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1. SANTRAUKA

Sasajos tarp vaisty nuo epilepsijos dozés ir koncentracijos kraujyje, bei nepageidaujamy vaisty nuo
epilepsijos poveikiuy
Darbo autorius: Tomas Sarnauskas

Darbo vadové: prof. Giedré Jurkeviciené

Darbo tikslas: Nustatyti sgsajas tarp epilepsijos gydymui vartojamy vaisty nuo epilepsijos paros dozés ir
koncentracijos kraujyje bei nepageidaujamy reakcijy i VNE.

Darbo uzdaviniai: 1. ISanalizuoti VNE paros dozes ir koncentracijg kraujyje tiriamiesiems VNE vartojant
monoterapijoje, politerapijoje, su ar be kepeny fermentus indukuojancéiu (CBZ) bei inhibuojanciu (VPA)
VNE.

2. Nustatyti ry§j tarp tiriamyjy vartoty VNE paros doziy ir koncentracijos kraujyje, gydant VNE
monoterapija bei politerapija.

3. Ivertinti kepeny fermenty (ALT, AST) ir Na kiekio kraujyje rodiklius tiriamiesiems, gydytiems VNE.

4. Nustatyti tiriamyjy nepageidaujamy reakcijy | VNE (kepeny fermenty (ALT, AST) kiekio padidéjimo,
hiponatremijos) pasireiSkimo daznj ir dydj.

5. Nustatyti rysj tarp VNE paros dozés, koncentracijos kraujyje ir kepeny fermenty (ALT, AST) bei Na
kiekio kraujyje rodikliy.

Metodai: Atlikta retrospektyviné 172 epilepsijg serganéiy ir VNE vartojanéiy tiriamyjy demografiniy
(Iytis, amzius), klinikiniy duomeny (EP daznis ir rtsis), VNE vartojamy doziy, koncentracijy, kepeny
fermenty bei natrio koncentracijy duomeny analizé¢. Naudota Pearsono tiesiné koreliacija bei dviejy
nepriklausomy im¢iy T kriterijus. StatistiSkai patikimais laikyti rezultatai, kai p < 0,05.

Rezultatai: Tiriamyjy grupéje (n=172) buvo 86 (50 proc.) vyrai ir 86 (50 proc.) moterys. Vidutinis jy
amzius — 38,2 + 16,2 m., vyry — 39,8 + 17,0 m., motery - 36,7 £ 15,3 m. (p > 0,05). LTG koncentracijos
kraujyje vidurkis vartojant LTG politerapijoje su VPA buvo statistiSskai reik§mingai didesnis, nei vartojant
politerapijoje be VPA. Daugiau kaip dviems trecdaliams tiriamyjy, vartojusiy mazg VPA doze, buvo
nustatyta ir maza koncentracija kraujyje, vidutiné paros dozé vidutinei koncentracijai kraujyje atitiko
vienam trec¢daliui tiriamyjy, o vartojusiy didel¢ VPA paros dozg¢ tiriamojo koncentracija kraujyje buvo
maza. Tiriamyjy vartojusiy mazg CBZ dozg ir turéjusiy mazg koncentracijg taip pat buvo apie du tre¢dalius.
Vidutiné dozé atitiko vidutine koncentracija vienam penktadaliui tiriamyjy, o vartojusiy didele dozg

trecdaliui tiriamyjy buvo nustatyta didel¢ koncentracija.



Kuo didesng VPA,CBZ, LEV ar OXC dozg¢ vartojo tiriamieji, tuo didesn¢ Sio vaisto koncentracija

kraujyje buvo nustatyta, o vartojant LTG ir TPM tokio rySio nustatyta nebuvo. Lyginant tiriamyjy natrio
koncentracija kraujyje, kuriems politerapijos metu buvo skiriami deriniai su CBZ ir be Sio medikamento,
buvo nustatytas statistiskai reikSmingai mazesnis kiekis politerapijos grupéje su CBZ.
ISvados: 1. Politerapijos grupé¢je tiriamieji vartojo didesn¢ VPA bei CBZ paros doze nei Siuos VNE vartoje
tiriamieji monoterapijos grupéje (p<0,05). Tarp VNE paros doziy, vartojant VNE derinyje su ar be kepeny
fermentus indukuojanc¢iu VNE (CBZ) bei su ar be kepeny fermentus inhibuojanciu VNE (VPA), statistiskai
reik§mingo skirtumo nenustatyta (p>0,05). Vaisty nuo epilepsijos (VPA, CBZ, LTG, LEV, TPM, OXC)
koncentracijos kraujyje reikSmés monoterapijos ir visose politerapijos grupése statistiSkai reikSmingai
nesiskyré (p>0,05), i8§skyrus LTG koncentracija kraujyje, kurios vidurkis vartojant LTG derinyje su VPA
buvo statistiSkai reikSmingai  didesnis  (p<0,05), nei vartojant VNE derinj be VPA.
2. Tiek monoterapijos, tiek politerapijos grupése, kuo didesn¢ VPA, CBZ, LEV ar OXC doz¢ vartojo
tiriamieji, tuo didesné buvo nustatyta ir $io VNE koncentracija kraujyje (p<0,05); vartojant LTG ir TPM,
rySio tarp vartojamos VNE paros dozés ir koncentracijos kraujyje nustatyta nebuvo (p>0,05).
3. Visose analizuotose tiriamyjy grupése nustatytas ALT, AST kiekio kraujyje vidurkis atitiko normalig Siy
fermenty kiekio vertg. Bendroje tiriamyjy grupéje Na kiekio kraujyje vidurkis atitiko normalig Na kiekio
kraujyje vertg. Vartojusiems VNE derinyje su CBZ, Na kiekis kraujyje buvo mazesnis, nei tiriamyjy, kurie
buvo gydomi VVNE deriniu be CBZ (p<0,05).

4. Bendroje tiriamyjy grupéje padidéjes kepeny fermenty kiekis buvo nustatytas mazdaug deSimtadaliui
tiriamyjy (ALT — 16,4 proc., AST — 9,3 proc.), didZigjai daliai — iki dviejy karty virSijant norma. Tiriamyjy
kiekis, kuriems buvo nustatytas kepeny fermenty padidéjimas, tarp skirtingus kepenyse metabolizuojamus
VNE (VPA, CBZ, OXC) vartojanc¢iy tiriamyjy nesiskyré (p>0,05). Bendroje tiriamyjy, vartojusiy CBZ ir/ar
OXC, grup¢je hiponatremija nustatyta ~ %4 tiriamyjy. Lengva hiponatremija pasireiSke ~ 1/5, vidutinio
sunkumo - ~ 6 proc. tiriamyjy, sunkios hiponatremijos nebuvo nustatyta nei vienam tiriamajam. Tiriamyjy,
kuriems nustatyta hiponatremija, vartojusiy ir nevartojusiy CBZ, OXC bei CBZ ir OXC grupése statistiskai
reikSmingai nesiskyre (p>0,05).

5. Kuo gydomi tik VPA tiriamieji vartojo didesn¢ VPA paros dozg, tuo didesnis buvo ALT kiekis kraujyje
(r = 0,371, p<0,05). Statistiskai reik§mingo rysio tarp VPA, CBZ ar OXC, vartojamy monoterapijoje ar
derinyje su kitu VNE, koncentracijos kraujyje ir kepeny fermenty kiekio kraujyje dydzio nenustatyta
(p>0,05). Tiek CBZ, tiek OXC mono- ar politerapija gydytiems tiriamiesiems, statistiskai reikSmingo rysio
tarp CBZ ar OXC paros dozes, koncentracijos kraujyje ir natrio kiekio kraujyje nustatyta nebuvo (p>0,05).



SUMMARY

Relation between dose and concentration of antiepileptic drugs and side effects of antiepileptic drugs
Author: Tomas Sarnauskas

Supervisor: prof. Giedré Jurkevi¢iené

Aim: To determine correlation between antiepileptic drugs dose and serum concentration and side effects.

Objectives:

1. To analyze the daily dose and blood concentration of AED in subjects during monotherapy, polytotherapy
and treated with or without liver enzyme inducer (CBZ) and inhibitor (VPA).

2. To determine the relationship between the daily doses and the blood concentration of AED administered
to the subjects during monotherapy and polytherapy.

3. To assess liver enzymes (ALT, AST) and sodium levels in subjects on antiepileptic drug treatment.

4. To determine subjects antiepileptic drugs side effects (liver enzyme (ALT, AST) level elevation,
hyponatremia) frequency of occurrence and level.

5. To determine correlation between antiepileptic drugs dose, serum concentration and liver enzyme (ALT,
AST) and sodium blood levels.

Methods: We performed a retrospective analysis of demographic (sex, age), clinical (epileptic seizure
frequency and type), antiepileptic drugs (AED) dose, serum concentration, liver enzyme and sodium levels
data in 172 subjects with epilepsy, treated with antiepileptic drugs. We used Pearsons linear correlation and
independent sample T test. Statistically reliable result was considered when p < 0,05.

Results: There were 86 (50%) men and 86 (50%) women in the study group (n = 172). Their average age
was 38.2 + 16.2 years, men - 39.8 + 17.0 years, women - 36.7 + 15.3 years. (p> 0.05).

Mean blood LTG concentrations were statistically significantly higher in LTG polytotherapy with VVPA than
without VPA. More than two-thirds of the subjects who received low-dose VPA also had low blood
concentrations, the average daily dose corresponded to one-third of the average concentrations and those
who received high-dose VPA had low blood concentrations. CBZ at low doses and at low concentrations
were also about two-thirds. The average dose corresponded to the average concentration in one-fifth of the
subjects, and high concentrations were found in one-third of the subjects at the high dose.

The higher the dose of VPA, CBZ, LEV, or OXC taken by the subjects, the higher the blood levels of this
drug was determined, and no such association was found with LTG and TPM.



Comparing the blood sodium concentrations of subjects treated with CBZ in combination with and without
this drug during polytherapy, statistically significantly lower levels were found in the polytherapy group
with CBZ.

There was a statistically significant relationship between VPA dose and ALT concentration during
monotherapy (r = 0.371; p <0.05).

