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1. SANTRAUKA 
 

Sąsajos tarp vaistų nuo epilepsijos dozės ir koncentracijos kraujyje, bei nepageidaujamų vaistų nuo 

epilepsijos poveikių 

Darbo autorius: Tomas Šarnauskas 

Darbo vadovė: prof. Giedrė Jurkevičienė 

Darbo tikslas: Nustatyti sąsajas tarp epilepsijos gydymui vartojamų vaistų nuo epilepsijos paros dozės ir 

koncentracijos kraujyje bei nepageidaujamų reakcijų į VNE. 

Darbo uždaviniai: 1. Išanalizuoti VNE paros dozes ir koncentraciją kraujyje tiriamiesiems VNE vartojant 

monoterapijoje, politerapijoje, su ar be kepenų fermentus indukuojančiu (CBZ) bei inhibuojančiu (VPA) 

VNE. 

2. Nustatyti ryšį tarp tiriamųjų vartotų VNE paros dozių ir koncentracijos kraujyje, gydant VNE 

monoterapija bei politerapija.  

3. Įvertinti kepenų fermentų (ALT, AST) ir Na kiekio kraujyje rodiklius tiriamiesiems, gydytiems VNE. 

4. Nustatyti tiriamųjų nepageidaujamų reakcijų į VNE (kepenų fermentų (ALT, AST) kiekio padidėjimo, 

hiponatremijos) pasireiškimo dažnį ir dydį. 

5. Nustatyti ryšį tarp VNE paros dozės, koncentracijos kraujyje ir kepenų fermentų (ALT, AST) bei Na 

kiekio kraujyje rodiklių.  

Metodai:  Atlikta retrospektyvinė 172 epilepsiją sergančių ir VNE vartojančių tiriamųjų demografinių 

(lytis, amžius), klinikinių duomenų (EP dažnis ir rūšis), VNE vartojamų dozių, koncentracijų, kepenų 

fermentų bei natrio koncentracijų duomenų analizė. Naudota Pearsono tiesinė koreliacija bei dviejų 

nepriklausomų imčių T kriterijus. Statistiškai patikimais laikyti rezultatai, kai p < 0,05. 

Rezultatai: Tiriamųjų grupėje (n=172) buvo 86 (50 proc.) vyrai ir 86 (50 proc.) moterys. Vidutinis jų 

amžius – 38,2 ± 16,2 m., vyrų – 39,8 ± 17,0 m., moterų - 36,7 ± 15,3 m. (p > 0,05). LTG koncentracijos 

kraujyje vidurkis vartojant LTG politerapijoje su VPA buvo statistiškai reikšmingai didesnis, nei vartojant 

politerapijoje be VPA. Daugiau kaip dviems trečdaliams tiriamųjų, vartojusių mažą VPA dozę, buvo 

nustatyta ir maža koncentracija kraujyje, vidutinė paros dozė vidutinei koncentracijai kraujyje atitiko 

vienam trečdaliui tiriamųjų, o vartojusių didelę VPA paros dozę tiriamojo koncentracija kraujyje buvo 

maža. Tiriamųjų vartojusių mažą CBZ dozę ir turėjusių mažą koncentraciją taip pat buvo apie du trečdalius. 

Vidutinė dozė atitiko vidutinę koncentraciją vienam penktadaliui tiriamųjų, o vartojusių didelę dozę 

trečdaliui tiriamųjų buvo nustatyta didelė koncentracija.   



Kuo didesnę VPA,CBZ, LEV ar OXC dozę vartojo tiriamieji, tuo didesnė šio vaisto koncentracija 

kraujyje buvo nustatyta, o vartojant LTG ir TPM tokio ryšio nustatyta nebuvo. Lyginant tiriamųjų natrio 

koncentraciją kraujyje, kuriems politerapijos metu buvo skiriami deriniai su CBZ ir be šio medikamento, 

buvo nustatytas statistiškai reikšmingai mažesnis kiekis politerapijos grupėje su CBZ.  

Išvados: 1. Politerapijos grupėje tiriamieji vartojo didesnę VPA bei CBZ paros dozę nei šiuos VNE vartoję 

tiriamieji monoterapijos grupėje (p<0,05). Tarp VNE paros dozių, vartojant VNE derinyje su ar be kepenų 

fermentus indukuojančiu VNE (CBZ) bei su ar be kepenų fermentus inhibuojančiu VNE (VPA), statistiškai 

reikšmingo skirtumo nenustatyta (p>0,05). Vaistų nuo epilepsijos (VPA, CBZ, LTG, LEV, TPM, OXC) 

koncentracijos kraujyje reikšmės monoterapijos ir visose politerapijos grupėse statistiškai reikšmingai 

nesiskyrė (p>0,05), išskyrus LTG koncentraciją kraujyje, kurios vidurkis vartojant LTG derinyje su VPA 

buvo statistiškai reikšmingai didesnis (p<0,05), nei vartojant VNE derinį be VPA. 

2. Tiek monoterapijos, tiek politerapijos grupėse, kuo didesnę VPA, CBZ, LEV ar OXC dozę vartojo 

tiriamieji, tuo didesnė buvo nustatyta ir  šio VNE koncentracija kraujyje (p<0,05); vartojant LTG ir TPM, 

ryšio tarp vartojamos VNE paros dozės ir koncentracijos kraujyje nustatyta nebuvo (p>0,05). 

3. Visose analizuotose tiriamųjų grupėse nustatytas ALT, AST kiekio kraujyje vidurkis atitiko normalią šių 

fermentų kiekio vertę. Bendroje tiriamųjų grupėje Na kiekio kraujyje vidurkis atitiko normalią Na kiekio 

kraujyje vertę. Vartojusiems VNE derinyje su CBZ, Na kiekis kraujyje buvo mažesnis, nei tiriamųjų, kurie 

buvo gydomi VNE deriniu be CBZ (p<0,05).  

4. Bendroje tiriamųjų grupėje padidėjęs kepenų fermentų kiekis buvo nustatytas maždaug dešimtadaliui 

tiriamųjų (ALT – 16,4 proc., AST – 9,3 proc.), didžiąjai daliai – iki dviejų kartų viršijant normą. Tiriamųjų 

kiekis, kuriems buvo nustatytas kepenų fermentų padidėjimas, tarp skirtingus kepenyse metabolizuojamus 

VNE (VPA, CBZ, OXC) vartojančių tiriamųjų nesiskyrė (p>0,05). Bendroje tiriamųjų, vartojusių CBZ ir/ar 

OXC, grupėje hiponatremija nustatyta ~ ¼ tiriamųjų. Lengva hiponatremija pasireiškė ~ 1/5, vidutinio 

sunkumo - ~ 6 proc. tiriamųjų, sunkios hiponatremijos nebuvo nustatyta nei vienam tiriamajam. Tiriamųjų, 

kuriems nustatyta hiponatremija, vartojusių ir nevartojusių CBZ, OXC bei CBZ ir OXC grupėse statistiškai 

reikšmingai nesiskyrė (p>0,05).  

5. Kuo gydomi tik VPA tiriamieji vartojo didesnę VPA paros dozę, tuo didesnis buvo ALT kiekis kraujyje 

(r = 0,371, p<0,05). Statistiškai reikšmingo ryšio tarp VPA, CBZ ar OXC, vartojamų monoterapijoje ar 

derinyje su kitu VNE, koncentracijos kraujyje ir kepenų fermentų kiekio kraujyje dydžio nenustatyta 

(p>0,05). Tiek CBZ, tiek OXC mono- ar politerapija gydytiems tiriamiesiems, statistiškai reikšmingo ryšio 

tarp CBZ ar OXC paros dozės, 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 Šarnauskas 

Supervisor: prof. Giedrė Jurkevičienė 

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 VPA 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 ~ ¼ 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. PADĖKA 
 

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

patarimus rašant šį magistro darbą. 
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Autoriui interesų konflikto nebuvo. 

 

 

4. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS 
 

Lietuvos Sveikatos Mokslų Universiteto Bioetikos centras 2019 m. Lapkričio 15 d. išdavė leidimą tyrimui 

Nr. BEC-MF-91. 

  



5. SANTRUMPOS 
 

BZD - Benzodiazepinas 

CBZ – Karbamazepinas 

ESA – epilepsija sergantys asmenys  

ESM – Etosukcimidas 

GASR – Gama amino sviesto rūgštis 

GBP – Gabapentinas 

LEV – Levetiracetamas 

LSMUL KK – Lietuvos Sveikatos Mokslų Universiteto Ligoninė Kauno Klinikos  

LTG – Lamotriginas 

OXC – Okskarbazepinas 

PB – Fenobarbitalis 

PGB – Pregabalinas 

PHT – Fenitoinas 

PSO – Pasaulio sveikatos organizacija  

RUF – Rufinamidas 

STM – Sultiamas 

TLK-10-AM – tarptautinė statistinė ligų ir sveikatos sutrikimų klasifikacija, dešimtasis pataisytas ir 

papildytas leidimas Australijos modifikacija  

TLPE - Tarpatautinė lyga prieš epilepsiją 

TPM – Topiramatas 

VGB – Vigabatrinas 

VNE – vaistai nuo epilepsijos 

VPA – Valproatas 

  



6. SĄVOKOS 
 

Epilepsija – lėtinė neurologinė galvos smegenų liga, pasireiškianti pasikartojančiais priepuoliais. 

