikSmingai skyrési VNE koncentracijos tirtos anks€iau nei 11 valandy ir >11-<13 valandy nuo

paskutinés VNE dozeés (Kruskal-Wallis H = 7,229, p<0,05). Kitose tirty VNE koncentracijy éminiy

grupése trukmé nuo paskutinés VNE dozés iki VNE koncentracijos kraujo tyrimo atlikimo neturéjo

statistiSkai reikSmingo poveikio VNE koncentracijoms kraujyje (p>0,05) (11 lentelé).
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11 lentelé. Sasajos tarp vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracijy kraujyje ir laiko nuo paskutinés
VNE dozés iSgérimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukmés tirty VNE koncentracijy éminiy
grupeése

Tiriamyjy VNE koncentracija kraujyje (ug/ml) skirtingos trukmés
VNE nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo iki VNE koncentracijos tyrimo
atlikimo grupése
<11 val. >11-<13 val. >13 val.
m + SN 6,1£2,7 5,943,5 6,24+4,5
mediana 6,0 5,2 4,7
LTG (n=107) min — max 0-10,3 1,7-16,1 0,1-18,9
m £ SN 3,7+0,7 1,3+1,1
LTG 100 mg (n=7) n_ledlana 3,7 - 1,4
min — max 3,2-4,2 0,1-2,8
m+ SN 5,7+1,3 3,5+1,5 7,6£7,0
LTG 200 mg (n=17) mediana 5.7 3,0 43
min — max 4,1-7,3 1,7-5,7 1,2-18.9
LTG 300 mg (n=10) m = SN 7,3+4.5 57458
mediana 10,1 5,9 2,7
LTG 400 mg (n=37) min — max 3,3-16,1 2,0-12,5
m+ SN 7,2+1,8 6,6+2,8 7,1£3,0
mediana 7,5 6,4 8,3
min — max 4,5-8.8 1,7-12,7 2,3-10,8
m £+ SN 20,0+9,1 11,9457 14,9+7,3
mediana 18,0* 11,2 14,1
LEV (n=93) min — max 10,8-44,5 0,8-24,1 3,1-41,4
m + SN 8,8+2.4 7,543,6
LEV 1000 mg (n=16) mediana 10,8 8,3 7,0
min — max 5,7-12,3 3,1-13,2
LEV 2000 mg (n=19) m + SN 19,94+2,9 15,4+4,7 17,5+6,2
mediana 19,9 14,5 15,9
LEV 3000 mg (n=23) min — max 17,8-21,3 10,1-23,7 10,8-27,3
m = SN 18,6+2,5 16,1+7,2 19,247,8
mediana 18,0 15,9 18,1
min — max 16,4-21,3 7,5-24,1 10,3-41,4
m £+ SN 35,1+£21,2 61,7194 61,3+28,3
VPA (n=48) mediana 31,9 63,2 61,0
min — max 3,7-68,2 22,9-97.9 30,2-143,7
m = SN 24,7+14,1 60,6+24,7 64,9+38,1
VPAT000 mg (n=19) | | 4iana 30,6+ 53.8 62.5
min — max 3,7-38,6 28,6-93,4 31,9-143,7
VPA 1500 mg (n=8) m £ SN 64,645, 1 63,345,2 55,9491
mediana 64,6 61,1 50,6
min — max 61,0-68,2 59,5-69,2 50,6-66,5
m + SN 9,4+3,6 7,7+2,4 9,0+2,8
CBZ (ll=46) mediana 10,5 7,7 s
min — max 4,6-13,6 3,1-12,1 6,1-15,6
m+ SN 7,1£3,0 8,8+1,7 9,0£3,0
CBZ 800 mg (n=14) mediana 6,7 8,5 7.8
min — max 4,6-10,5 7,4-11,5 6,7-14,2
CBZ 1200 mg (n=8) m = SN 11,7401 11,0633
mediana 11,7 8,5 9,7
min — max 11,6-11,7 7,1-15,6
m+ SN 9,6£2.6 5,4+3.,5 6,8+1,6
TPM (n=22) mediana 9,1 45 7,6
min — max 6,9-13,2 2,2-14,6 4,5-8,3
m + SN 14,7+8,8 22,64+9,2
OXC (n=12) mediana 19,1 12,0 27,2
min — max 7,6-30,7 9,6-30,5