Conclusions: 1. Subjects in the polytherapy group received higher daily doses of VPA and CBZ than
subjects in the monotherapy group of these AEDs (p <0.05). There was no statistically significant difference
(p> 0.05) between the daily doses of AED in combination with liver enzyme inducer AED (CBZ) and with
or without liver enzyme inhibitor AED (VPA). Blood concentrations of antiepileptic drugs (VPA, CBZ,
LTG, LEV, TPM, OXC) did not differ statistically significantly between monotherapy and all polytherapy
groups (p> 0.05), except for LTG blood concentrations, where the mean LTG in combination with VPA
was statistically significantly higher (p <0.05) than with AED combination without VPA.

2. In both the monotherapy and polytotherapy groups, the higher the dose of VPA, CBZ, LEV, or OXC was
administered to the subjects, the higher the blood concentration of this AED was found (p <0.05); no
relationship was observed between the daily dose of AED administered and the blood concentration with
LTG and TPM (p> 0.05).

3. The mean of blood ALT, AST levels in all study groups analyzed corresponded to the normal levels of
these enzymes. There was no statistically significant difference (p>0,05) between liver enzyme (ALT, AST)
levels among different AED groups in the monotherapy and polytherapy and also between subjects with
AED which are metabolised in liver (VPA, CBZ, OXC, LTG) and subjects with AED that main
metabolisation system is not in liver (LEV, TPM). In the general study group, the mean blood Na level
remained normal. Patients treated with AED in combination with CBZ had lower blood Na levels than
subjects treated without CBZ (p <0.05).

4. Hyponatremia was observed in ~ ¥, subjects in the general cohort of CBZ and / or OXC subjects. Mild
hyponatremia occurred in ~ 1/5, moderate - ~ 6% subjects, severe hyponatremia was not observed in any of
the subjects. There was no statistically significant difference (p> 0.05) between the CBZ, OXC, and CBZ
and OXC groups of subjects with hyponatremia.

5. The higher the daily dose of VPA in patients treated with VPA in monotherapy, the higher the blood ALT
level was found (r = 0.371, p <0.05). There was no statistically significant association between VPA, CBZ
or OXC, used alone or in combination with another AED and the level of liver enzymes in the blood (p>
0.05).



2. PADEKA

Nuosirdziai dékoju savo mokslinio darbo vadovei prof. Giedrei Jurkevicienei uz pagalba, konsultacijas ir
patarimus rasant §j magistro darbg.

3. INTERESU KONFILKTAS

Autoriui interesy konflikto nebuvo.

4. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS

Lietuvos Sveikatos Moksly Universiteto Bioetikos centras 2019 m. Lapkri¢io 15 d. iSdave leidima tyrimui

Nr. BEC-MF-91.



5. SANTRUMPOS

BZD - Benzodiazepinas

CBZ — Karbamazepinas

ESA — epilepsija sergantys asmenys
ESM — Etosukcimidas

GASR — Gama amino sviesto riigstis
GBP — Gabapentinas

LEV — Levetiracetamas

LSMUL KK — Lietuvos Sveikatos Moksly Universiteto Ligonin¢ Kauno Klinikos
LTG — Lamotriginas

OXC — Okskarbazepinas

PB — Fenobarbitalis

PGB — Pregabalinas

PHT — Fenitoinas

PSO - Pasaulio sveikatos organizacija
RUF — Rufinamidas

STM — Sultiamas

TLK-10-AM — tarptauting statistiné ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacija, deSimtasis pataisytas ir
papildytas leidimas Australijos modifikacija

TLPE - Tarpatautiné lyga pries epilepsija
TPM — Topiramatas

VGB - Vigabatrinas

VNE - vaistai nuo epilepsijos

VPA — Valproatas



6. SAVOKOS

Epilepsija — 1étiné neurologiné galvos smegeny liga, pasireiSkianti pasikartojanciais priepuoliais.
Monoterapija — gydymas vienu vaistu.
Politerapija — dviejy ir daugiau vaisty vartojimas.

Epilepsijos priepuolis — staigus, nevalingas, laikinas elgesio pakitimas, apimantis sgmonés, judesiy,
jutimy, autonomings nervy sistemos pokycius, lydimus nenormaliy smegeny elektriniy iskraviy.



7. IVADAS

Epilepsija — tai viena i§ dazniausiy létiniy, daugiaetiologiniy galvos smegeny ligy pasaulyje, kuri
paveikia jvairaus amziaus, rasés, socialinés grupés zmones [1,2]. Epilepsija Europoje serga nuo 2,6 iki 6
milijony Zmoniy, o 2018 m. Lietuvoje uzfiksuota 21417 naujy epilepsijos atvejy (7,64/1000 gyv.) [3,4]. Si
liga gali pasireiksti bet kuriame amziuje, taciau didZiausias pirminis sergamumas registruojamas tarp
jauniausiy ir vyriausiy amziaus grupiy, tuo tarpu didesnis antrinis sergamumas stebimas tarp vidutinio
amziaus zmoniy [5]. Pagal kliniking isSraiSka epilepsijos priepuoliai klasifikuojami j zidininius,
generalizuotus ir nezinomos priklausomybés [6,7]

Patvirtinus ligos diagnoze, turéty biti skiriamas gydymas VNE, kurie pagal veikimo mechanizma
skirstomi j keleta grupiy [8-10]. Pradedant gydymg, bitina atsizvelgti | keleta principy - pacientas
pradedamas gydyti monoterapija, parenkant medikamenta pagal priepuoliy, epilepsijos riisj. Jeigu paskirtas
gydymas yra neefektyvus, reikalinga didinti medikamento dozg iki didZiausios toleruojamos ir tik tada keisti
kitu VNE arba skirti papildomai nauja vaistg nuo epilepsijos. Epilepsijos gydymas trunka ne vienerius
metus, dazniausiai 2-5 metus nuo paskutinio priepuolio, taip pat ilgai svarstoma dél vaisto nutraukimo.
[11,12].

I$sivysCius technologijoms, tapo jmanoma nustatyti VNE koncentracija kraujyje - klinikinéje
praktikoje §is iStyrimas yra reikSmingas gydant sunkiai kontroliuojama epilepsija, tam tikras pacienty
grupes. VNE koncentracijai kraujyje jtakos turi ne tik dozés dydis, bet ir derinyje vartojamy VNE
tarpusavio sgveika — pavyzdZiui, karbamazepinas, kuris yra citochromo P450 (CYP450) induktorius, gali
sumazinti kity medikamenty koncentracija, o valproatai, kurie yra Sios fermenty sistemos inhibitoriai,
atvirksciai — didina koncentracija kraujyje ir gali sukelti nepageidaujamus reiskinius [13-18].

Dauguma VNE, ypa¢ senesnés kartos, organizme yra metabolizuojami kepeny fermenty sistemos
CYP450. Dalinai ar visiskai metabolizuojami VNE yra CBZ, LMT, OXC PHT, TPM, VPA, tod¢l kai kurie
vaistai gali turéti jtakos kepeny funkcijos rodikliy poky€iams. DazZniausiai nustatomas alanino
aminotransferazés (ALT) ir aspartato aminotransferazés (AST) padidéjimas, kuris iSnyksta tinkamai
paskyrus vaistus, taCiau kai kuriems pacientams Sie medikamentai gali sukelti kepeny funkcijos
nepakankamuma, kurio gydymui gali prireikti kepeny transplantacijos, ir net mirtj. [19-23].

Natrio koncentracijos sumaz¢jimas kraujyje (hiponatremija) yra pats dazniausias elektrolity
balanso sutrikimas, vartojant vaistus nuo epilepsijos. [24]. Sj sutrikima gali sukelti CBZ bei OXC. Manoma,
kad Sie vaistai turi antidiuretinj poveiki, nes jie didina osmoreceptoriy, esanciy distaliniuose inksty

kanaléliuose, jautrumg vazopresinui [25].



Mokslingje literatiiroje iSliekantys klausimai apie VNE koncentracijos matavimo svarbg ir
klinikine reik§me, paskatino atlikti tyrima, kuriuo siekiame jvertinti sasajas tarp VNE dozés ir kocentracijos

bei nepageidaujamy reakcijy.



8. DARBO TIKSLAI IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas:

Nustatyti sgsajas tarp epilepsijos gydymui vartojamy vaisty nuo epilepsijos paros dozés ir koncentracijos
kraujyje bei nepageidaujamy reakcijy j VNE.

Darbo uzdaviniai:

1. I8analizuoti VNE paros dozes ir koncentracijg kraujyje tiriamiesiems VNE vartojant monoterapijoje,
politerapijoje, su ar be kepeny fermentus indukuojané¢iu (CBZ) bei inhibuojanéiu (VPA) VNE.

2. Nustatyti ry$j tarp tiriamyjy vartoty VNE paros doziy ir koncentracijos kraujyje, gydant VNE
monoterapija bei politerapija.

3. Ivertinti kepeny fermenty (ALT, AST) ir Na kiekio kraujyje rodiklius tiriamiesiems, gydytiems VNE.

4. Nustatyti tiriamyjy nepageidaujamy reakcijy | VNE (kepeny fermenty (ALT, AST) kiekio padidéjimo,
hiponatremijos) pasireiskimo daznj ir dyd;.

5. Nustatyti rysj tarp VNE paros dozés, koncentracijos kraujyje ir kepeny fermenty (ALT, AST) bei Na
kiekio kraujyje rodikliy.



9. LITERATUROS APZVALGA

9.1. Apibrézimas ir epidemiologija

2014 m. Tarptautiné lyga prieS epilepsija (TLPE, angl. ILAE) paskelbé nauja epilepsijos
apibrézima: ,, <...> - galvos smegeny liga, kuriai biidingas ilgalaikis polinkis kilti epilepsijos priepuoliams
ir neurobiologinés, kognityvinés bei socialinés tokios biiklés pasekmés". Naujame epilepsijos apibrézime
vienas i§ svarbiausiy pokyc¢iy yra tai, kad epilepsija nebéra laikoma ,,sutrikimu®, ji yra apibréziama, kaip
,liga“, siekiant labiau nurodyti epilepsijos svarba ir poveikj epilepsija sergantiems asmenims (ESA). Sis
epilepsijos apibrézimas yra daugiau koncepcinis, o klinikingje praktikoje epilepsija apibiidinama kaip
galvos smegeny liga, atitinkanti bent vieng 1§ $iy salygy: 1) maziausiai du neprovokuoti (ar refleksiniai)
priepuoliai, kai laiko tarpas tarp jy yra daugiau nei 24 val., 2) vienas neprovokuotas (ar refleksinis)
priepuolis, kai pakartotiniy priepuoliy tikimybé per ateinancius 10 mety yra tokia pat kaip po 2
neprovokuoty priepuoliy (maziausiai 60 proc.), 3) epilepsijos sindromo diagnozé [1].