Monoterapija – gydymas vienu vaistu. 

Politerapija – dviejų ir daugiau vaistų vartojimas. 

Epilepsijos priepuolis – staigus, nevalingas, laikinas elgesio pakitimas, apimantis sąmonės, judesių, 

jutimų, autonominės nervų sistemos pokyčius, lydimus nenormalių smegenų elektrinių iškrūvių. 

 

  



7. ĮVADAS 
 

Epilepsija – tai viena iš dažniausių lėtinių, daugiaetiologinių galvos smegenų ligų pasaulyje, kuri 

paveikia įvairaus amžiaus, rasės, socialinės grupės žmones [1,2]. Epilepsija Europoje serga nuo 2,6 iki 6 

milijonų žmonių, o  2018 m. Lietuvoje užfiksuota 21417 naujų epilepsijos atvejų (7,64/1000 gyv.) [3,4]. Ši 

liga gali pasireikšti bet kuriame amžiuje, tačiau didžiausias pirminis sergamumas registruojamas tarp 

jauniausių ir vyriausių amžiaus grupių, tuo tarpu didesnis antrinis sergamumas stebimas tarp vidutinio 

amžiaus žmonių [5]. Pagal klinikinę išraišką epilepsijos priepuoliai klasifikuojami į židininius, 

generalizuotus ir nežinomos priklausomybės [6,7] 

Patvirtinus ligos diagnozę, turėtų būti skiriamas gydymas VNE, kurie pagal veikimo mechanizmą 

skirstomi į keletą grupių [8-10]. Pradedant gydymą, būtina atsižvelgti į keletą principų - pacientas 

pradedamas gydyti monoterapija, parenkant medikamentą pagal priepuolių, epilepsijos rūšį. Jeigu paskirtas 

gydymas yra neefektyvus, reikalinga didinti medikamento dozę iki didžiausios toleruojamos ir tik tada keisti 

kitu VNE arba skirti papildomai naują vaistą nuo epilepsijos. Epilepsijos gydymas trunka ne vienerius 

metus, dažniausiai 2-5 metus nuo paskutinio priepuolio, taip pat ilgai svarstoma dėl vaisto nutraukimo. 

[11,12]. 

Išsivysčius technologijoms, tapo įmanoma nustatyti VNE koncentraciją kraujyje - klinikinėje 

praktikoje šis ištyrimas yra reikšmingas gydant sunkiai kontroliuojamą epilepsiją, tam tikras pacientų 

grupes. VNE koncentracijai kraujyje įtakos turi ne tik dozės dydis, bet ir derinyje vartojamų  VNE 

tarpusavio sąveika – pavyzdžiui, karbamazepinas, kuris yra citochromo P450 (CYP450) induktorius, gali 

sumažinti kitų medikamentų koncentraciją, o valproatai, kurie yra šios fermentų sistemos inhibitoriai, 

atvirkščiai – didina koncentraciją kraujyje ir gali sukelti nepageidaujamus reiškinius [13-18]. 

Dauguma VNE, ypač senesnės kartos, organizme yra metabolizuojami kepenų fermentų sistemos 

CYP450. Dalinai ar visiškai metabolizuojami VNE yra CBZ, LMT, OXC PHT, TPM, VPA, todėl kai kurie 

vaistai gali turėti įtakos kepenų funkcijos rodiklių pokyčiams. Dažniausiai nustatomas alanino 

aminotransferazės (ALT) ir aspartato aminotransferazės (AST) padidėjimas, kuris išnyksta tinkamai 

paskyrus vaistus, tačiau kai kuriems pacientams šie medikamentai gali sukelti kepenų funkcijos 

nepakankamumą, kurio gydymui gali prireikti kepenų transplantacijos, ir net mirtį. [19-23]. 

Natrio koncentracijos sumažėjimas kraujyje (hiponatremija) yra pats dažniausias elektrolitų 

balanso sutrikimas, vartojant vaistus nuo epilepsijos. [24]. Šį sutrikimą gali sukelti CBZ bei OXC. Manoma, 

kad šie vaistai turi antidiuretinį poveikį, nes jie didina osmoreceptorių, esančių distaliniuose inkstų 

kanalėliuose, jautrumą vazopresinui [25].  



Mokslinėje literatūroje išliekantys klausimai apie VNE koncentracijos matavimo svarbą ir 

klinikinę reikšmę, paskatino atlikti tyrimą, kuriuo siekiame įvertinti sąsajas tarp VNE dozės ir kocentracijos 

bei nepageidaujamų reakcijų. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8. DARBO TIKSLAI IR UŽDAVINIAI 
 

 

Darbo tikslas: 

Nustatyti sąsajas tarp epilepsijos gydymui vartojamų vaistų nuo epilepsijos paros dozės ir koncentracijos 

kraujyje bei nepageidaujamų reakcijų į VNE. 

Darbo uždaviniai: 

1. Išanalizuoti VNE paros dozes ir koncentraciją kraujyje tiriamiesiems VNE vartojant monoterapijoje, 

politerapijoje, su ar be kepenų fermentus indukuojančiu (CBZ) bei inhibuojančiu (VPA) VNE. 

2. Nustatyti ryšį tarp tiriamųjų vartotų VNE paros dozių ir koncentracijos kraujyje, gydant VNE 

monoterapija bei politerapija.  

3. Įvertinti kepenų fermentų (ALT, AST) ir Na kiekio kraujyje rodiklius tiriamiesiems, gydytiems VNE. 

4. Nustatyti tiriamųjų nepageidaujamų reakcijų į VNE (kepenų fermentų (ALT, AST) kiekio padidėjimo, 

hiponatremijos) pasireiškimo dažnį ir dydį. 

5. Nustatyti ryšį tarp VNE paros dozės, koncentracijos kraujyje ir kepenų fermentų (ALT, AST) bei Na 

kiekio kraujyje rodiklių. 

  



9. LITERATŪROS APŽVALGA 
 

9.1. Apibrėžimas ir epidemiologija 

 

2014 m. Tarptautinė lyga prieš epilepsiją (TLPE, angl. ILAE) paskelbė naują epilepsijos 

apibrėžimą: ,, <...> - galvos smegenų liga, kuriai būdingas ilgalaikis polinkis kilti epilepsijos priepuoliams 

ir neurobiologinės, kognityvinės bei socialinės tokios būklės pasekmės". Naujame epilepsijos apibrėžime 

vienas iš svarbiausių pokyčių yra tai, kad epilepsija nebėra laikoma „sutrikimu“, ji yra apibrėžiama, kaip 

„liga“, siekiant labiau nurodyti epilepsijos svarbą ir poveikį epilepsija sergantiems asmenims (ESA). Šis 

epilepsijos apibrėžimas yra daugiau koncepcinis, o klinikinėje praktikoje epilepsija apibūdinama kaip 

galvos smegenų liga, atitinkanti bent vieną iš šių sąlygų: 1) mažiausiai du neprovokuoti (ar refleksiniai) 

priepuoliai, kai laiko tarpas tarp jų yra daugiau nei 24 val., 2) vienas neprovokuotas (ar refleksinis) 

priepuolis, kai pakartotinių priepuolių tikimybė per ateinančius 10 metų yra tokia pat kaip po 2 

neprovokuotų priepuolių (mažiausiai 60 proc.), 3) epilepsijos sindromo diagnozė [1].  

Epilepsija yra viena labiausiai paplitusių neurologinių ligų pasaulyje, kuri paveikia įvairaus 

amžiaus, rasės, socialinės grupės žmones, taip pat paplitimo dažnis priklauso ir nuo geografinės vietovės 

[2]. Epilepsija Europoj serga nuo 2,6 iki 6 milijonų žmonių. Pirminis sergamumas šia liga Europoje svyruoja 

nuo 24/100000 gyventojų iki 82/100000 gyventojų, tuo tarpu JAV - nuo 44/100000 iki 162/100000. Antrinis 

sergamumas priklauso nuo amžiaus ir lyties - Europoje vyresnių nei 18 metų svyruoja nuo 3.3-7.8/1000 

gyventojų, o vaikų (0-18 metų) - 3.4-5.8/1000 [3]. Remiantis Higienos centro duomenimis, 2018 m. 

Lietuvoje užfiksuota 21417 naujų epilepsijos atvejų (7,64/1000 gyv.) [4]. 