*p<0,05, Kruskal-Wallis testas, palyginus grupes tarpusavyje — lyginant su >11-<13 val. trukme nuo paskutinés VNE dozés
isgerimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo,

LTG—Lamotriginas, LEV-Levetiracetamas, VPA—Valproatas, CBZ—Karbamazepinas, TPM—Topiramatas,

OXC — Okskarbazepinas
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12. REZULTATU APTARIMAS

Misy tyrime nuo ~2/3 (64,4%) iki 100% tiriamyjy VNE koncentracijy kraujyje buvo terapinése
koncentracijy ribose vartojant skirtingus VNE. Mazesne nei terapiné VNE koncentracija kraujyje
nustatéme nuo 0 iki 1/3 (33,3%), didesne nei terapiné — nuo 0 iki ~1/10 (10,8%) tirty VNE koncentracijy
éminiy vartojant skirtingus VNE. Panasiis rezultatai buvo gauti Lim ir bendraautoriy tyrime, kuriame
buvo analizuoti 9 VNE (tarp jy buvo ir LTG, LEV, TPM ir OXC), ir bendrai nustatyta, kad | terapines
koncentracijos ribas patenka 68,8% VNE koncentracijy, 26,9% VNE koncentracijy buvo Zemiau

terapinés koncentracijos ir tik 4,3% — vir§ terapinés koncentracijos [7].

Misy tyrime dazniausiai OXC ir TPM koncentracijy éminiy VNE koncentracijos kraujyje buvo
terapinése ribose (atitinkamai, 100% ir 90,9%), o reciausiai — VPA ir LEV (atitinkamai, 64,6% ir 68,8%).
Lim ir bendraautoriy tyrime iSanalizavus VNE koncentracijas skirtingose VNE grupése nustatyta, jog
LTG, LEV, OXC koncentracijos yra panasios | musy tyrimo gautas, tik TPM apie 50% koncentracijy
buvo zemiau terapinés normos ribos [7]. Taip nutiko, nes misy tyrime TPM terapinés koncentracijos
buvo 2-10 pg/ml, o Lim ir bendraautoriy tyrime TPM terapinés koncentracijos ribos — 5-20 pg/ml. Kiti
tyrimai apraso, kad LTG, LEV ir VPA 56,9-72,4% koncentracijy kraujyje buvo terapiniy koncentracijy
ribose, o 11,6-43,1% koncentracijy iSmatuotos Zemesnés nei terapinés koncentracijos kraujyje [30-33].
Literattroje aprasomuose tyrimuose su CBZ ir TPM 84-94% VNE koncentracijy kraujyje buvo

terapinése ribose [24,34,35]. Taigi, miisy tyrime gauti rezultatai sutampa su literatiiroje aprasomais.

Misy tyrime VNE koncentracijy €éminiy pasiskirstymas VNE koncentracijy grupése statistiSkai
reikSmingai nesiskyré vartojant konkrec¢ias VNE paros dozes. Vis délto pastebéjome, kad mazesnés LTG,
LEV, VPA paros dozés dazniau sukuria Zemesnes nei terapines VNE koncentracijas. Nustatéme, jog
vartojant 100 mg LTG paros doze¢ 71,4 %, vartojant 1000mg LEV paros doz¢ 62,5%, vartojant 1000mg
VPA paros doze 57,9% tirty VNE koncentracijy éminiy VNE koncentracija kraujyje buvo Zemiau
terapinés koncentracijos. Kita vertus, radome, jog vartojant didesng CBZ paros doze (1200 mg) 25%

VNE koncentracijy éminiy VNE koncentracija kraujyje buvo vir§ terapinés koncentracijos.