Epilepsija yra viena labiausiai paplitusiy neurologiniy ligy pasaulyje, kuri paveikia jvairaus
amziaus, rasés, socialinés grupés zmones, taip pat paplitimo daznis priklauso ir nuo geografinés vietoves
[2]. Epilepsija Europoj serga nuo 2,6 iki 6 milijony Zmoniy. Pirminis sergamumas §ia liga Europoje svyruoja
nuo 24/100000 gyventojy iki 82/100000 gyventojy, tuo tarpu JAV - nuo 44/100000 iki 162/100000. Antrinis
sergamumas priklauso nuo amziaus ir lyties - Europoje vyresniy nei 18 mety svyruoja nuo 3.3-7.8/1000
gyventojy, o vaiky (0-18 mety) - 3.4-5.8/1000 [3]. Remiantis Higienos centro duomenimis, 2018 m.
Lietuvoje uZfiksuota 21417 naujy epilepsijos atvejy (7,64/1000 gyv.) [4].

Epilepsijai taip pat biidingas paplitimo pasikirstymas pagal amziy. 2017m. paskelbtos sisteminés
apzvalgos ir metaanalizés duomenimis, pirminis sergamumas buvo didZiausias tarp jauniausiy ir vyriausiy
pacienty. Tuo tarpu, antrinis sergamumas yra Zemesnis jaunesniame amziuje, savo pika pasiekia
paauglysté¢je ir ankstyvame suaugusiy amziuje, sumazeja po 30 mety ir iSlieka pastoviu vélesniais gyvenimo
laikotarpiais [5]. Lytis taip pat turi jtakos pirminiam ir antriniam sergamumui - vyry rodikliai yra Siek tiek
didesni nei motery.[2] Pagal etiologija epilepsija skirstoma j genetinés, struktiirinés ir nezinomos kilmés

epilepsija [1].



9.2. Epilepsijos priepuoliu klasifikacija

Remiantis TLPE, epilepsijos priepuoliu laikomi trumpalaikiai simptomai ar poZymiai,
pasireiSkiantys dél nenormalaus perdéto ar sinchronisko galvos smegeny neurony aktyvumol[l].
vietos bei dirginimo plitimo keliy smegenyse [6]. Pagal klinikine iSraiSkg epilepsijos priepuoliai
klasifikuojami j zidininius, generalizuotus ir nezinomos priklausomybeés [7]. Zidininiai priepuoliai gali bti
skirstomi j be suvokimo sutrikimo ir su suvokimo sutirkimu. Generalizuoti priepuoliai néra skirstomi pagal
suvokimo sutrikima, nes dazniausiai jis buina [8]. Toliau tiek Zidininiai, tiek generalizuoti priepuoliai gali
bati skirstomi j motorinius ir nemotorinius priepuolius [9]. Taip pat zidininiai priepuoliai gali i$plisti j

abipusius toninius — Kloninius priepuolius [7].

9.3. Epilepsijos gydymas

9.3.1. Vaisty nuo epilepsijos grupés ir veikimo mechanizmai

Pagal veikimo mechanizmg vaistai nuo epilepsijos (VNE) skirstomi j keturias grupes. Pirmoji
grupé - natrio jony kanalus blokuojantys vaistai, kuriy pagrindiniai atstovai yra karbamazepinas (CBZ),
okskarbazepinas (OXC), fenitoinas (PHT), lamotriginas (LTG), topiramatas (TPM). Sie medikamentai
blokuodami natrio jony kanalus, stabdo nervinio impulso plitimg ir sumazina neurony iSkrovas. Kita vaisty
grupé, kurios veikimo mechanizmas yra pagrjstas gama amino sviesto rugsties (GASR) slopinancio
poveikio stiprinimu ir $io neuromediatoriaus stygiaus mazinimu, yra GASR aktyvinantys vaistai.
Pagrindiniai atstovai yra gabapentnas (GBP), vigabatrinas (VGB), fenobarbitalis (PB), benzodiazepinai
(BZD), valproatas (VPA). Trecioji VNE grupé yra Kalcio jony kanalus blokuojantys vaistai. Pagrindiniai
atstovai yra etosukcimidas (ESM), valproatas (VPA), kurie slopina tik T tipo Zemo slenks¢io kalcio jony
téekme. Ketvirtajai vaisty grupei galime priskirti levetiracetama (LEV), kuris jungiasi prie SV2A baltymo

sinapsiniy pusleliy, todél slopina neurotransmiterio glutamato issiskyrima j sinapsinj plysj [10].



9.3.2. Bendrieji gydymo principai

Pradedant epilepsijos gydymg, rekomenduojama atsizvelgti | keleta pagrindiniy principy.
Patvirtinus ligos diagnoze, gydymas turéty buti skiriamas nedelsiant. Epilepsijos gydymas trunka ne
vienerius metus, dazniausiai 2-5 metus nuo paskutinio priepuolio, taip pat butina atsizvelgti j ligos formg ir
eigg. Dazniausiai pacientas pradedamas gydyti monoterapija, parenkant medikamenta pagal priepuoliy risj.
Esant zidininiams pirepuoliams pirmaeiliai vaistai yra CBZ, LEV, PHT, o esant generalizuotiems
priepuoliams pirmo pasirinkimo vaistai turéty bati VPA, TPM. Jeigu nepavyksta pilnai diferencijuoti
zidininiy priepuoliy nuo generalizuoty, bitina skirti plataus veikimo vaisty pvz., LEV. Prad¢jus skirti
gydymg, medikamento dozé yra didinama laipsniSkai, atsizvelgiama j individualias vaisto savybes. Jeigu
pacientui epilepsijos priepuoliai ir toliau kartojasi, paskirto medikamento doz¢ reikalinga didinti iki
didziausios toleruojamos dozés ir tik tada keisti kitu medikamentu arba skirti papildomai nauja vaista nuo
epilepsijos. Nepasiekus norimo efekto ar esant nepageidaujamoms reakcijoms, VNE dozé turéty biti
koreguojama. Gydytojui nusprendus, jog galima baigti epilepsijos gydyma, vaisto doz¢ reikia mazinti
palaipsniui, nes priepuoliai gali atsinaujinti [11, 12]. Batina imtis atsargumo priemoniy skiriant valproatus

vaisingo amziaus moterims, nes tai yra teratogeniniai medikamentai [13].

9.3.3. Dozés ir koncentracijos sasaja su klinikiniu poveikiu

Pradéjus taikyti medikamentinj epilepsijos gydyma buvo pastebéta, jog tokios pat VNE dozés
skirtingiems pacientams sukelia nevienodg klinikinj efektg. Tac¢iau nebuvo patikimo metodo, kuris padéty
nustatyti individualia dozg, todél medikamenty skyrimas buvo pagristas bandymy ir klaidy metodu.
I$sivysCius technologijoms, kuriy pagalba buvo galima kiekybiskai istirti VNE koncentracija kraujyje,
atsirado galimybé nustatyti dozés, koncentracijos kraujyje ir farmakologiniy poveikiy tarpusavio rysj [14].
Buvo pastebéta, jog tam tikry koncentracijy intervale yra pasickiamas geriausias Klinikinis efektas t.y. kai
VNE koncentracija yra referencinése ribose. Nepasiekus apatinés ribos yra mazai tikétina, jog bus gautas
klinikinis efektas, o virSijus virSuting ribg gali pasireiksti toksinis vaisto poveikis. Visi VNE turi nustatytas
individualias referencines ribas, kurios gali Siek tiek skirtis priklausomai nuo laboratorijy [15]. Remiantis
atliktais randomizuotais tyrimais buvo nustatyta, jog VNE monitoringas neturi klinikiskai reik§mingos

jtakos gydant epilepsija [14]. Taciau Kituose atliktuose nerandomizuotuose tyrimuose bei kasdienéje



klinikingje praktikoje VNE koncentracijy kraujyje iStyrimas yra reikSmingas gydant sunkiai kontroliuojamg
epilepsija, tam tikras pacienty grupes (pavyzdziui, néscias moteris), nustatant toksiniy poveikiy rysj su per
didele koncentracija bei individualizuojant epilepsijos gydyma konkre¢iam pacientui [16]. VNE
koncentracijai kraujyje jtakos turi ne tik dozés dydis, bet ir derinyje vartojamy VNE tarpusavio sgveika.
Karbamazepinas yra citochromo P450 (CYP450) induktorius, todél vartojant §j vaistg su kitais VNE, kurie
yra metabolizuojami Sios fermenty sistemos, gali sumazéti ty medikamenty koncentracija bei sutrumpéti
pusinés eliminacijos laikas. Valproatai veikia prieSingai - $i medikamnety grup¢ yra CYP450 inhibitoriai,
todél vartojant kai kuriuos VNE derinyje su VPA, jy koncentacija gali padidéti, o pusinés eliminacijos laikas
prailgéti [17]. Pavyzdziui, skiriant politerapijg lamotriginu ir CBZ, LMT pusinés eliminacijos laikas nuo 25
val. gali sumazéti iki 8 val., o vartojant kartu su VPA gali prailgeti iki 60 val. Sie poky¢iai gali reik§mingai

sumazinti ar padidinti paciento LMT koncentracija kraujyje ir sukelti nepageidaujama klinikinj poveikj [18].