Epilepsijai taip pat būdingas paplitimo pasikirstymas pagal amžių. 2017m. paskelbtos sisteminės 

apžvalgos ir metaanalizės duomenimis, pirminis sergamumas buvo didžiausias tarp jauniausių ir vyriausių 

pacientų. Tuo tarpu, antrinis sergamumas yra žemesnis jaunesniame amžiuje, savo piką pasiekia 

paauglystėje ir ankstyvame suaugusių amžiuje, sumažėja po 30 metų ir išlieka pastoviu vėlesniais gyvenimo 

laikotarpiais [5]. Lytis taip pat turi įtakos pirminiam ir antriniam sergamumui - vyrų rodikliai yra šiek tiek 

didesni nei moterų.[2] Pagal etiologiją epilepsija skirstoma į genetinės, struktūrinės ir nežinomos kilmės 

epilepsiją [1]. 

 

 

 



 

9.2. Epilepsijos priepuolių klasifikacija 

 

Remiantis TLPE, epilepsijos priepuoliu laikomi trumpalaikiai simptomai ar požymiai, 

pasireiškiantys dėl nenormalaus perdėto ar sinchroniško galvos smegenų neuronų aktyvumo[1]. 

Epilepsijos priepuolių klinikinė išraiška gali būti labai įvairi ir priklausyti nuo epilepsiforminio židinio 

vietos bei dirginimo plitimo kelių smegenyse [6]. Pagal klinikinę išraišką epilepsijos priepuoliai 

klasifikuojami į židininius, generalizuotus ir nežinomos priklausomybės [7]. Židininiai priepuoliai gali būti 

skirstomi į be suvokimo sutrikimo ir su suvokimo sutirkimu. Generalizuoti priepuoliai nėra skirstomi pagal 

suvokimo sutrikimą, nes dažniausiai jis būna [8]. Toliau tiek židininiai, tiek generalizuoti priepuoliai gali 

būti skirstomi į motorinius ir nemotorinius priepuolius [9]. Taip pat židininiai priepuoliai gali išplisti į 

abipusius toninius – kloninius priepuolius [7].  

 

9.3. Epilepsijos gydymas 

 

9.3.1. Vaistų nuo epilepsijos grupės ir veikimo mechanizmai 

 

Pagal veikimo mechanizmą vaistai nuo epilepsijos (VNE) skirstomi į keturias grupes. Pirmoji 

grupė - natrio jonų kanalus blokuojantys vaistai, kurių pagrindiniai atstovai yra karbamazepinas (CBZ), 

okskarbazepinas (OXC), fenitoinas (PHT), lamotriginas (LTG), topiramatas (TPM). Šie medikamentai 

blokuodami natrio jonų kanalus, stabdo nervinio impulso plitimą ir sumažina neuronų iškrovas. Kita vaistų 

grupė, kurios veikimo mechanizmas yra pagrįstas gama amino sviesto rūgšties (GASR) slopinančio 

poveikio stiprinimu ir šio neuromediatoriaus stygiaus mažinimu, yra GASR aktyvinantys vaistai. 

Pagrindiniai atstovai yra gabapentnas (GBP), vigabatrinas (VGB), fenobarbitalis (PB), benzodiazepinai 

(BZD), valproatas (VPA). Trečioji VNE grupė yra kalcio jonų kanalus blokuojantys vaistai. Pagrindiniai 

atstovai yra etosukcimidas (ESM), valproatas (VPA), kurie slopina tik T tipo žemo slenksčio kalcio jonų 

tėkmę. Ketvirtąjai vaistų grupei galime priskirti levetiracetamą (LEV), kuris jungiasi prie SV2A baltymo 

sinapsinių pūslelių, todėl slopina neurotransmiterio glutamato išsiskyrimą į sinapsinį plyšį [10]. 



 

 

9.3.2. Bendrieji gydymo principai 

 

Pradedant epilepsijos gydymą, rekomenduojama atsižvelgti į keletą pagrindinių principų. 

Patvirtinus ligos diagnozę, gydymas turėtų būti skiriamas nedelsiant. Epilepsijos gydymas trunka ne 

vienerius metus, dažniausiai 2-5 metus nuo paskutinio priepuolio, taip pat būtina atsižvelgti į ligos formą ir 

eigą. Dažniausiai pacientas pradedamas gydyti monoterapija, parenkant medikamentą pagal priepuolių rūšį. 

Esant židininiams pirepuoliams pirmaeiliai vaistai yra CBZ, LEV, PHT, o esant generalizuotiems 

priepuoliams pirmo pasirinkimo vaistai turėtų būti VPA, TPM. Jeigu nepavyksta pilnai diferencijuoti 

židininių priepuolių nuo generalizuotų, būtina skirti plataus veikimo vaistų pvz., LEV. Pradėjus skirti 

gydymą, medikamento dozė yra didinama laipsniškai, atsižvelgiama į individualias vaisto savybes. Jeigu 

pacientui epilepsijos priepuoliai ir toliau kartojasi, paskirto medikamento dozę reikalinga didinti iki 

didžiausios toleruojamos dozės ir tik tada keisti kitu medikamentu arba skirti papildomai naują vaistą nuo 

epilepsijos. Nepasiekus norimo efekto ar esant nepageidaujamoms reakcijoms, VNE dozė turėtų būti 

koreguojama. Gydytojui nusprendus, jog galima baigti epilepsijos gydymą, vaisto dozę reikia mažinti 

palaipsniui, nes priepuoliai gali atsinaujinti [11, 12]. Būtina imtis atsargumo priemonių skiriant valproatus 

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

 

 

9.3.3. Dozės ir koncentracijos sąsaja su klinikiniu poveikiu 

 

Pradėjus taikyti medikamentinį epilepsijos gydymą buvo pastebėta, jog tokios pat VNE dozės 

skirtingiems pacientams sukelia nevienodą klinikinį efektą. Tačiau nebuvo patikimo metodo, kuris padėtų 

nustatyti individualią dozę, todėl medikamentų skyrimas buvo pagrįstas bandymų ir klaidų metodu. 

Išsivysčius technologijoms, kurių pagalba buvo galima kiekybiškai ištirti VNE koncentraciją kraujyje, 

atsirado galimybė nustatyti dozės, koncentracijos kraujyje ir farmakologinių poveikių tarpusavio ryšį [14]. 

Buvo pastebėta, jog tam tikrų koncentracijų intervale yra pasiekiamas geriausias klinikinis efektas t.y. kai 

VNE koncentracija yra referencinėse ribose. Nepasiekus apatinės ribos yra mažai tikėtina, jog bus gautas 

klinikinis efektas, o viršijus viršutinę ribą gali pasireikšti toksinis vaisto poveikis. Visi VNE turi nustatytas 

individualias referencines ribas, kurios gali šiek tiek skirtis priklausomai nuo laboratorijų [15]. Remiantis 

atliktais randomizuotais tyrimais buvo nustatyta, jog VNE monitoringas neturi klinikiškai reikšmingos 

įtakos gydant epilepsiją [14]. Tačiau kituose atliktuose nerandomizuotuose tyrimuose bei kasdienėje 



klinikinėje praktikoje VNE koncentracijų kraujyje ištyrimas yra reikšmingas gydant sunkiai kontroliuojamą 

epilepsiją, tam tikras pacientų grupes (pavyzdžiui,  nėščias moteris), nustatant toksinių poveikių ryšį su per 

didele koncentracija bei individualizuojant epilepsijos gydymą konkrečiam pacientui [16]. VNE 

koncentracijai kraujyje įtakos turi ne tik dozės dydis, bet ir derinyje vartojamų  VNE tarpusavio sąveika. 

Karbamazepinas yra citochromo P450 (CYP450) induktorius, todėl vartojant šį vaistą su kitais VNE, kurie 

yra metabolizuojami šios fermentų sistemos, gali sumažėti tų medikamentų koncentracija bei sutrumpėti 

pusinės eliminacijos laikas. Valproatai veikia priešingai - ši medikamnetų grupė yra CYP450 inhibitoriai, 

todėl vartojant kai kuriuos VNE derinyje su VPA, jų koncentacija gali padidėti, o pusinės eliminacijos laikas 

prailgėti [17]. Pavyzdžiui, skiriant politerapiją lamotriginu ir CBZ, LMT pusinės eliminacijos laikas nuo 25 

val. gali sumažėti iki 8 val., o vartojant kartu su VPA gali prailgėti iki 60 val. Šie pokyčiai gali reikšmingai 

sumažinti ar padidinti paciento LMT koncentraciją kraujyje ir sukelti nepageidaujamą klinikinį poveikį [18]. 