Nustatéme, jog 53,85-75% tiriamyjy, kuriems buvo atlikti du ir daugiau VNE koncentracijos
matavimai, variacijos koeficientai buvo didesni nei 15%. Miisy tyrime dazniausiai VNE koncentracijos
kraujyje reikSmingai svyravo OXC ir TPM vartojanciy tiriamyjy grupése (atitinkamai, 75% ir 71,4%),
o maziausiai svyravo VPA ir LTG grupése (atitinkamai, 53,9% ir 57,1%). Contin ir bendraautoriy tyrime
1Styrus tiriamyjy VNE (LEV, LTG ir TPM) koncentracija kraujyje du kartus, 33-41% tiriamyjy buvo
pastebétas didesnis nei 20% VNE koncentracijos pokytis nuo paskutinés VNE koncentracijos, kuris

sietas su reikSmingu koncentracijos svyravimu [36].
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Nustatéme, jog néra statistisSkai reikSmingo VNE koncentracijos svyravimy skirtumo vartojant
skirtingus VNE. Johannessen Landmark ir bendraautoriai nustaté, kad variacijos koeficientas LTG, LEV
ir VPA yra atitinkamai, 43%, 35% ir 19%, bet VNE grupés nebuvo palygintos tarpusavyje [52]. Miisy
tyrime buvo apskaiciuota, kad VNE koncentracijy kraujyje CV% svyruoja nuo 2,4% iki 86,6%. PanaSius
svyravimus pateikia Johannessen Landmark ir bendraautoriy tyrimas, jog LTG, LEV ir VPA
koncentracijy CV% svyravo nuo 6% iki 111% [74]. Dalj tokiy reikSmingy svyravimy galima paaiskinti
VNE gamintojo keitimu [36,39]. Kita vertus, kiti tyrimai teigia, kad statistiSkai reikSmingai nekinta VNE
koncentracijos kei¢iant VNE gamintojg, todél néra vienareikSmisky iSvady [53,54]. Taip pat
praleidziamos dozés gali lemti VNE koncentracijy svyravimus, o misy tyrime tai nebuvo analizuota
[55]. Skai¢iuojama, jog net iki 58 % tiriamyjy nesilaiko tinkamo vaisty vartojimo matuojant objektyviais
metodais, tame tarpe ir VNE koncentracijomis [37]. Kita vertus, Berg ir bendraautoriai nustaté, jog VNE
koncentracijos kraujyje variacijos koeficientas (~15 %) gali biti jprastai tiriamiems pacientams [56].

Taigi, dar néra vienareik§miy rezultaty dél VNE koncentracijos svyravimy tam pac¢iam pacientui.

Misy tyrime nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingy tiriamyjy VNE koncentracijy kraujyje
skirtumy tarp skirtingo KMI grupiy tiek vartojusiy skirtingus VNE, tiek vartojusiy VNE konkrecias
paros dozes (p>0,05). Nejzvelgéme jokios VNE koncentracijos kraujyje tendencijos skirtingo KMI
grupése vartojant konkrecias VNE dozes. Literatiiroje yra apraSyta, kad didesné kiino mas¢ susijusi su
didesniu vandens kiekiu, kas gali lemti didesnj VNE pasiskirstymg ir maz¢janc¢ia VNE koncentracijg
kraujyje, néra atlikta daug tyrimy atsizvelgiant | pacienty kiino mas¢ ar KMI, o atliktuose yra
nevienareik§Smiski atsakymai [12]. Vieni tyrimai tikina, kad VPA ar CBZ koncentracija kraujyje
priklauso nuo kiino masés [52,57,58]. Kiti tyrimai teigia, kad néra sgsajy tarp kiino masés ar KMI ir
LEV, VPA ar CBZ koncentracijos kraujyje [26,57,59]. Kita vertus, analiz¢ apsunkina ir CYP450
fermenty aktyvumo ir gliukuronizacijos kitimas dél kiino masés padid¢jimo [11]. Vadinasi, VNE
koncentracija ne tik tiesiogiai kinta pagal kiino masg, bet gali biiti nulemta sudétingy VNE metabolizmo

pasikeitimy.