9.4. Nepageidaujami poveikiai

9.4.1. Vaistu nuo epilepsijos jtaka kepenu funkcijos rodikliams

Dauguma VNE, ypac¢ senesnés kartos, organizme yra metabolizuojami kepeny fermenty sistemos
CYP450. Dalinai ar visiSkai metabolizuojami VNE yra CBZ, LMT, OXC PHT, TPM, VPA [19]. Kai kurie
VNE turi fermentus indukuojanéiy savybiy, pvz. CBZ, PHT. Sie vaistai skatina fermenty seimos CYP450
atstovy sintezg, taip padidindami jy kiekj, kuris gali lemti kity VNE bei kity medikamenty grupiy atstovy,
metabolizuojamy $iy fermenty, koncentracijos kraujyje mazéjima [20]. Taip pat CBZ budinga autoindukcija
—po pakartotiniy $io medikamento doziy yra stimuliuojama fermenty sintez¢, kurie metabolizuoja patj CBZ,
taip mazindami jo koncentracija. Dél Sio proceso tenka skirti vis didesnes $io vaisto dozes [21]. Kitas vaistas
veikiantis kepeny fermeny sistemg CYP450 yra VPA. PrieSingai nei CBZ, §is vaistas inhibuoja kai kuriuos
CYP450 fermentus (CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4). Inhibicijai néra reikalingas keliy doziy pavartojimas,
uztenka jau vienos dozés sukelti fermenty sintezés sumazéjima. Dél Sios saveikos, kity metabolizuojamy
VNE koncentracija kraujyje gali zenkliai padidéti, neproporcingai vaisto dozei [17]. Taip pat kai kurie VNE
(VPA ar PHT) turi ir tiesioginj toksinj poveikj kepenims. Dazniausiai nustatomas tik kepeny funkcijos
rodikliy, tokiy kaip alanino aminotransferazés (ALT) ir aspartato aminotransferazés (AST) padidéjimas,
kuris iSnyskta tinkamai paskyrus vaistus, taciau kai kuriems pacientams Sie medikamentai gali sukelti
kepeny funkcijos nepakankamuma, kurio gydymui gali prireikti kepeny transplantacijos, ir net mirtj [22].
Todél skiriant Siuos VNE reikty nuolat tirti kepeny fermentus ALT ir AST ir esant hepatotoksiSkumo rizikai,



keisti Siuos vaistus ] kitus VNE, neveikianCius kepeny fermenty ir metabolizuojamus per inkstus,

pavyzdziui, LEV [23].

9.4.2. Vaisty nuo epilepsijos jtaka natrio koncentracijos pokyc¢iams

Natrio koncentracijos sumazéjimas kraujyje (hiponatremija) yra pats dazniausias elektrolity
balanso sutrikimas [24]. S sutrikima gali sukelti CBZ bei OXC. Manoma, kad $ie vaistai turi antidiuretinj
poveikj, nes jie didina osmoreceptoriy, esanciy distaliniuose inksty kanaléliuose, jautrumg vazopresinui.
Dél $ios priezasties Slapimas tampa labiau koncentruotas ir sumazéja jo kiekis, todél padidéja natrio
i$siskyrimas i§ organizmo. Kita teorija teigia, jog $ie vaistai skatina neurohipofizg iSskirti didesnj kiekj
vazopresino [25]. Buvo nustatytas, jog yra rySys tarp hospitalizacijy dél hiponatremijos daznio ir CBZ bei
OXC vartojimo pradiniame gydymo laikotarpyje, taciau esant ilgesniam gydymui hospitalizacijy rizika
buvo mazesné¢ [26]. Taip pat didesn¢ hiponatremijos rizikg turi vyresni pacientai vartojantys CBZ ir OXC

[27].



10. TYRIMO METODIKA

Atliktas tyrimas — retrospektyvinis. Apibendrinant §j darbg, iSanalizuoti 172 epilepsija serganciy

asmeny demografiniai, klinikiniai ir laboratoriniai duomenys. Tyrimas atliktas 2020 mety vasario - rugséjo

ménesiais, tiriamyjy imtis sudaryta i§ asmeny, kurie buvo tirti ir gydyti dél epilepsijos LSMUL KK

Neurologijos klinikoje nuo 2017 01 01 iki 2020 12 31. Duomenys gauti naudojantis suteikta prieiga prie

LSMUL KK informacinés sistemos. Tiriamyjy amzius buvo nuo 18 iki 83 mety. Sie asmenys buvo atrinkti
pagal diagnozg — epilepsija (TLK G40.00 — G40.81).

Tiriamyjy atranka. IS 6000 tiriamyjy, kuriems buvo nustatyta epilepsijos diagnozé, atitinkanti

TLK kodus G40.00-G40.81, tyrimui atsitiktine tvarka buvo paimti 200 tiriamyjy duomenys i§ elektroniniy

ligos istorijy ir ambulatoriniy korteliy. Pradéjus duomeny analizg, buvo nejtrauki 28 tiriamieji, nes jiems

nebuvo tirta VNE koncentracija, nebuvo zinoma tiksli VNE dozé. Gauta bendra tiriamyjy grupé N = 172.

Ji dar suskirstyta j:

- Monoterapijos grupé - N = 93 — tiriamieji vartoje 1 VNE

- Politerapijos bendra grupé - N = 79 — tiriamieji vartoj¢ 2 > VNE:

o

Politerapijos derinyje su kepeny fermentus indukuojanc¢iu VNE (CBZ) grupé - N = 23 —
tiriamieji vartoje 2 > VNE, i$ kuriy vienas buvo CBZ;

Politerapijos derinyje be kepeny fermentus indukuojancio VNE (CBZ) grupé - N = 56 -
tiriamieji vartoj¢ 2 > VNE, tarp kuriy nebuvo CBZ;

Politerapijos derinyje su kepeny fermentus inhibuojanciu VNE (VPA) grupé - N = 44 -
tiriamieji vartoj¢ 2 > VNE, 1§ kuriy vienas buvo VPA;

Politerapijos derinyje be kepeny fermentus inhibuojancio VNE (VPA) grupé - N = 35 -
tiriamieji vartoje 2 > VNE, tarp kuriy nebuvo VPA.

Galutinés tiriamyjy imties atrinkimo eiga pavaizduota 1 paveiksle.



200 > 28

Pradinis atrinktujy skaiéius Neitrauktos ligos istorijos

|

172

Galutiné imtis

! }

93 79
Monoterapijos grupé Politerapijos grupé
23 56 44 35
Derinys su CBZ Derinys be CBZ Derinys su VPA Derinys be VPA

1 paveikslas. Galutinés tiriamyjy imties atrinkimo eiga
Rinkti tirilamyjy duomenys:
- Demografiniai: amzius, lytis.

Vertintas tiramyjy amzius stacionarizavimo ir laboratoriniy tyrimy atlikimo metu.

- Kilinikiniai:
- Epilepsijos priepuoliy riisis (zidininiai, generalizuoti, neaiskios kilmés);
- EP daznis (> 1/sav., <l/sav. - > 1/ mén.,, <1/mén - > 1/6 mén., <1/6 mén., nezinomas daznis);
- Gydymas VNE:
- Vartoti VNE - VPA, CBZ, LTG, LEV, TPM, OXC;
- VNE dozé;
- monoterapija/politerapija;
Taip pat buvo planuojama surinkti duomenis apie epilepsijos gydymo ir VNE vartojimo trukme,

tiriamyjy svorj, tigj, taciau elektroninése ligos istorijose ir ambulatorinése kortelése $iy duomeny pateikta

nebuvo.
- Laboratoriniy tyrimy duomenys:
— Natrio kiekis kraujyje tiriamiesiems, vartojusiems CBZ bei OXC (hiponatremija - galima
nepageidaujama reakcija j vaistg);
- ALT, AST kiekis kraujyje;
- VNE koncentracija kraujyje.



Statistiné duomeny analizé. Duomeny jvedimo, redagavimo, saugojimo ir grafiniam tyrimo
rezultaty vaizdavimui naudota “Excel 2016 programa. Statistinei duomeny analizei buvo naudojama SPSS
(angl. Statistical Package for Social Science) 27.0 versija. Nagrinéjamy pozymiy pasiskirstymui pasirinktoje
imtyje jvertinti taikyta apraSomoji duomeny statistika — absoliu¢iy (n) ir procentiniy (%) dazniy
pasiskirstymas. Kiekybiniai duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai (V) su standartiniu nuokrypiu
(SN). Rodikliy skirtumai laikyti statistiskai reik§mingais, kai p < 0,05. Kintamojo vidurkiy skirtumams tarp
dviejy skirtingy grupiy palyginti buvo naudojamas dviejy nepriklausomy im¢iy T kriterijus. Vidurkiy
skirtumai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai p < 0.05. RySio stiprumas tarp tiesiniy kintamyjy buvo
tiriamas naudojant Pirsono koreliacijos koeficienta (r). RySio néra, kai r=0. RySys tarp dviejy pozymiy
laikomas labai silpnu kai 0<[|r|<0,3, silpnu — kai 0,3<|r| <0,5, vidutiniu — kai 0,5<|r| <0,7, stipriu — kai 0,7<|r|
<:0,9, labai stipriu - kai 0,9<|r|[<1.



11. REZULTATAI

Demografinés ir klinikinés tiriamuyjy grupés charakteristikos

Tiriamyjy grupéje (n=172) buvo 86 (50 proc.) vyrai ir 86 (50 proc.) moterys. Vidutinis jy amzius
—38,2+ 16,2 m., vyry — 39,8 + 17,0 m., motery - 36,7 + 15,3 m. (p > 0,05).

Demografinés ir klinikinés tiriamyjy grupés charakteristikos pateiktos 1 lenteléje.