 

9.4. Nepageidaujami poveikiai 

 

9.4.1. Vaistų nuo epilepsijos įtaka kepenų funkcijos rodikliams 

 

Dauguma VNE, ypač senesnės kartos, organizme yra metabolizuojami kepenų fermentų sistemos 

CYP450. Dalinai ar visiškai metabolizuojami VNE yra CBZ, LMT, OXC PHT, TPM, VPA [19]. Kai kurie 

VNE turi fermentus indukuojančių savybių, pvz. CBZ, PHT. Šie vaistai skatina fermentų šeimos CYP450 

atstovų sintezę, taip padidindami jų kiekį, kuris gali lemti kitų VNE bei kitų medikamentų grupių atstovų, 

metabolizuojamų šių fermentų, koncentracijos kraujyje mažėjimą [20]. Taip pat CBZ būdinga autoindukcija 

– po pakartotinių šio medikamento dozių yra stimuliuojama fermentų sintezė, kurie metabolizuoja patį CBZ, 

taip mažindami jo koncentraciją. Dėl šio proceso tenka skirti vis didesnes šio vaisto dozes [21]. Kitas vaistas 

veikiantis kepenų fermenų sistemą CYP450 yra VPA. Priešingai nei CBZ, šis vaistas inhibuoja kai kuriuos 

CYP450 fermentus (CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4). Inhibicijai nėra reikalingas kelių dozių pavartojimas, 

užtenka jau vienos dozės sukelti fermentų sintezės sumažėjimą. Dėl šios sąveikos, kitų  metabolizuojamų 

VNE koncentracija kraujyje gali ženkliai padidėti, neproporcingai vaisto dozei [17]. Taip pat kai kurie VNE 

(VPA ar PHT) turi ir tiesioginį toksinį poveikį kepenims. Dažniausiai nustatomas tik kepenų funkcijos 

rodiklių, tokių kaip alanino aminotransferazės (ALT) ir aspartato aminotransferazės (AST) padidėjimas, 

kuris išnyskta tinkamai paskyrus vaistus, tačiau kai kuriems pacientams šie medikamentai gali sukelti 

kepenų funkcijos nepakankamumą, kurio gydymui gali prireikti kepenų transplantacijos, ir net mirtį [22]. 

Todėl skiriant šiuos VNE reiktų nuolat tirti kepenų fermentus ALT ir AST ir esant hepatotoksiškumo rizikai, 



keisti šiuos vaistus į kitus VNE, neveikiančius kepenų fermentų ir metabolizuojamus per inkstus, 

pavyzdžiui, LEV [23]. 

 

 

9.4.2. Vaistų nuo epilepsijos įtaka natrio koncentracijos pokyčiams 

 

Natrio koncentracijos sumažėjimas kraujyje (hiponatremija) yra pats dažniausias elektrolitų 

balanso sutrikimas [24]. Šį sutrikimą gali sukelti CBZ bei OXC. Manoma, kad šie vaistai turi antidiuretinį 

poveikį, nes jie didina osmoreceptorių, esančių distaliniuose inkstų kanalėliuose, jautrumą vazopresinui. 

Dėl šios priežasties šlapimas tampa labiau koncentruotas ir sumažėja jo kiekis, todėl padidėja natrio 

išsiskyrimas iš organizmo. Kita teorija teigia, jog šie vaistai skatina neurohipofizę išskirti didesnį kiekį 

vazopresino [25]. Buvo nustatytas, jog yra ryšys tarp hospitalizacijų dėl hiponatremijos dažnio ir CBZ bei 

OXC vartojimo pradiniame gydymo laikotarpyje, tačiau esant ilgesniam gydymui hospitalizacijų rizika 

buvo mažesnė [26]. Taip pat didesnę hiponatremijos riziką turi vyresni pacientai vartojantys CBZ ir OXC 

[27].  



10. TYRIMO METODIKA 
 

Atliktas tyrimas – retrospektyvinis. Apibendrinant šį darbą, išanalizuoti 172 epilepsija sergančių 

asmenų demografiniai, klinikiniai ir laboratoriniai duomenys. Tyrimas atliktas 2020 metų vasario - rugsėjo 

mėnesiais, tiriamųjų imtis sudaryta iš asmenų, kurie buvo tirti ir gydyti dėl epilepsijos LSMUL KK 

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

LSMUL KK informacinės sistemos. Tiriamųjų amžius buvo nuo 18 iki 83 metų. Šie asmenys buvo atrinkti 

pagal diagnozę – epilepsija (TLK G40.00 – G40.81). 

Tiriamųjų atranka. Iš 6000 tiriamųjų, kuriems buvo nustatyta epilepsijos diagnozė, atitinkanti 

TLK kodus G40.00-G40.81, tyrimui  atsitiktine tvarka buvo paimti 200 tiriamųjų duomenys iš elektroninių 

ligos istorijų ir ambulatorinių kortelių. Pradėjus duomenų analizę, buvo neįtrauki 28 tiriamieji, nes jiems 

nebuvo tirta VNE koncentracija, nebuvo žinoma tiksli VNE dozė. Gauta bendra tiriamųjų grupė N = 172. 

Ji dar suskirstyta į:  

- Monoterapijos grupė  - N = 93 – tiriamieji vartoję 1 VNE 

- Politerapijos bendra grupė - N = 79 – tiriamieji vartoję 2 ≥ VNE: 

o Politerapijos derinyje su kepenų fermentus indukuojančiu VNE (CBZ) grupė - N = 23 – 

tiriamieji vartoję 2 ≥ VNE, iš kurių vienas buvo CBZ;  

o Politerapijos derinyje be kepenų fermentus indukuojančio VNE (CBZ) grupė - N = 56 - 

tiriamieji vartoję 2 ≥ VNE, tarp kurių nebuvo CBZ;  

o Politerapijos derinyje su kepenų fermentus inhibuojančiu VNE (VPA) grupė - N = 44 - 

tiriamieji vartoję 2 ≥ VNE, iš kurių vienas buvo VPA;  

o Politerapijos derinyje be kepenų fermentus inhibuojančio VNE (VPA) grupė - N = 35 - 

tiriamieji vartoję 2 ≥ VNE, tarp kurių nebuvo VPA.  

Galutinės tiriamųjų imties atrinkimo eiga pavaizduota 1 paveiksle. 



 

 

1 paveikslas. Galutinės tiriamųjų imties atrinkimo eiga 

Rinkti tiriamųjų duomenys: 

- Demografiniai: amžius, lytis. 

Vertintas tiramųjų amžius stacionarizavimo ir laboratorinių tyrimų atlikimo metu.  

- Klinikiniai: 

- Epilepsijos priepuolių rūšis (židininiai, generalizuoti, neaiškios kilmės); 

- EP dažnis (≥ 1/sav., <1/sav. - ≥ 1/ mėn.,, <1/mėn - ≥ 1/6 mėn., <1/6 mėn., nežinomas dažnis); 

- Gydymas VNE:  

- Vartoti VNE - VPA, CBZ, LTG, LEV, TPM, OXC;  

- VNE dozė; 

-  monoterapija/politerapija; 

      Taip pat buvo planuojama surinkti duomenis apie epilepsijos gydymo ir VNE vartojimo trukmę, 

tiriamųjų svorį, ūgį, tačiau elektroninėse ligos istorijose ir ambulatorinėse kortelėse šių duomenų pateikta 

nebuvo.  

- Laboratorinių tyrimų duomenys:  

– Natrio kiekis kraujyje tiriamiesiems, vartojusiems CBZ bei OXC (hiponatremija - galima 

nepageidaujama reakcija į vaistą);                                            

- ALT, AST kiekis  kraujyje; 

- VNE koncentracija kraujyje. 



 

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

rezultatų vaizdavimui naudota “Excel 2016” programa. Statistinei duomenų analizei buvo naudojama SPSS 

(angl. Statistical Package for Social Science) 27.0 versija. Nagrinėjamų požymių pasiskirstymui pasirinktoje 

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

pasiskirstymas. Kiekybiniai duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai (V) su standartiniu nuokrypiu 

(SN). Rodiklių skirtumai laikyti statistiškai reikšmingais, kai p < 0,05. Kintamojo vidurkių skirtumams tarp 

dviejų skirtingų grupių palyginti buvo naudojamas dviejų nepriklausomų imčių T kriterijus. Vidurkių 

skirtumai laikyti statistiškai reikšmingais, kai p < 0.05. Ryšio stiprumas tarp tiesinių kintamųjų buvo 

tiriamas naudojant Pirsono koreliacijos koeficientą (r). Ryšio nėra, kai r=0. Ryšys tarp dviejų požymių 

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 
 

Demografinės ir klinikinės tiriamųjų grupės charakteristikos 

 

Tiriamųjų grupėje (n=172) buvo 86 (50 proc.) vyrai ir 86 (50 proc.) moterys. Vidutinis jų amžius 

– 38,2 ± 16,2 m., vyrų – 39,8 ± 17,0 m., moterų - 36,7 ± 15,3 m. (p > 0,05). 

Demografinės ir klinikinės tiriamųjų grupės charakteristikos pateiktos 1 lentelėje. 

 

1 lentelė. Demografinės ir klinikinės tiriamosios grupės charakteristikos 

Demografinės ir klinikinės charakteristikos Tiriamųjų grupė (N=172) 

Lytis 

Vyrai, n (proc.) 

Moterys, n (proc.) 

 

86 (50 proc.) 

86 (50 proc.) 
Amžius (m.), m ± SN 

Vyrų 

Moterų 

38,2 ± 16,2 

39,8 ± 17,0 

36,7 ± 15,3 
EP rūšis 

Židininiai, n (proc.) 

Generalizuoti, n (proc.) 

Neaiškios kilmės, n (proc.) 

 
110 (64,0) 

117 (68.1) 

16 (9,3) 

EP dažnis 

≥ 1/sav., n (proc.) 