Nustatéme statistiskai reikSmingg stipry rysj tarp LTG paros dozés ir koncentracijos kraujyje
tirty koncentracijy éminiy grupéje, vartojant vieng VNE (r; = 0,859, p<0,05). Misy tyrime LTG dozei
didéjant, did¢jo ir LTG koncentracija kraujyje. Yamamoto ir bendraautoriai taip pat gavo statistiSkai
reikSmingg stipry ry$j, jog didéjant LTG paros dozei did¢ja ir koncentracija kraujyje (r = 0,825) [44].
Misy tyrime LTG koncentracijos kraujyje skirtumai buvo lyginant tirty VNE koncentracijy éminiy
grupe tiek vartojant vieng VNE ir vartojant VNE derinj, tiek vartojant VNE derinyje su ar be CBZ ir tiek
vartojant VNE derinyje su ar be VPA. Nustatétme, kad LTG koncentracija kraujyje buvo didesné
vartojant VNE derinj nei vieng VNE (5,5 pg/ml pries 3,7 pg/ml), vartojant derinyje su VPA nei be VPA
(8,4 ug/ml pries 4,9 pg/ml) ir mazesné vartojant derinyje su CBZ nei be CBZ (5,0 pg/ml pries 5,6 pg/ml).

34



Lim ir bendraautoriy tyrime irgi buvo nustatyta, jog LTG koncentracija kraujyje skiriasi monoterapijos
ir politerapijos grupése [7]. Kituose tyrimuose taip pat gauta, jog LTG koncentracija priklauso nuo VPA
ir CBZ vartojimo politerapijos metu ir taip pat pastebéta, kad VPA didina, o CBZ mazina LTG
koncentracijg kraujyje [8,44,60].

Misy tyrime nebuvo statistiskai reikSmingo rySio tarp VNE koncentracijos kraujyje ir trukmés
nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo. Nors buvo tikimasi, kad
trukmei nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trumpéjant bus

didesnés, o ilgéjant — mazesnés VNE koncentracijos kraujyje [S1].

Misy tyrime gautos statistiSkai reikSmingai didesnés LEV koncentracijos, kraujo tyrima
atliekant iki 11 valandy nuo paskutinés VNE dozés nei jj atliekant tarp 11 ir 13 valandy (18,0 pg/ml
pries 11,2 pg/ml, p<0,05). Kituose tyrimuose nustatyta, jog kraujo tyrimo metu, tiriant nusistovéjusia
VNE koncentracija, LTG koncentracija sudaré 58-71 % maksimalios koncentracijos, LEV — 28-36 %,
VPA - 50-53 %, CBZ — 67-71 %, TPM — 53 % ir OXC — 60-68 % [61-64]. Vadinasi, didziausi VNE
koncentracijy svyravimai galimi LEV vartojantiems pacientams, nes grei¢iau maz¢ja LEV koncentracija
kraujyje lyginant su kitais VNE [61]. Kita vertus, negavome jokio statistiskai reikSmingo skirtumo tarp
koncentracijy, tirty tarp 11 ir 13 valandy ir tirty po 13 valandy ir véliau nuo paskutinés VNE dozés
(p>0,05). Tokie rezultatai gali biiti, nes atidéjus doz¢ 3-4 valandoms yra galimas iki 6-9 % koncentracijos
sumazéjimas, kuris nelemia statistinio reikSmingumo [62,65]. Gupta ir bendraautoriy tyrime nustatyta,
jog nebuvo LEV koncentracijos maz¢jimo did¢jant trukmei nuo paskutinés VNE dozes iki VNE

koncentracijos tyrimo atlikimo [66].

Misy tyrime vartojant 1000mg VPA paros dozes buvo pastebétas statistiSkai reikSmingas
skirtumas tarp VNE koncentracijy kraujyje, tirty anksciau nei 11 valandy ir pra¢jus 11-13 valandy nuo
paskutinés VNE dozes. Nustatéme, kad VPA koncentracijos kraujyje, vartojant 1000mg paros doze,
buvo mazesnés tiriant anks¢iau nei 11 valandy (30,6 pg/ml) nei tiriant préjus 11-13 valandy (53,8 pg/ml)
nuo paskutinés VNE dozés. Taip pat pastebéjome, kad vartojant konkrecias VNE paros dozes (300 mg
LTG, 1000mg LEV ir 1500 mg VPA), VNE koncentracijos kraujyje tendencingai mazéjo didéjant
trukmei nuo paskutinés VNE dozés i§gérimo iki VNE koncentracijos kraujyje tyrimo atlikimo. Vis délto
vartojant kitas konkrecias VNE paros dozes nepastebéjome tokiy tendencijy. Taip gali biiti dél to, jog
misy tyrime tiriamieji nuslépé tikraji paskutinés VNE dozés iSgérimo laika, todél iStirtos VNE
koncentracijos tapo netikslios vertinti laiko tarp paskutinés VNE dozés ir VNE koncentracijos tyrimo
atlikimo trukmés poveikiui. Taigi, dar néra aiSku dél laiko nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo ki VNE