1 lentelé. Demografinés ir klinikinés tiriamosios grupés charakteristikos

Demografinés ir klinikinés charakteristikos Tiriamyjy grupé (N=172)
Lytis
Vyrai, n (proc.) 86 (50 proc.)
Moterys, n (proc.) 86 (50 proc.)
AmzZius (Mm.), m+ SN 38,2 +16,2
Vyry 39,8+17,0
Motery 36,7 + 15,3
EP rasis
Zidininiai, n (proc.) 110 (64,0)
Generalizuoti, n (proc.) 117 (68.1)
Neaiskios kilmés, n (proc.) 16 (9,3)
EP dazZnis
> 1/sav., n (proc.) 79 (45,9)
<l/sav. - > 1/ mén., n (proc.) 21 (12,2)
<l/mén - > 1/6 mén., n (proc.) 15 (8,7)
<1/6 mén., n (proc.) 30 (17,5)
Nezinomas daznis, n (proc.) 27 (15,7)
Vartoti VNE
Monoterapija (N=93)
VPA, n (proc.) 42 (45,2)
CBZ, n (proc.) 30(32,2)
LTG, n (proc.) 7 (7,5
LEV, n (proc.) 9(9,7)
TPM, n (proc.) 4(4,3)
OXC, n (proc.) 11,1
Politerapija (N=79)
VPA, n (proc.) 44 (55,7)
CBZ, n (proc.) 23(29,1)
LTG, n (proc.) 44 (55,7)
LEV, n (proc.) 27 (34,2)
TPM, n (proc.) 22 (27,8)
OXC, n (proc.) 11 (13,9)

EP — epilepsijos priepuolis, VNE — vaistai nuo epilepsijos; VPA — Valproatas, CBZ — Karbamazepinas, LTG — Lamotriginas,
LEV — Levetiracetamas, TPM — Topiramatas, OXC —Okskarbazepinas



11.1. Vaisto nuo epilepsijos paros dozés ir koncentracija kraujyje,

vartojant viena VNE ir derinyje su kitais VNE

Politerapijos grupéje tiriamieji vartojo didesng VPA bei CBZ paros dozg¢ nei Siuos VNE vartoje

tiriamieji monoterapijos grupéje (p<0,05). Statistiskai reikSmingo skirtumo tarp kity VNE dozés mono- ir
politerapijos grupése nustatyta nebuvo (p>0,05). Tarp VNE paros doziy, vartojant VNE derinyje su ar be
kepeny fermentus indukuojanc¢iu VNE (CBZ) bei su ar be kepeny fermentus inhibuojan¢iu VNE (VPA),

statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (p>0,05). VNE paros doziy vidurkiai monoterapijos ir

politerapijos grupése pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Vaisty nuo epilepsijos (VNE) paros doziy palyginimas tarp tiriamyjy, gydyty vienu VNE,

politerapija, derinyje su ar be kepeny fermentus indukuojancio (CBZ) bei inhibuojancio (VPA) VNE
VNE dozé, mg
VNE m £ SN (min — max)
Monoterapijos Politerapijos grupé
grupé Bendra Derinyje su Derinyje be Derinyje su Derinyje be VPA
(N=93) (N=79) CBZ (N=23) | CBZ(N=56) | VPA (N=44) (N=35)
VPA 958,3 + 416,6* | 1188,6 + 523,5* 1416,7+£739,5 1130,0+ 447,9 - -
(250 — 2000) (100 - 3000) (250 — 3000) (100 — 2000)
CBz 583,3 + 290,2* | 836,4 + 310,9* - - 850,0 + 333,8 | 861,5+ 295,9 (400
(200 — 1200) (400 — 1200) (400 — 1200) —1200)
LTG 225,0 +100,0 3145+ 120,1 353,9+1145 297,9+120,3 | 317,3+146,2 | 312,5+101,3 (125
(75 — 350) (62,5 — 600) (150 — 500) (62 -600) (62,5 — 600) — 450)
LEV 1666,7 + 866,0 | 1932,7 £1035,8 | 1964,3+1158,6 | 1921,1+1020, | 2107,1+911,2 1868,4 + 1094,1
(500-3000) (250 — 3500) (750 —3500) | 8(250—3500) | (750 — 3000) (250 - 3500)
TPM 268,8 + 47,3 2193+ 1354 266,7 £ 57,7 211,8+1435 | 2054 +1229 | 243,8+160,8 (25—
(200 - 300) (25 -500) (200 - 300) (25 -500) (25 - 400) 500)
OXC 1200 1036,4 + 452,3 - - 850,0 +294,9 1260,0 + 536,7
(600 — 1800) (600 — 1200) (600 — 1800)

*p < 0,05, lyginant tarp mono ir politerapijos grupiy
VNE-vaistai nuo epilepsijos, VPA-Valproatas, CBZ-Karbamazepinas, LTG-Lamotriginas, LEV-Levetiracetamas, TPM-
Topiramatas, OXC—Okskarbazepinas




Vaisty nuo epilepsijos (VPA, CBZ, LTG, LEV, TPM, OXC) koncentracijos kraujyje reikSmés
monoterapijos ir visose politerapijos grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p>0,05), iSskyrus LTG
koncentracijg kraujyje, kurios vidurkis vartojant LTG derinyje su VPA buvo statistiSkai reikSmingai
didesnis, nei vartojant VNE derinj be VPA (3 lentel¢). VNE koncentracijos kraujyje vidurkiai

monoterapijos ir politerapijos grupése pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé. Vaisty nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje palyginimas tarp tiriamyjy, gydyty vienu
VNE, politerapija ir derinyje su ar be kepeny fermentus indukuojan¢iu (CBZ) bei inhibuojan¢iu (VPA) VNE

VNE koncentracija kraujyje kr., pg/ml
VNE m = SN (min — max)
Monoterapijos Politerapijos grupé
grupé Bendra Derinyje su Derinyje be Derinyje su Derinyje be VPA
(N=93) (N=79) CBZ (N=23) CBZ (N=56) VPA (N=44) (N=35)
VPA 50,3 +20,8 54,4 £ 23,9 48,6 £ 24,1 56,0 £ 23,9 - -
(14,3-99,0) (3,1-99,5) (17,4-85,9) (3,1-99,7)
CBz 57+23 6,3+2,8 - - 6,5+3,2 65+2,6
(0,9-9,9) (0,9-11,8) (2,7-11,8) (0,9-10,7)
LTG 2,7+19 6,5+5,9 55+5,0 6,8+6,3 10,8 + 8,3* 43+27*
(0,4-5,2) (0,7-29,3) (0,7-16,3) (1,3-29,3) (1,4-29,3) (0,7 -9,6)
LEV 11,8+6,9 15,3+ 10,5 148+5.2 154+117 19,9+ 16,4 13,9+8,3
(0,6 —23,5) (3,2-471) (9,3-221) (3,2-471) (5,4-471) (3,2-32,4)
TPM 6,4+3,6 8,6 £4,4 51+28 95+4;3 81+4,1 9,1+4,9
(2,1-10,0) (1,3-18,4) (2,7-8,2) (1,3-18,4) (1,3-13,4) (2,7-18,4)
OXC 18,0 14,6 + 6,7 - - 14,0+5,2 15,1+ 8,6
(2,7-26,9) (79-211) (2,7-26,9)

*p < 0,05, lyginant tarp politerapijos su VPA ir be VPA grupiy
VNE-vaistai nuo epilepsijos, VPA-Valproatas, CBZ-Karbamazepinas, LTG-Lamotriginas, LEV-Levetiracetamas, TPM-
Topiramatas, OXC — Okskarbazepinas

11.2. Rysys tarp tiriamyju vartoty VNE doziy ir koncentracijos kraujyje

gydant vienu VNE ir derinyje su kitais VNE

Dvidesimt trims (71,9 proc.) tiriamiesiems, vartojusiems maza VPA ir 15 (68,2 proc.), vartojusiy
maza CBZ paros dozg, buvo nustatyta ir maza Siy VNE koncentracija kraujyje. Vartojusiems vidutines $iy
VNE paros dozes tiriamiesiems ir vidutiné VNE koncentracija kraujyje buvo nustatyta, atitinkamai: 7 (21,9
proc.) ir 5 (22,7 proc.), o dideles Siy VNE paros dozes, atitinkamai: 0 ir 1 (33,3 proc.). Tiriamyjy
pasiskirstymas pagal vartotos VNE paros dozés (maza, vidutiné, didelé) ir VNE koncentracijos kraujyje

dydzio (maza, vidutiné, didelé) atitikimg pateikiamas 4 lenteléje.



4 lentelé. Sasajos tarp vaisto nuo epilepsijos dozés ir koncentracijos kraujyje vienu VNE gydyty tiriamyjy
grupgje

Skirtinga VNE paros doze vartojusiy Skirtingos VNE koncentracijos tiriamuju grupés

tiriamyjy grupés Mazos Vidutinés Didelés

VPA (N = 42) <65 pg/ml >65 — <80 >80 pg/ml

pg/ml

Maza dozé (<1000 mg) N=32, n (proc.) 23 (71,9) 7(21,9) 2 (6,2)
Vidutiné dozé (>1000 — <1500 mg) N=9, n (proc.) 6 (66,7) 3(33,3) 0 (0,0
Didelé dozé (>1500 mg) N=1, n (proc.) 1 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)

CBZ (N =30) <6 pg/ml >6 — <9 pg/ml >9 pg/mi
Maza dozé (<600 mg) N=22, n (proc.) 15 (68,2) 5(22,7) 2(9,1)
Vidutiné dozé (>600 — <1000 mg) N=5, n (proc.) 3(60,0) 1(20,0 1(20,0)
Didelé dozé (>1000 mg) N=3, n (proc.) 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)

LEV (N=9) <20 pg/ml >20 -<30 >30 pg/ml

pg/mi

Maza dozé (<1500 mg) N=6, n (proc.) 6 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Vidutiné dozé (>1500 — <2000 mg) N=1, n (proc.) 1 (100,0) 0(0,0) 0 (0,0
Didelé dozé (>2000 mg) N=2, n (proc.) 1 (50,0) 1 (50,0) 0(0,0)

LTG(N=7) <5 pg/mi >5 — <10 pg/ml >10 pg/ml
Maza dozé (<150 mg) N=2, n (proc.) 2 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Vidutiné dozé (>150 — <300 mg) N=4, n (proc.) 4 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Didelé dozé (>300 mg) N=1, n (proc.) 0(0,0) 1(100,0) 0(0,0)

TPM (N = 4) <4 pg/ml >4 — <8 pg/ml >8 pg/ml
Maza dozé (<150 mg) N=0, n (proc.) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Vidutiné dozé (>150 — <300 mg) N=4, n (proc.) 1(25,0) 1(25,0) 2 (50,0)
Didelé dozé (>300 mg) N=0, n (proc.) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

VNE-vaistai nuo epilepsijos, VPA-Valproatas, CBZ—Karbamazepinas, LTG-Lamotriginas, LEV-Levetiracetamas, TPM—Topiramatas

Kuo didesng VPA, CBZ, LEV ar OXC doz¢ vartojo tiriamieji, tuo didesné buvo nustatyta ir sio
VNE koncentracija kraujyje (p<0,05); vartojant LTG ir TPM, tokio rySio nustatyta nebuvo (5 lentelé).