<1/sav. - ≥ 1/ mėn., n (proc.) 

<1/mėn - ≥ 1/6 mėn., n (proc.) 

<1/6 mėn., n (proc.) 

Nežinomas dažnis, n (proc.) 

 

79 (45,9) 

21 (12,2) 

15 (8,7) 

30 (17,5) 

27 (15,7) 

Vartoti VNE 

                                              Monoterapija (N=93) 

VPA, n (proc.) 

CBZ, n (proc.) 

LTG, n (proc.) 

LEV, n (proc.) 

TPM, n (proc.) 

OXC, n (proc.) 

 

 

42 (45,2) 

30 (32,2) 

7 (7,5) 

9 (9,7) 

4 (4,3) 

1 (1,1) 

Politerapija (N= 79) 

VPA, n (proc.) 

CBZ, n (proc.) 

LTG, n (proc.) 

LEV, n (proc.) 

TPM, n (proc.) 

OXC, n (proc.) 

 

44 (55,7) 

23 (29,1) 

44 (55,7) 

27 (34,2) 

22 (27,8) 

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 dozės ir koncentracija kraujyje,  

vartojant vieną VNE ir derinyje su kitais VNE  

 

Politerapijos grupėje tiriamieji vartojo didesnę VPA bei CBZ paros dozę nei šiuos VNE vartoję 

tiriamieji monoterapijos grupėje (p<0,05). Statistiškai reikšmingo skirtumo tarp kitų VNE dozės mono- ir 

politerapijos grupėse nustatyta nebuvo (p>0,05). Tarp VNE paros dozių, vartojant VNE derinyje su ar be 

kepenų fermentus indukuojančiu VNE (CBZ) bei su ar be kepenų fermentus inhibuojančiu VNE (VPA), 

statistiškai reikšmingo skirtumo nenustatyta (p>0,05). VNE paros dozių vidurkiai monoterapijos ir 

politerapijos grupėse pateikti 2 lentelėje. 

 

2 lentelė. Vaistų nuo epilepsijos (VNE) paros dozių palyginimas tarp tiriamųjų, gydytų vienu VNE, 

politerapija, derinyje su ar be kepenų fermentus indukuojančio (CBZ) bei inhibuojančio (VPA) VNE 
 

VNE 

VNE dozė, mg  

m ± SN (min – max) 

Monoterapijos 

grupė  

(N=93) 

Politerapijos grupė 

Bendra  

(N=79) 

Derinyje su 

CBZ (N=23) 

Derinyje be 

CBZ (N=56) 

Derinyje su 

VPA (N=44) 

Derinyje be VPA 

(N=35) 

VPA 958,3 ± 416,6* 

(250 – 2000) 

1188,6 ± 523,5*  

(100 - 3000) 

1416,7±739,5  

(250 – 3000) 

1130,0± 447,9 

(100 – 2000) 

- - 

CBZ 583,3 ± 290,2* 

(200 – 1200) 

836,4 ± 310,9* 

(400 – 1200) 

- - 850,0 ± 333,8 

(400 – 1200) 

861,5 ± 295,9 (400 

– 1200) 

LTG 225,0 ± 100,0 

(75 – 350) 

314,5 ± 120,1 

(62,5 – 600) 

353,9 ± 114,5 

(150 – 500) 

297,9 ± 120,3 

(62 -600) 

317,3 ± 146,2 

(62,5 – 600) 

312,5 ± 101,3 (125 

– 450) 

LEV 1666,7 ± 866,0 

(500–3000) 

1932,7 ± 1035,8 

(250 – 3500) 

1964,3±1158,6 

(750 – 3500) 

1921,1±1020,

8 (250 – 3500) 

2107,1± 911,2 

(750 – 3000) 

1868,4 ± 1094,1 

(250 – 3500) 

TPM 268,8 ± 47,3 

(200 – 300) 

219,3 ± 135,4 

(25 – 500) 

266,7 ± 57,7 

(200 – 300) 

211,8 ± 143,5 

(25 – 500) 

205,4 ± 122,9 

(25 – 400) 

243,8 ± 160,8 (25 – 

500) 

OXC 1200 1036,4 ± 452,3 

(600 – 1800) 

- - 850,0 ± 294,9 

(600 – 1200) 

1260,0 ± 536,7 

(600 – 1800) 

*p < 0,05,  lyginant tarp mono ir politerapijos grupių  

VNE–vaistai nuo epilepsijos, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, TPM–

Topiramatas, OXC–Okskarbazepinas 

 

 

 

 



Vaistų nuo epilepsijos (VPA, CBZ, LTG, LEV, TPM, OXC) koncentracijos kraujyje reikšmės 

monoterapijos ir visose politerapijos grupėse statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p>0,05), išskyrus LTG 

koncentraciją kraujyje, kurios vidurkis vartojant LTG derinyje su VPA buvo statistiškai reikšmingai 

didesnis, nei vartojant VNE derinį be VPA (3 lentelė). VNE koncentracijos kraujyje vidurkiai 

monoterapijos ir politerapijos grupėse pateikti 3 lentelėje. 

 

3 lentelė. Vaistų nuo epilepsijos (VNE) koncentracijos kraujyje palyginimas tarp tiriamųjų, gydytų vienu 

VNE, politerapija ir derinyje su ar be kepenų fermentus indukuojančiu (CBZ) bei inhibuojančiu (VPA) VNE 

 

VNE 

VNE koncentracija kraujyje kr., µg/ml 

m ± SN (min – max) 

Monoterapijos 

grupė  

(N=93) 

Politerapijos grupė 

Bendra  

(N=79) 

Derinyje su 

CBZ (N=23) 

Derinyje be 

CBZ (N=56) 

Derinyje su 

VPA (N=44) 

Derinyje be VPA 

(N=35) 

VPA 50,3 ± 20,8 

(14,3 – 99,0) 

54,4 ± 23,9  

(3,1 – 99,5) 

48,6 ± 24,1 

(17,4– 85,9) 

56,0 ± 23,9  

(3,1 – 99,7) 

- - 

CBZ 5,7 ± 2,3  

(0,9 – 9,9) 

6,3 ± 2,8  

(0,9 – 11,8) 

- - 6,5 ± 3,2 

 (2,7 – 11,8) 

6,5 ± 2,6 

 (0,9 – 10,7) 

LTG 2,7 ± 1,9 

 (0,4 – 5,2) 

6,5 ± 5,9 

 (0,7 – 29,3) 

5,5 ± 5,0  

(0,7 – 16,3) 

6,8 ± 6,3  

(1,3 – 29,3) 

10,8 ± 8,3* 

(1,4– 29,3) 

4,3 ± 2,7* 

(0,7 - 9,6) 

LEV 11,8 ± 6,9 

 (0,6 – 23,5) 

15,3 ± 10,5  

(3,2 – 47,1) 

14,8 ± 5,2  

(9,3 – 22,1) 

15,4 ± 11,7  

(3,2 – 47,1) 

19,9 ± 16,4 

(5,4 – 47,1) 

13,9 ± 8,3 

 (3,2 – 32,4) 

TPM 6,4 ± 3,6  

(2,1 – 10,0) 

8,6 ± 4,4 

 (1,3 – 18,4) 

5,1 ± 2,8 

 (2,7 – 8,2) 

9,5 ± 4,3 

 (1,3 – 18,4) 

8,1 ± 4,1 

 (1,3 – 13,4) 

9,1 ± 4,9 

 (2,7 – 18,4) 

OXC 18,0 14,6 ± 6,7  

(2,7 – 26,9) 

- - 14,0 ± 5,2  

(7,9 – 21,1) 

15,1 ± 8,6  

(2,7 – 26,9) 

*p < 0,05, lyginant tarp politerapijos su VPA ir be VPA grupių 

VNE–vaistai nuo epilepsijos, VPA–Valproatas, CBZ–Karbamazepinas, LTG–Lamotriginas, LEV–Levetiracetamas, TPM–

Topiramatas, OXC – Okskarbazepinas 

 

 

11.2. Ryšys tarp tiriamųjų vartotų VNE dozių ir koncentracijos kraujyje 

 gydant vienu VNE ir derinyje su kitais VNE  

  

Dvidešimt trims (71,9  proc.) tiriamiesiems, vartojusiems mažą VPA ir 15 (68,2 proc.), vartojusių 

mažą CBZ paros dozę, buvo nustatyta ir maža šių VNE koncentracija kraujyje. Vartojusiems vidutines šių 

VNE paros dozes tiriamiesiems ir vidutinė VNE koncentracija kraujyje buvo nustatyta, atitinkamai: 7 (21,9 

proc.) ir 5 (22,7 proc.), o dideles šių VNE paros dozes, atitinkamai: 0 ir 1 (33,3 proc.). Tiriamųjų 

pasiskirstymas pagal vartotos VNE paros dozės (maža, vidutinė, didelė) ir VNE koncentracijos kraujyje 

dydžio (maža, vidutinė, didelė) atitikimą pateikiamas 4 lentelėje. 