koncentracijos tyrimo atlikimo trukmés reik§més vertinant VNE koncentracijas kraujyje.
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Pagrindiniai darbo triikumai: tyrimas buvo atliktas retrospektyviai ir buvo maza tyrimo imtis.
Atliekant perspektyvinj tyrimg, biity galima analizuoti daugiau duomeny rodikliy. Vienas i§ tokiy
rodikliy yra VNE vartojimo rezimo laikymasis, kuris galéty biti ir atrankos j tyrima kriterijus ir paiame
tyrime analizuojamas rodiklis. Didinant tyrimo imtj buity galima surinkti didesnes grupes ir statistiskai

palyginti grupése analizuojamus duomenis.
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13. ISVADOS

Skirtingy VNE koncentracija kraujyje terapinése koncentracijy ribose buvo nuo ~2/3 (64,4%) iki
100% tirty VNE koncentracijy éminiy. Atitinkamai, maZesné nei terapiné buvo nustatyta nuo 0
iki 1/3 (33,3%), didesné nei terapiné - nuo 0 iki ~1/10 (10,8%) tirty skirtingy VNE koncentracijy
éminiy. VNE koncentracijy éminiy pasiskirstymas VNE koncentracijy grupése statistiSkai
reikSmingai nesiskyré vartojant konkrecias VNE paros dozes.

. VNE koncentracijos kraujyje reikSmingai svyravo nuo mazdaug 1/2 (53,9%) iki 3/4 (75%)
tiriamyjy, kuriems buvo atlikti bent du VNE koncentracijos kraujyje matavimai. Skirtingy VNE
koncentracijy svyravimai statistiSkai reikSmingai nesiskyré.

. RysSio tarp VNE koncentracijos kraujyje ir KMI tiriamyjy (tiek bendroje, tieck monoterapijos, tiek
politerapijos) grupése, nustatyta nebuvo. VNE koncentracija kraujyje skirtingose tiriamyjy KMI
grupése vartojant konkrecias VNE paros dozes statistiSkai reikSmingai nesiskyreé.

. Nustatytas rySys tarp LTG koncentracijos kraujyje ir LTG paros dozés (vartojant LTG
monoterapijoje) (p<0,05).

LTG koncentracija kraujyje buvo mazesné:

- vartojant LTG monoterapijoje, nei LTG koncentracija, kai LTG buvo vartojamas derinyje su
kitu (-ais) VNE;

- Kai LTG vartojant derinyje su kitais VNE, vienas 1§ vartojamy VNE buvo kepeny fermenty
(KF) induktorius (CBZ), lyginat, kai VNE derinyje KF induktoriaus nebuvo;

- Kai LTG vartojant derinyje su kitais VNE, Siame derinyje KF inhibitoriaus (VPA) nebuvo,
lyginant, kai VNE derinyje KF inhibitorius buvo.

Atitinkamai, analogiSky sasajy tarp kity VNE koncentracijos kraujyje ir atitinkamo VNE paros
dozés, nustatyta nebuvo.

. Beveik puse (47,2%) VNE koncentracijy éminiy buvo tirta tinkamu laiku, t.y. pra¢gjus >11-<13
valandy nuo paskutinés VNE dozés iSgérimo. Mazdaug 1/3 (36,1%) — véliau nei 13 valandy ir
16,7% - anks¢iau nei 11 valandy.

StatistiSkai reikSmingo rySio tarp VNE koncentracijos kraujyje ir laiko nuo paskutinés VNE

dozés iSgerimo iki VNE koncentracijos tyrimo atlikimo trukmés, nustatyta nebuvo.
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