5 lentelé. RySys tarp tiriamyjy vartotos vaisto nuo epilepsijos paros dozés ir koncentracijos kraujyje

Vaistas nuo Monoterapijos grupé Politerapijos grupé

epilepsijos r p r p
VPA 0,423* <0,05 0,559* <0,05
CBz 0,321* <0,05 0,425* <0,05
LTG -0,086 >0,05 0,325 >0,05
LEV 0,701* <0,05 0,462* <0,05
TPM 0,179 >0,05 0,385 >0,05
OXC - - 0,714* <0,05

*p<0,05; r — Pearsono koreliacijos koeficientas
VPA-Valproatas, CBZ-Karbamazepinas, LTG-Lamotriginas, LEV—Levetiracetamas, TPM-Topiramatas



11.3. Kepeny fermenty ir Na kiekio kraujyje rodikliai tiriamiesiems,

gydytiems jvairiais VNE

Visose analizuotose tiriamyjy grupése nustatytas ALT, AST kiekio kraujyje vidurkis atitiko
normalig Siy fermenty kiekio verte (6 lentelé). ALT ir AST kiekio kraujyje vidurkiai tiriamiesiems,
vartojusiems VNE, kuriy pagrindinis metabolizmas vyksta kepenyse (VPA, CBZ, OXC, LTG),
monoterapijos ir politerapijos grupése nesiskyré (p>0,05). Nesiskyré ir ALT, AST kiekio kraujyje vidurkiai
ir lyginant tarp vartojusiy skirtingus VNE (VPA, CBZ, OXC, LTG, LEV, TPM) bei tarp tiriamuyjy,
vartojusiy VNE, kuriy pagrindinis metabolizmas vyksta kepenyse (VPA, CBZ, OXC, LTG) ir tiriamyjy,

vartojusiy VNE, kuriy pagrindinis metabolizmas vyksta ne kepenyse (LEV, TPM,) (p>0,05).

6 lentelé. [vairiais vaistais nuo epilepsijos gydyty tiriamyjy kepeny fermenty (ALT, AST) rodikliai

Tiriamuyju grupés Kepeny fermenty reikSmés vidurkis, IU/1
ALT (m £ SN) AST(m £ SN)
Bendra 258+231 235+24,4
Vartojusiu VPA
Bendra 27,4 £225 21,7+129
Monoterpijoje 30,7+27,1 22,8+134
Derinyje su kitais VNE 28,1+17,9 22,7+139
Vartojusiy CBZ
Bendra 24,1 £ 18,6 251+31,8
Monoterpijoje 25,0+ 227 28,0 +40,1
Derinyje su kitais VNE 23,1+12.2 21,4+13,7
Vartojusiuy LTG
Bendra 20,7+13,4 206 +£11,0
Monoterpijoje 16,7 £5,9 170+28
Derinyje su kitais VNE 215+144 21,4+119
Vartojusiy LEV
Bendra 21,2+16,2 22,6 £13,6
Monoterpijoje 17,0+ 10,9 196 £5,2
Derinyje su kitais VNE 226+17,6 23,6 £154
Vartojusiy TPM
Bendra 26,6 £ 20,7 22,8+16,9
Monoterpijoje 140+£27 18,745
Derinyje su kitais VNE 28,8 + 21,7 235+18,3
Vartojusiy OXC
Bendra 19,4 +£11.2 20,8 +6,7
Monoterpijoje 24 28
Derinyje su kitais VNE 18,9+ 11,8 20,0+£6,5
p>0,05

ALT — Alanininé aminotransferazé, AST — Asparagininé aminotransferazé, VNE — vaistai nuo epilepsijos, VPA — Valproatas,
CBZ — Karbamazepinas, LTG — Lamotriginas, LEV — Levetiracetamas, TPM — Topiramatas, OXC — Okskarbazepinas




Tiriamyjy, vartojusiy ir nevartojusiy CBZ ir OXC, grupéje (N=159) Na kiekio kraujyje vidurkis
atitiko normalia Na kiekio kraujyje vertg. Vartojusiems VNE derinyje su CBZ, Na kiekis kraujyje buvo
mazesnis, nei tiriamyjy, kurie buvo gydomi VNE deriniu be CBZ (p<0,05). Analogiskas rezultatas buvo
gautas ir lyginant gydyty keliais VNE, i$ kuriy vienas buvo CBZ ar OXC, ir gydyty keliais VNE, tarp kuriy
nebuvo CBZ ir OXC, Na kiekio kraujyje reikSmes (7 lentelé).

7 lentelé. Karbamazepinu (CBZ) ar Okskarbazepinu (OXC) gydyty tiriamyjy Na kiekio kraujyje reikSmés

Tiriamyjy grupés Na kiekio kraujyje reik§més vidurkis, mmol/l (m+ SN)
Bendra tiriamyjy (N=159) 137,44 + 3,43
Vartojusiy CBZ (N=52) Nevartojusiy CBZ (N=107)
Bendra 136,8 + 3,4 1375+35
Monoterapijoje 1379+27 1372+ 3,7
Derinyje su kitais VNE 135,4 + 3,8* 138,0 + 2,9*
Vartojusiy OXC (N=11) Nevartojusiy OXC (N=148)
Bendra 136,4+4,4 137,4+3/4
Monoterapijoje 126 137,57 £ 3,22
Derinyje su kitais VNE 137,4+29 137,1+3,6
Vartojusiy CBZ ar OXC (N=63) Nevartojusiy CBZ ar OXC (N=96)
Bendra 136,8 + 3,6 137,7+£ 3,3
Monoterapijoje 1375+34 137,435
Derinyje su kitais VNE 136,0 + 3,6* 138,2 + 3,0*

*p < 0,05 — lyginant tarp vartojusiy ir nevartojusiy CBZ ir tarp vartojusiy ir nevartojusiy CBZ ar OXC
Na — natris

11.4. Nepageidaujamy reakciju i VNE

(kepenuy fermenty kiekio padidéjimas, hiponatremija) pasireiSkimo dazZnis

Bendroje tiriamyjy grupéje (n=140), padidéjes kepeny fermenty kiekis buvo nustatytas: ALT —
16,4 proc., AST — 9,3 proc. tiriamyjy. Iki 2 — jy karty kepeny fermenty padidéjimas nustatytas: ALT — 12,9
proc., AST — 7,1 proc., atitinkamai > 2 — 3 k. — ALT — 2,1 proc., AST 1,4 proc., >3 k. — ALT 1,4 proc.,
AST 0,7 proc. tiriamyjy (8 lentelé). Tiriamyjy kiekis, kuriems buvo nustatytas kepeny fermenty kiekio
padidéjimas, tarp vartojanciy skirtingg VNE (VPA, CBZ, OXC), nesiskyré (p>0,05). Tiriamyjy kiekis,
kuriems buvo nustatytas ALT kiekio padid¢jimas ir kuriems buvo nustatytas AST kiekio padidéjimas,

skirtingose tiriamyjy grupése nesiskyré (p>0,05) (8 lentelé).



8 lentelé. Kepeny fermenty padidéjimo daznis tiriamiesiems, gydytiems vaistais nuo epilepsijos,

metabolizuojamais kepenyse

Tiriamyju grupés

Tiriamieji, kuriems nustatyta padidéjes kepeny fermenty Kiekis*

ALT AST <2 kartus >2 - < 3 Kkartus > 3 kartus
ALT AST ALT AST ALT | AST
Bendra grupé (n=140), n (proc.) 23(16,4) | 13(9,3) | 18(12,9) [10(7,1) | 3(21) | 2(1,4) | 2(14) | 1(0,7)
VPA
Bendra (n=72), n (proc.) | 14(19,4) | 6(8,3) | 11(153) | 5(6,9) | 2(2,8) | 1(1,4) | 1(1,4) 0
Monoterapijoje (n=37), n (proc.) | 9(24,3) | 3(81) | 7(189) | 2(54) | 127 | 127 | (2,7) 0
Derinyje su kitais VNE (n=35), n (proc.) | 5(14,3) | 3(8,6) | 4(114) | 3(8,6) | 1(2,9) 0 0 0
CBZ
Bendra (N=43), n (proc.) | 6(14,0) | 5(11,6) | 5(11,6) | 3(7,0) 0 1(23) [1(23) | 1(23)
Monoterapijoje (N=24), n (proc.) | 4(16,7) | 2(8,3) | 3(12,5) 0 0 142 | 42 | 142
Derinyje su kitais VNE (N=19), n (proc.) | 2(10,5) | 3(158) | 2(10,5) | 3(15,8) 0 0 0 0
OXC
Bendra (N=10), n (proc.) | 1 (10,0) 0 1(10,0) 0 0 0 0 0
Monoterapijoje (N=1), n (proc.) 0 0 0 0 0 0 0 0
Derinyje su kitais VNE (N=9), n (proc.) | 1(11,1) 0 1(11,1) 0 0 0 0 0

p>0,05

ALT-Alanininé aminotransferazé, AST-Asparagininé aminotransferazé; *padidéjes kiekis laikytas kai ALT>35 U/l, AS >35 U/I
VPA- Valproatas, CBZ — Karbamazepinas, OXC — Okskarbazepinas

9 lentelé. Hiponatremijos pasireiSkimo daznis tiriamiesiems, gydytiems Karbamazepinu (CBZ) ir/ar

Okskarbazepinu (OXC)