 

4 lentelė.  Sąsajos tarp vaisto nuo epilepsijos dozės ir koncentracijos kraujyje vienu VNE gydytų tiriamųjų 

grupėje 

Skirtingą VNE paros dozę vartojusių  

tiriamųjų grupės 

Skirtingos VNE koncentracijos tiriamųjų grupės 

Mažos  Vidutinės Didelės 

VPA (N = 42) ≤65 µg/ml >65 – ≤80 

µg/ml 

>80 µg/ml 

Maža dozė (≤1000 mg) N=32, n (proc.) 23 (71,9) 7 (21,9) 2 (6,2) 

Vidutinė dozė (>1000 – ≤1500 mg) N=9, n (proc.) 6 (66,7) 3 (33,3) 0 (0,0) 

Didelė dozė (>1500 mg) N=1, n (proc.) 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

CBZ (N = 30) ≤6 µg/ml >6 – ≤9 µg/ml >9 µg/ml 

Maža dozė (≤600 mg) N=22, n (proc.) 15 (68,2) 5 (22,7) 2 (9,1) 

Vidutinė dozė (>600 – ≤1000 mg) N=5, n (proc.) 3 (60,0) 1 (20,0 1 (20,0) 

Didelė dozė (>1000 mg) N=3, n (proc.) 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3) 

LEV (N = 9) ≤20 µg/ml >20 – ≤30 

µg/ml 

>30 µg/ml 

Maža dozė (≤1500 mg) N=6, n (proc.) 6 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Vidutinė dozė (>1500 – ≤2000 mg) N=1, n (proc.) 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Didelė dozė (>2000 mg) N=2, n (proc.) 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0,0) 

LTG (N = 7) ≤5 µg/ml >5 – ≤10 µg/ml >10 µg/ml 

Maža dozė (≤150 mg) N=2, n (proc.) 2 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Vidutinė dozė (>150 – ≤300 mg) N=4, n (proc.) 4 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Didelė dozė (>300 mg) N=1, n (proc.) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 

TPM (N = 4) ≤4 µg/ml >4 – ≤8 µg/ml >8 µg/ml 

Maža dozė (≤150 mg) N=0, n (proc.) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Vidutinė dozė (>150 – ≤300 mg) N=4, n (proc.) 1 (25,0) 1 (25,0) 2 (50,0) 

Didelė dozė (>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 didesnę VPA, CBZ, LEV ar OXC dozę vartojo tiriamieji, tuo didesnė buvo nustatyta ir šio 

VNE koncentracija kraujyje (p<0,05); vartojant LTG ir TPM, tokio ryšio nustatyta nebuvo (5 lentelė).  

 

5 lentelė. Ryšys tarp tiriamųjų vartotos vaisto nuo epilepsijos paros dozės ir koncentracijos kraujyje 

Vaistas nuo 

epilepsijos 

Monoterapijos grupė Politerapijos grupė 

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. Kepenų fermentų ir Na kiekio kraujyje rodikliai tiriamiesiems,  

gydytiems įvairiais VNE 

 

Visose analizuotose tiriamųjų grupėse nustatytas ALT, AST kiekio kraujyje vidurkis atitiko 

normalią šių fermentų kiekio vertę (6 lentelė). ALT ir AST kiekio kraujyje vidurkiai tiriamiesiems, 

vartojusiems VNE, kurių pagrindinis metabolizmas vyksta kepenyse (VPA, CBZ, OXC, LTG), 

monoterapijos ir politerapijos grupėse nesiskyrė (p>0,05). Nesiskyrė ir ALT, AST kiekio kraujyje vidurkiai 

ir lyginant tarp vartojusių skirtingus VNE (VPA, CBZ, OXC, LTG, LEV, TPM) bei tarp tiriamųjų, 

vartojusių VNE, kurių pagrindinis metabolizmas vyksta kepenyse (VPA, CBZ, OXC, LTG) ir tiriamųjų, 

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

 

 6 lentelė. Įvairiais vaistais nuo epilepsijos gydytų tiriamųjų kepenų fermentų (ALT, AST) rodikliai 

Tiriamųjų grupės Kepenų fermentų reikšmės vidurkis, IU/l 

ALT (m ± SN) AST(m ± SN) 

Bendra  25,8 ± 23,1 23,5 ± 24,4 

Vartojusių VPA 

Bendra 

Monoterpijoje 

Derinyje su kitais VNE 

 

27,4 ± 22,5 

30,7 ± 27,1 

28,1 ± 17,9 

 

21,7 ± 12,9 

22,8 ± 13,4 

22,7 ± 13,9 

Vartojusių CBZ 

Bendra 

Monoterpijoje 

Derinyje su kitais VNE 

 

24,1 ± 18,6 

25,0 ± 22,7 

23,1 ± 12,2 

 

25,1 ± 31,8 

28,0 ± 40,1 

21,4 ± 13,7 

Vartojusių LTG 

Bendra 

Monoterpijoje 

Derinyje su kitais VNE 

 

20,7 ± 13,4 

16,7 ± 5,9 

21,5 ± 14,4 

 

20,6 ± 11,0 

17,0 ± 2,8 

21,4 ± 11,9 

Vartojusių LEV 

Bendra 

Monoterpijoje 

Derinyje su kitais VNE 

 

21,2 ± 16,2 

17,0 ± 10,9 

22,6 ± 17,6 

 

22,6 ± 13,6 

19,6 ± 5,2 

23,6 ± 15,4 

Vartojusių TPM 

Bendra 

Monoterpijoje 

Derinyje su kitais VNE 

 

26,6 ± 20,7 

14,0 ± 2,7 

28,8 ± 21,7 

 

22,8 ± 16,9 

18,7 ± 4,5 

23,5 ± 18,3 

Vartojusių OXC 

Bendra 

Monoterpijoje 

Derinyje su kitais VNE 

 

19,4 ± 11,2 

24 

18,9 ± 11,8 

 

20,8 ± 6,7 

28 

20,0 ± 6,5 

 p>0,05 

ALT – Alanininė aminotransferazė, AST – Asparagininė aminotransferazė, VNE – vaistai nuo epilepsijos, VPA – Valproatas, 

CBZ – Karbamazepinas, LTG – Lamotriginas, LEV – Levetiracetamas, TPM – Topiramatas, OXC – Okskarbazepinas 

  



Tiriamųjų, vartojusių ir nevartojusių CBZ ir OXC, grupėje (N=159) Na kiekio kraujyje vidurkis 

atitiko normalią Na kiekio kraujyje vertę. Vartojusiems VNE derinyje su CBZ, Na kiekis kraujyje buvo 

mažesnis, nei tiriamųjų, kurie buvo gydomi VNE deriniu be CBZ (p<0,05). Analogiškas rezultatas buvo 

gautas ir lyginant gydytų keliais VNE, iš kurių vienas buvo CBZ ar OXC, ir gydytų keliais VNE, tarp kurių 

nebuvo CBZ ir OXC, Na kiekio kraujyje reikšmes (7 lentelė).   

 

7 lentelė. Karbamazepinu (CBZ) ar Okskarbazepinu (OXC) gydytų tiriamųjų Na kiekio kraujyje reikšmės 

Tiriamųjų grupės Na kiekio kraujyje reikšmės vidurkis, mmol/l (m± SN) 

Bendra tiriamųjų (N=159) 137,44 ± 3,43 

 Vartojusių CBZ (N=52) Nevartojusių CBZ (N=107) 

Bendra 

Monoterapijoje 

Derinyje su kitais VNE 

136,8 ± 3,4 

137,9 ± 2,7 

135,4 ± 3,8* 

137,5 ± 3,5 

137,2 ± 3,7 

138,0 ± 2,9* 

 Vartojusių OXC (N=11) Nevartojusių OXC (N=148) 

Bendra 

Monoterapijoje 

Derinyje su kitais VNE 

136,4 ± 4,4 

126 

137,4 ± 2,9 

137,4 ± 3,4 

137,57 ± 3,22 

137,1 ± 3,6 

 Vartojusių CBZ ar OXC (N=63) Nevartojusių CBZ ar OXC (N=96) 

Bendra 

Monoterapijoje 

Derinyje su kitais VNE 

136,8 ± 3,6 

137,5 ± 3,4 

136,0 ± 3,6* 

137,7 ± 3,3 

137,4 ± 3,5 

138,2 ± 3,0* 

 * p < 0,05 – lyginant tarp vartojusių ir nevartojusių CBZ ir tarp vartojusių ir nevartojusių CBZ ar OXC 

 Na – natris 

 

 

 

 

 

11.4. Nepageidaujamų reakcijų į VNE  

(kepenų fermentų kiekio padidėjimas, hiponatremija) pasireiškimo dažnis 

 

Bendroje tiriamųjų grupėje  (n=140), padidėjęs kepenų fermentų kiekis buvo nustatytas: ALT – 

16,4 proc., AST – 9,3 proc. tiriamųjų. Iki 2 – jų kartų kepenų fermentų padidėjimas 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. tiriamųjų (8 lentelė). Tiriamųjų kiekis, kuriems buvo nustatytas kepenų fermentų kiekio 

padidėjimas, tarp vartojančių skirtingą VNE (VPA, CBZ, OXC), nesiskyrė (p>0,05). Tiriamųjų kiekis, 

kuriems buvo nustatytas ALT kiekio padidėjimas ir kuriems buvo nustatytas AST kiekio padidėjimas, 

skirtingose tiriamųjų grupėse nesiskyrė (p>0,05) (8 lentelė). 