Tiriamyjy grupés Tiriamieji, kuriems nustatytas sumazéjes Na kiekis kraujyje
<136 mmol/l | <136 - >130 mmol/l | <130 - >120 mmol/l | <120 mmol/l
Bendra (n=159), n (proc.) 39 (24,5) 30 (18,9) 9 (5,7) 0
Vartojusiy CBZ ar OXC grupé
Bendra (N=63), n (proc.) 17 (27,0) 12 (19.0) 5(7,9) 0
Monoterapijoje (N=30), n (proc.) 4 (13,3) 2 (6,7) 2 (6,7) 0
Derinyje su kitais VNE (N=33), n (proc.) 13 (39,4) 10 (30,3) 3(9,1) 0
Vartojusiy CBZ grupé 0
Bendra (N=52), n (proc.) 13 (25,0) 9(17,3) 4 (7,7) 0
Monoterapijoje (N=29), n (proc.) 3(10,3) 2 (6,9) 1(3,4) 0
Derinyje su kitais VNE (N=23), n (proc.) 10 (43,5) 7 (30,4) 3(13,1)
Vartojusiy OXC 0
Bendra (N=11), n (proc.) 4 (36,4) 3(27,3) 1(9,1) 0
Monoterapijoje (N=1), n (proc.) 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0
Derinyje su kitais VNE (N=10) (proc.) 3 (30,0) 3 (30,0) 0
Nevartojusiy CBZ
Bendra (N=107), n (proc.) 26 (24,3) 21 (19.6) 5(4,7) 0
Monoterapijoje (N=60), n (proc.) 15 (25,0) 10 (16,7) 5(8,3) 0
Derinyje su kitais VNE (N=47), n (proc.) 11 (23,4) 11 (23,4) 0 (0,0) 0
Nevartojusiy OXC
Bendra (N=148), n (proc.) 35 (23,7) 27 (18,2) 8 (54) 0
Monoterapijoje (N=88), n (proc.) 17 (19,3) 12 (13,6) 5(5,7) 0
Derinyje su kitais VNE (N=60), n (proc.) 18 (30,0) 15 (25,0) 3(5,0) 0
Nevartojusiy OXC ar CBZ
Bendra (N=96), n (proc.) 22 (22,9) 18 (18,8) 4 (4,2) 0
Monoterapijoje (N=59), n (proc.) 14 (23,7) 10 (17,0) 4 (6,8) 0
Derinyje su kitais VNE (N=37), n (proc.) 8 (21,6) 8 (21,6) 0 (0,0) 0

p>0,05

CBZ — Karbamazepinas, OXC — Okskarbazepinas, Na — natris




Bendroje tiriamyjy, vartojusiy ir nevartojusiy CBZ ir/far OXC, grupéje (n=159), hiponatremija
nustatyta 24,5 proc., atitinkamai lengva — 18,9 proc., vidutinio sunkumo — 5,7 proc., sunki - 0 proc. (9
lentelé). Tiriamyjy, kuriems nustatyta hiponatremija, vartojusiy ir nevartojusiy CBZ, OXC bei CBZ ir OXC
grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p>0,05) (9 lentelé). Nesiskyré ir tiriamyjy, kuriems nustatyta

hiponatremija, Kiekis tarp vartojusiy CBZ ar OXC tiriamyjy (p>0,05) (9 lentelé).

11.5. RySys tarp vaisty nuo epilepsijos paros dozés, koncentracijos kraujyje

ir kepeny funkcijos rodikliy bei hiponatremijos

Kuo gydomi tik VPA tiriamieji vartojo didesn¢ VPA paros dozg, tuo didesnis buvo nustatytas ALT
kiekis kraujyje (r=0,371, p<0,05) (10 lentel¢). Gydant tik VPA, rySio tarp VPA dozés ir AST kiekio
kraujyje, bei tarp VPA koncentracijos kraujyje ir ALT, AST kiekio kraujyje nenustatyta (p>0,05). Gydant
mono- ar politerapija, rySio tarp CBZ, OXC paros dozés, koncentracijos kraujyje ir kepeny fermenty kiekio
kraujyje dydzio nenustatyta (p>0,05) (10 lentelé).

10 lentelé. RySys tarp vaisto nuo epilepsijos paros dozés, koncentracijos kraujyje ir kepeny fermenty kiekio
kraujyje

ALT kiekis AST kiekis
Vaistas nuo epilepsijos Monoterapijos Politerapijos Monoterapijos Politerapijos
grupé grupé grupé grupé
VPA
Paros dozé r=0,371* r=0,291 r=0,092 r=0,125
Koncentracija kraujyje r=0,130 r=0,282 r=0,268 r=0,173
CBz
Paros dozé r=-0,133 r=-0,155 r=-0,123 r=-0,455
Koncentracija kraujyje r=-0,114 r=-0,057 r=-0.023 r=-0,124
OXC
Paros doz¢ - r=-0,158 - r=-0,014
Koncentracija kraujyje - r=-0,408 - r=-0,265

*p<0,05; r — Pearsono koreliacijos koeficientas
ALT — Alanininé aminotransferazé, AST — Asparagininé aminotransferazé
VPA - Valproatas, CBZ — Karbamazepinas, OXC — Okskarbazepinas



Tiek CBZ, tiek OXC mono- ar politerapija gydytiems tiriamiesiems, rySio tarp CBZ ar OXC paros
dozés, koncentracijos kraujyje ir natrio kiekio kraujyje nustatyta nebuvo (p>0,05) (11 lentelé).

11 lentelé. RySys tarp Karbamazepino (CBZ), Okskarbazepino (OXC) paros dozés, koncentracijos ir natrio
kiekio kraujyje

Vaistas nuo epilepsijos Natrio Kiekis kraujyje
Monoterapijos grupé Politerapijos grupé
CBz
Paros r=-0,290 r=-0,222
dozé r =-0,026 r=-0,287
Koncentracija
kraujyje
OXC
Paros - r=-0,357
dozé - r=-0.452
Koncentracija
kraujyje

p>0,05; VPA — Valproatas, CBZ — Karbamazepinas, OXC — Okskarbazepinas



12. REZULTATU APTARIMAS

Epilepsija yra liga, kuria susirgti galima bet kuriame amziuje. Sia liga vienodai daznai serga vyrai
ir moterys [28]. Miisy atliktame tyrime vyrai sudaré 50,0 proc. tiriamyjy, moterys — 50,0 proc. Tiriamyjy
amziaus vidurkis 38,2 + 16,2 m. Vyry ir motery amziaus vidurkiai statistiSkai nesiskyrée, atitinkamai 39,8 +
17,0 m.ir 36,7 £ 15,3 m.

Lygindami VNE dozes, kurios buvo skiriamos mono ir politerapijos metu, nustatéme, jog
statistiSkai reikSmingai didesng VPA ir CBZ dozg¢ (atitinkamai 1188,64 + 523,50 ir 836,36 +310,98) vartojo
pacientai, kuriems buvo taikoma politerapija. Doziy skirtumas, taikant mono ir politerapija anksciau
minétais medikamentais, taip pat buvo nustatytas Joshi R. ir bendraautoriy atliktame tyrime, tik Siame darbe
papildomai buvo iSanalizuotas skirtumas tarp mono ir politerapijos LEV [29]. Kity grupiy mono ir
politerapijos dozés nesiskyré. Vertindami paros dozés vidurkiy skirtumg tarp VNE deriniy su fermentus
indukuojanc¢iu CBZ ir be jo bei skirtumg tarp VNE deriniy su fermentus inhibuojanc¢iu VPA ir be jo,
statistiSkai reikSmingo skirtumo neaptikome. ISanalizave miisy tyrimo duomenis nustatéme, kad
pacientams, kurie vartojo maza VNE dozg, daZniausiai buvo nustatoma maza vaisto koncentracija kraujyje.
Taciau pasitaike ir atvejy, kai vartojama dozé¢ (maza, vidutiné ar didel¢), neatitiko turinCios biiti
koncentracijos (mazos, vidutinés, ar didelés) — pavyzdziui, vartojant mazg VPA doze, 21,9 proc.tiriamyjy
buvo nustatyta vidutiné konc., 0 6,2 proc. — didelé, taip pat skiriant viduting doze¢ 66,7 proc. tiriamyjy buvo
rasta maza koncentracija. Sie neatitikimai sukelia problemy klinikingje praktikoje, nes skiriant vienodas
dozes skirtingiems pacientams, negaunams vienodas VNE efektyvumas, galimi nepageidaujamos reakcijos
[30].

Misy tyrime buvo vertinamas rySys tarp VNE dozés ir koncentracijos. Esant monoterapijai, buvo
nustatytas silpnas, bet statistiskai reik§mingas rySys VPA ir CBZ grupése (atitinkamai r =0,42 ir r=0,32), o
stiprus rySys LEV vartojusiy tiriamyjy (1=0,71). LTG bei TPM grupése statistiskai reik§mingo rySio nebuvo
nustatyta. [Sanalizavus moksling literattira, apie Sio rySio nebuvimg truksta duomeny arba rasti tyrimai yra
labai seni ir juose aiSkios priezasties taip pat nebuvo nustatyta. Politerapijos grupése buvo nustatytas silpnas
rySys tarp paros dozés ir koncentracijos CBZ ir LEV, vidutinis VPA ir stiprus OXC. Tokius duomenis
pateikia ir uzsienio Saliy autoriai ne viename atliktame tyrime [31 - 34]. LTG bei TPM vartojusiy tiriamyjy
grupése statistiSkai reikSmingo rySio taip pat nebuvo nustatyta. Vertinant jvairiy tyrimy duomenis,
pateikiamus mokslingje literatiiroje, §io rySio nebuvimg bandoma paaiskinti kity VNE jtaka koncentracijai,

del ko i8nyksta linijinis rySys tarp dozés ir koncentracijos [35, 36].



Svarbu paminéti, kad vartojant VNE su kepeny fermenty inhibitoriais, daznai nustatoma didesné
vaisto koncentracija kraujyje nei vartojant be inhibitoriaus. Sie poky¢iai matomi vartojant LTG kartu su
VPA, todél skiriant §j derinj yra tikslinga koreguoti vaisty dozes t.y. sumazinti LTG doze, siekiant palaikyti
koncentracijas terapinése ribose [37]. Miisy tyrime vertindami VNE koncentracijos skirtumus nustatéme,
jog statistiskai reikSmingai didesné koncentracija buvo nustatyta LTG, kai tiriamieji §§ medikamentg vartojo
derinyje su VPA (10,76 + 8,26 ), nei taikant $io vaisto politerapijg be VPA (4,31 + 2,65). 2016 m. atlikto
tyrimo duomenys pateikia panasius rezultatus - tiriamiesiems, kurie vartojo LTG kartu su fermentus
inhibuojanc¢iu medikamentu, buvo rasta statistiskai reikSmingai (p = 0.035) didesné LTG koncentracija (7.47
+ 3.99) nei nevartojanciy kepeny fermentus inhibuojan¢io VPA (5.52 + 2.75) [38]. Kity vaisty
koncentracijos statistiSkai nesiskyré tarp mono, politerapijos grupiy bei vartojant derinyje su ar be VPA.
Remiantis mokslinés literatiros duomenimis vartojant kepeny induktorius galétume tikétis, kad su jais
rasime mazesn¢ VNE koncentracijg nepaisant didesnés paros dozes [20]. Taciau misy tyrime iy duomeny
nebuvo gauta, galimai dél per mazos tiriamyjy grupés, vartojusios CBZ derinyje su kitais vaistais.

Misy tyrime buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas silpnas rySys tarp VPA dozés ir ALT
koncentracijos monoterapijos metu. Tac¢iau Hussein R. bei bendraautoriy atliktame tyrime rysio tarp VPA
dozés ir ALT koncentracijos nustatyta nebuvo, bet buvo rastas rySys tarp Sio vaisto dozés ir AST
koncentracijos [22]. Galima teigti, kad siekiant iSvengti nepageidaujamy poveikiy ilgai vartojant VNE,
tikslinga reguliariai tirti kepeny fermenty rodiklius ir, esant reikalui, koreguoti doze ar keisti VPA | kitg
vaistg, kuris néra metabolizuojamas kepenyse, pvz. i LEV [22]. Skirtumo tarp ALT ir AST koncentracijy,
lygindami skirtingus VNE vartojusius tiriamuosius bei skirtingoms terapijoms skiriamus vaistus, statistiSkai
reikSmingo skirtumo nebuvo nustatyta. [Sanalizave moksling literatiirg, randame nustatytas panasSias ALT ir
AST koncentracijas tarp skirtingy VNE grupiy [29]. Bendroje tiriamyjy grupéje padidéje ALT ir AST
rodikliai nustatyti atitinkamai — 16,4 proc. ir 9,3 proc. tiriamyjy. Lyginant tiriamyjy ALT ir AST
koncentracijy padid¢jima bendroje grupéje, statistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo stebéta. Reeham
Abdalhamed O. ir Siddig Bushra M. atliktame tyrime taip pat nebuvo stebéta statistiSkai reiSkingo skirtumo
tarp ALT ir AST koncentracijy, vartojant VNE [39].

Vertindami tiriamyjy natrio kiekj kraujyje, kuriems politerapijos metu buvo skiriami VNE deriniai
su CBZ ir be Sio medikamento, buvo nustatyta statistiSkai reikSmingai maZzesnis kiekis politerapijos grup¢je
su CBZ (atitinkamai 135,43 + 3,75 ir 138,02 + 2,98, p<0,05). Yamamoto Y.ir bendraautoriy tyrime stebimi
panaSis rezultatai — tiriamyjy, kuriems politerapijos metu buvo skirti deriniai su CBZ, natrio kiekis
statistiSkai reikSmingai mazesnis nei vartojusiy derinius be $io medikamento (atitinkamai 137.4 + 4.3 ir

139.1 + 2.9; p < 0.001) [40] I8 159 tiriamyjy, 24,5 proc. buvo nustatyta hiponatremija (<136 mmol/l).



Vertinant natrio koncentracijg tarp pacienty, i§ kuriy 52 vartojo CBZ, o 11 vartojo OXC, sumazéjes natrio
kiekis buvo rastas 25 proc. pacienty, gydyty CBZ, ir 36,4 proc. serganciyjy, kuriems buvo skirtas OXC.
Ivertinus mokslings literatiros duomenis, Lu X. ir Wang X atliktame tyrime hiponatremijy daznis tarp
pacienty, vartojusiy CBZ, svyravo nuo 4,8 iki 31,3 proc., o OXC - nuo 23,0 iki 73,3 proc. Taip pat Siame
tyrime buvo nustatyta, kad dazniausiai hiponatremijg sukelia CBZ ir OXC , o kiti VNE sukelia labai retai
arba néra tiksliai zinoma, ar daro jtaka natrio kiekio sumaz¢jimui [41]. Remiantis atlikty tyrimy
duomenimis, buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas neigiamas rySys tarp CBZ ir OXC dozés bei
koncentracijos ir natrio kiekio [40, 42]. Miisy tyrime nustatant CBZ ir OXC dozés ir koncentracijos rySj su
natrio kiekiu, statistiSkai reikSmingo rySio nerasta (p > 0,05), galimai dél per mazos tiriamyjy imties.
Apibendrinant literattiros duomenis, galima teigti, jog yra tikslinga reguliariai tirti natrio koncentracija
kraujyje, vartojant CBZ ir OXC bei jy derinius su kitais VNE, siekiant i§vengti hiponatremijos sukeliamy
simptomy. Taip pat biitina atkreipti démesj ] skiriamg CBZ ir OXC doze — did¢jant dozei, did¢ja ir
hiponatremijos rizika [40, 43].

Miusy tyrimo trikumas — nebuvo zinoma tiksli tiriamyjy ligos ir gydymo VNE trukmé,
antropometriniai duomenys - digis, svoris, KMI. Taip pat kai kurios imtys buvo nepakankamos, siekiant

geriau pavaizduoti statistinj patikimumg.



13. ISVADOS

1. Politerapijos grupéje tiriamieji vartojo didesng VPA bei CBZ paros dozg¢ nei Siuos VNE vartoje tiriamieji
monoterapijos grup¢je (p<0,05), o statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp kity VNE paros dozés
monoterapijos ir politerapijos grupése nustatyta nebuvo (p>0,05). Tarp VNE paros doziy, vartojant VNE
derinyje su ar be kepeny fermentus indukuojanc¢iu VNE (CBZ) bei su ar be kepeny fermentus inhibuojanciu
VNE (VPA), statistiskai reikSmingo skirtumo nenustatyta (p>0,05).

Vaisty nuo epilepsijos (VPA, CBZ, LTG, LEV, TPM, OXC) koncentracijos kraujyje reikSmés
monoterapijos ir visose politerapijos grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p>0,05), iSskyrus LTG
koncentracijg kraujyje, kurios vidurkis vartojant LTG derinyje su VPA buvo statistiSkai reikSmingai
didesnis (p<0,05), nei vartojant VNE derinj be VPA.

2. Tiek monoterapijos, tiek politerapijos grupése, kuo didesng¢ VPA, CBZ, LEV ar OXC doze vartojo
tiriamieji, tuo didesné buvo nustatyta ir §io VNE koncentracija kraujyje (p<0,05); vartojant LTG ir TPM,
rys$io tarp vartojamos VNE paros dozés ir koncentracijos kraujyje nustatyta nebuvo (p>0,05).

3. Visose analizuotose tiriamyjy grupése nustatytas ALT, AST kiekio kraujyje vidurkis atitiko normalig Siy
fermenty kiekio verte. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp kepeny fermenty (ALT, AST) kiekio tarp
vartojusiy skirtingus VNE, monoterapijos ir politerapijos grupése bei tarp tiriamyjy, vartojusiy VNE, kuriy
pagrindinis metabolizmas vyksta kepenyse (VPA, CBZ, OXC, LTG) ir tiriamyjy, vartojusiy VNE, kuriy
pagrindinis metabolizmas vyksta ne kepenyse (LEV, TPM) nenustayta (p>0,05).

Bendroje tirtamyjy grupéje Na kiekio kraujyje vidurkis atitiko normalig Na kiekio kraujyje verte.
Vartojusiems VNE derinyje su CBZ, Na kiekis kraujyje buvo mazesnis, nei tiriamyjy, kurie buvo gydomi
VNE deriniu be CBZ (p<0,05).

4. Bendroje tiriamyjy grup¢je padidéjes kepeny fermenty kiekis buvo nustatytas mazdaug deSimtadaliui
tiriamyjy (ALT — 16,4 proc., AST — 9,3 proc.), didZigjai daliai — iki dviejy karty virSijant normg. Tiriamyjy
kiekis, kuriems buvo nustatytas kepeny fermenty padidéjimas, tarp skirtingus kepenyse metabolizuojamus
VNE (VPA, CBZ, OXC) vartojanciy tiriamyjy nesiskyré (p>0,05).

Bendroje tiriamyjy, vartojusiy CBZ ir/ar OXC, grupéje hiponatremija nustatyta ~ ¥ tiriamyjy. Lengva
hiponatremija pasireiSké ~ 1/5, vidutinio sunkumo - ~ 6 proc. tiriamyjy, sunkios hiponatremijos nebuvo
nustatyta nei vienam tiriamajam. Tiriamyjy, kuriems nustatyta hiponatremija, vartojusiy ir nevartojusiy
CBZ, OXC bei CBZ ir OXC grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p>0,05). Nesiskyré ir tiriamyjy,
kuriems nustatyta hiponatremija, kiekis tarp vartojusiy CBZ ar OXC tiriamyjy (p>0,05).



5. Kuo gydomi tik VPA tiriamieji vartojo didesn¢ VPA paros dozg, tuo didesnis buvo ALT kiekis kraujyje
(r = 0,371, p<0,05). StatistiS8kai reik§mingo rysio tarp VPA, CBZ ar OXC, vartojamy monoterapijoje ar
derinyje su kitu VNE, koncentracijos kraujyje ir kepeny fermenty kiekio kraujyje dydzio nenustatyta
(p>0,05).

Tiek CBZ, tiek OXC mono- ar politerapija gydytiems tiriamiesiems, statistiSskai reik§mingo rysio tarp CBZ

ar OXC paros dozés, koncentracijos kraujyje ir natrio kiekio kraujyje nustatyta nebuvo (p>0,05).
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