 



8 lentelė. Kepenų fermentų padidėjimo dažnis tiriamiesiems, gydytiems vaistais nuo epilepsijos, 

metabolizuojamais kepenyse 

Tiriamųjų grupės  Tiriamieji, kuriems nustatyta padidėjęs kepenų fermentų kiekis* 

ALT AST <2 kartus ≥ 2 - < 3 kartus ≥ 3 kartus 

ALT AST ALT AST ALT AST 

Bendra grupė  (n=140), n (proc.) 23 (16,4) 13 (9,3) 18 (12,9) 10 (7,1) 3 (2,1) 2 (1,4) 2 (1,4)  1 (0,7) 

VPA  

Bendra (n=72), n (proc.) 

Monoterapijoje (n=37), n (proc.) 

Derinyje su kitais VNE (n=35), n (proc.) 

 

14 (19,4) 

9 (24,3) 

5 (14,3) 

 

6 (8,3) 

3 (8,1) 

3 (8,6) 

 

11 (15,3) 

7 (18,9) 

4 (11,4) 

 

5 (6,9) 

2 (5,4) 

3 (8,6) 

 

2 (2,8) 

1 (2,7) 

1 (2,9) 

 

1 (1,4) 

1 (2,7) 

0  

 

1 (1,4) 

(2,7) 

0  

 

0  

 0 

0  

CBZ  

Bendra (N=43), n (proc.) 

Monoterapijoje (N=24), n (proc.) 

Derinyje su kitais VNE (N=19), n (proc.) 

 

6 (14,0) 

4 (16,7) 

2 (10,5) 

 

5 (11,6) 

2 (8,3) 

3 (15,8) 

 

5 (11,6) 

3 (12,5) 

2 (10,5) 

 

3 (7,0) 

0 

3 (15,8) 

 

0  

0  

0  

 

1 (2,3) 

1 (4,2) 

0  

 

1 (2,3) 

(4,2) 

0  

 

1 (2,3) 

1 (4,2) 

0  

OXC  

Bendra (N=10), n (proc.) 

Monoterapijoje (N=1), n (proc.) 

Derinyje su kitais VNE (N=9), n (proc.) 

 

1 (10,0) 

0 

1 (11,1) 

 

0  

0  

0  

 

1 (10,0) 

0 

1 (11,1) 

 

0  

0  

0  

 

0  

0  

0 

 

0  

0  

0  

 

0  

0  

0  

 

0 

0 

0 

p>0,05 

ALT–Alanininė aminotransferazė, AST–Asparagininė aminotransferazė; *padidėjęs kiekis laikytas kai ALT>35 U/l, AS >35 U/l 

VPA– Valproatas, CBZ – Karbamazepinas, OXC – Okskarbazepinas 

 

9 lentelė. Hiponatremijos pasireiškimo dažnis tiriamiesiems, gydytiems Karbamazepinu (CBZ) ir/ar 

Okskarbazepinu (OXC) 

Tiriamųjų grupės Tiriamieji, kuriems nustatytas sumažėjęs 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  

Vartojusių CBZ ar OXC grupė 

Bendra (N=63), n (proc.) 

Monoterapijoje (N=30), n (proc.) 

Derinyje su kitais VNE (N=33), n (proc.)  

 

17 (27,0) 

4 (13,3) 

13 (39,4) 

 

12 (19.0) 

2 (6,7) 

10 (30,3) 

 

5 (7,9) 

2 (6,7) 

3 (9,1) 

 

0 

0 

0 

Vartojusių CBZ grupė 

Bendra (N=52), n (proc.) 

Monoterapijoje (N=29), n (proc.) 

Derinyje su kitais VNE (N=23), n (proc.) 

 

13 (25,0) 

3 (10,3) 

10 (43,5) 

 

9 (17,3) 

2 (6,9) 

7 (30,4) 

 

4 (7,7) 

1 (3,4) 

3 (13,1) 

0 

0 

0 

Vartojusių OXC  

Bendra (N=11), n (proc.) 

Monoterapijoje (N=1), n (proc.) 

Derinyje su kitais VNE (N=10) (proc.) 

 

4 (36,4) 

1 (100,0) 

3 (30,0) 

 

3 (27,3) 

0 (0,0) 

3 (30,0) 

 

1 (9,1) 

1 (100,0) 

0  

0 

0 

0 

 

Nevartojusių CBZ 

Bendra (N=107), n (proc.) 

Monoterapijoje (N=60), n (proc.) 

Derinyje su kitais VNE (N=47), n (proc.) 

 

26 (24,3) 

15 (25,0) 

11 (23,4) 

 

21 (19.6) 

10 (16,7) 

11 (23,4) 

 

5 (4,7) 

5 (8,3) 

0 (0,0) 

 

0 

0 

0 

Nevartojusių OXC 

Bendra (N=148), n (proc.) 

Monoterapijoje (N=88), n (proc.) 

Derinyje su kitais VNE (N=60), n (proc.) 

 

35 (23,7) 

17 (19,3) 

18 (30,0) 

 

27 (18,2) 

12 (13,6) 

15 (25,0) 

 

8 (5,4) 

5 (5,7) 

3 (5,0) 

 

0 

0 

0 

Nevartojusių OXC ar CBZ 

Bendra (N=96), n (proc.) 

Monoterapijoje (N=59), n (proc.) 

Derinyje su kitais VNE (N=37), n (proc.) 

 

22 (22,9) 

14 (23,7) 

8 (21,6) 

 

18 (18,8) 

10 (17,0) 

8 (21,6) 

 

4 (4,2) 

4 (6,8) 

0 (0,0) 

 

0 

0 

0 

p>0,05 

CBZ – Karbamazepinas, OXC – Okskarbazepinas, Na – natris 

 



Bendroje tiriamųjų, vartojusių ir nevartojusių CBZ ir/ar OXC, grupėje (n=159),  hiponatremija 

nustatyta 24,5 proc., atitinkamai lengva – 18,9 proc., vidutinio sunkumo – 5,7 proc., sunki - 0 proc. (9 

lentelė). Tiriamųjų, kuriems nustatyta hiponatremija, vartojusių ir nevartojusių CBZ, OXC bei CBZ ir OXC 

grupėse statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p>0,05) (9 lentelė). Nesiskyrė ir tiriamųjų, kuriems nustatyta 

hiponatremija, kiekis tarp vartojusių CBZ ar OXC tiriamųjų (p>0,05) (9 lentelė). 

 

 

11.5. Ryšys tarp vaistų nuo epilepsijos paros dozės, koncentracijos kraujyje  

ir kepenų funkcijos rodiklių bei hiponatremijos 

 

Kuo gydomi tik VPA tiriamieji vartojo didesnę VPA paros dozę, tuo didesnis buvo nustatytas ALT 

kiekis kraujyje (r=0,371, p<0,05) (10 lentelė). Gydant tik VPA, ryšio tarp VPA dozės ir AST kiekio 

kraujyje, bei tarp VPA koncentracijos kraujyje ir ALT, AST kiekio kraujyje nenustatyta (p>0,05). Gydant 

mono- ar politerapija, ryšio tarp CBZ, OXC paros dozės, koncentracijos kraujyje ir kepenų fermentų kiekio 

kraujyje dydžio nenustatyta (p>0,05) (10 lentelė). 

 

10 lentelė. Ryšys tarp vaisto nuo epilepsijos paros dozės, koncentracijos kraujyje ir kepenų fermentų kiekio 

kraujyje 

 

Vaistas nuo epilepsijos 

ALT kiekis AST kiekis 

Monoterapijos 

grupė 

Politerapijos 

grupė 

Monoterapijos 

grupė 

Politerapijos 

grupė 

VPA 

Paros dozė 

Koncentracija kraujyje 

    

r=0,371* r=0,291 r=0,092 r=0,125 

r=0,130 r=0,282 r=0,268 r=0,173 

CBZ 

Paros dozė 

Koncentracija kraujyje 

    

r=-0,133 r=-0,155 r=-0,123 r=-0,455 

r=-0,114 r=-0,057 r=-0.023 r=-0,124 

OXC 

Paros dozė 

Koncentracija kraujyje 

    

- r=-0,158 - r=-0,014 

- r=-0,408 - r=-0,265 

*p<0,05; r – Pearsono koreliacijos koeficientas 
ALT – Alanininė aminotransferazė, AST – Asparagininė aminotransferazė 

 VPA – Valproatas, CBZ – Karbamazepinas, OXC – Okskarbazepinas 

 

 



Tiek CBZ, tiek OXC mono- ar politerapija gydytiems tiriamiesiems, ryšio tarp CBZ ar OXC paros 

dozės, koncentracijos kraujyje  ir natrio kiekio kraujyje nustatyta nebuvo (p>0,05) (11 lentelė).  

 

11 lentelė. Ryšys tarp Karbamazepino (CBZ), Okskarbazepino (OXC) paros dozės, koncentracijos ir natrio 

kiekio kraujyje 

Vaistas nuo epilepsijos Natrio kiekis kraujyje 

Monoterapijos grupė Politerapijos grupė 

CBZ 

                                        Paros 

dozė 

                     Koncentracija 

kraujyje 

 

r = -0,290 

r = -0,026 

 

r = -0,222 

r = -0,287 

OXC 

                                        Paros 

dozė 

                     Koncentracija 

kraujyje 

 

- 

- 

 

r = -0,357 

r = -0.452 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12. REZULTATŲ APTARIMAS 
 

Epilepsija yra liga, kuria susirgti galima bet kuriame amžiuje. Šia liga vienodai dažnai serga vyrai 

ir moterys [28]. Mūsų atliktame tyrime vyrai sudarė 50,0 proc. tiriamųjų, moterys – 50,0 proc. Tiriamųjų 

amžiaus vidurkis 38,2 ± 16,2 m. Vyrų ir moterų amžiaus vidurkiai statistiškai nesiskyrė, atitinkamai 39,8 ± 

17,0 m. ir 36,7 ± 15,3 m.  

Lygindami VNE dozes, kurios buvo skiriamos mono ir politerapijos metu, nustatėme, jog 

statistiškai reikšmingai didesnę VPA ir CBZ dozę (atitinkamai 1188,64 ± 523,50 ir 836,36 ± 310,98) vartojo 

pacientai, kuriems buvo taikoma politerapija. Dozių skirtumas, taikant mono ir politerapiją anksčiau 

minėtais medikamentais, taip pat buvo nustatytas Joshi R. ir bendraautorių atliktame tyrime, tik šiame darbe 

papildomai buvo išanalizuotas skirtumas tarp mono ir politerapijos LEV [29]. Kitų grupių mono ir 

politerapijos dozės nesiskyrė. Vertindami paros dozės vidurkių skirtumą tarp VNE derinių su fermentus 

indukuojančiu CBZ ir be jo bei skirtumą tarp VNE derinių su fermentus inhibuojančiu VPA ir be jo, 

statistiškai reikšmingo skirtumo neaptikome. Išanalizavę mūsų tyrimo duomenis nustatėme, kad 

pacientams, kurie vartojo mažą VNE dozę, dažniausiai buvo nustatoma maža vaisto koncentracija kraujyje. 

Tačiau pasitaikė ir atvejų, kai vartojama dozė (maža, vidutinė ar didelė), neatitiko turinčios būti 

koncentracijos (mažos, vidutinės, ar didelės) – pavyzdžiui, vartojant mažą VPA dozę, 21,9 proc.tiriamųjų 

buvo nustatyta vidutinė konc., o 6,2 proc.  – didelė, taip pat skiriant vidutinę dozę 66,7 proc. tiriamųjų buvo 

rasta maža koncentracija. Šie neatitikimai sukelia problemų klinikinėje praktikoje, nes skiriant vienodas 

dozes skirtingiems pacientams, negaunams vienodas VNE efektyvumas, galimi nepageidaujamos reakcijos 

[30]. 

Mūsų tyrime buvo vertinamas ryšys tarp VNE dozės ir koncentracijos. Esant monoterapijai, buvo 

nustatytas silpnas, bet statistiškai reikšmingas ryšys VPA ir CBZ grupėse (atitinkamai r =0,42 ir r=0,32), o 

stiprus ryšys LEV vartojusių tiriamųjų (r=0,71). LTG bei TPM grupėse statistiškai reikšmingo ryšio nebuvo 

nustatyta. Išanalizavus mokslinę literatūrą, apie šio ryšio nebuvimą trūksta duomenų arba rasti tyrimai yra 

labai seni ir juose aiškios priežasties taip pat nebuvo nustatyta. Politerapijos grupėse buvo nustatytas silpnas 

ryšys tarp paros dozės ir koncentracijos CBZ ir LEV, vidutinis VPA ir stiprus OXC. Tokius duomenis 

pateikia ir užsienio šalių autoriai ne viename atliktame tyrime [31 - 34]. LTG bei TPM vartojusių tiriamųjų 

grupėse statistiškai reikšmingo ryšio taip pat nebuvo nustatyta. Vertinant įvairių tyrimų duomenis, 

pateikiamus mokslinėje literatūroje, šio ryšio nebuvimą bandoma paaiškinti kitų VNE įtaka koncentracijai, 

dėl ko išnyksta linijinis ryšys tarp dozės ir koncentracijos [35, 36]. 



Svarbu paminėti, kad vartojant VNE su kepenų fermentų inhibitoriais, dažnai nustatoma didesnė 

vaisto koncentracija kraujyje nei vartojant be inhibitoriaus. Šie pokyčiai matomi vartojant LTG kartu su 

VPA, todėl skiriant šį derinį yra tikslinga koreguoti vaistų dozes t.y. sumažinti LTG dozę, siekiant palaikyti 

koncentracijas terapinėse ribose [37]. Mūsų tyrime vertindami VNE koncentracijos skirtumus nustatėme, 

jog statistiškai reikšmingai didesnė koncentracija buvo nustatyta LTG, kai tiriamieji šį medikamentą vartojo 

derinyje su VPA (10,76 ± 8,26 ), nei taikant šio vaisto politerapiją be VPA (4,31 ± 2,65). 2016 m. atlikto 

tyrimo duomenys pateikia panašius rezultatus - tiriamiesiems, kurie vartojo LTG kartu su fermentus 

inhibuojančiu medikamentu, buvo rasta statistiškai reikšmingai (p = 0.035) didesnė LTG koncentracija (7.47 

± 3.99) nei nevartojančių kepenų fermentus inhibuojančio VPA (5.52 ± 2.75) [38]. Kitų vaistų 

koncentracijos statistiškai nesiskyrė tarp mono, politerapijos grupių bei vartojant derinyje su ar be VPA. 

Remiantis mokslinės literatūros duomenimis vartojant kepenų induktorius galėtume tikėtis, kad su jais 

rasime mažesnę VNE koncentraciją nepaisant didesnės paros dozės [20]. Tačiau mūsų tyrime šių duomenų 

nebuvo gauta, galimai dėl per mažos tiriamųjų grupės, vartojusios CBZ derinyje su kitais vaistais.  

Mūsų tyrime buvo nustatytas statistiškai reikšmingas silpnas ryšys tarp VPA dozės ir ALT 

koncentracijos monoterapijos metu. Tačiau Hussein R. bei bendraautorių atliktame tyrime ryšio tarp VPA 

dozės ir ALT koncentracijos nustatyta nebuvo, bet buvo rastas ryšys tarp šio vaisto dozės ir AST 

koncentracijos [22]. Galima teigti, kad siekiant išvengti nepageidaujamų poveikių ilgai vartojant VNE, 

tikslinga reguliariai tirti kepenų fermentų rodiklius ir, esant reikalui, koreguoti dozę ar keisti VPA į kitą 

vaistą, kuris nėra metabolizuojamas kepenyse, pvz. į LEV [22]. Skirtumo tarp ALT ir AST koncentracijų, 

lygindami skirtingus VNE vartojusius tiriamuosius bei skirtingoms terapijoms skiriamus vaistus, statistiškai 

reikšmingo skirtumo nebuvo nustatyta. Išanalizavę mokslinę literatūrą, randame nustatytas panašias ALT ir 

AST koncentracijas tarp skirtingų VNE grupių [29]. Bendroje tiriamųjų grupėje padidėję ALT ir AST 

rodikliai nustatyti atitinkamai – 16,4 proc. ir 9,3 proc. tiriamųjų. Lyginant tiriamųjų ALT ir AST 

koncentracijų padidėjimą bendroje grupėje, statistiškai reikšmingo skirtumo nebuvo stebėta. Reeham 

Abdalhamed O. ir Siddig Bushra M. atliktame tyrime taip pat nebuvo stebėta statistiškai reiškingo skirtumo 

tarp ALT ir AST koncentracijų, vartojant VNE [39].  

Vertindami tiriamųjų natrio kiekį kraujyje, kuriems politerapijos metu buvo skiriami VNE deriniai 

su CBZ ir be šio medikamento, buvo nustatyta statistiškai reikšmingai mažesnis kiekis politerapijos grupėje 

su CBZ (atitinkamai 135,43 ± 3,75 ir 138,02 ± 2,98, p<0,05). Yamamoto Y.ir bendraautorių tyrime stebimi 

panašūs rezultatai – tiriamųjų, kuriems politerapijos metu buvo skirti deriniai su CBZ, natrio kiekis 

statistiškai reikšmingai mažesnis nei vartojusių derinius be šio medikamento (atitinkamai 137.4 ± 4.3 ir 

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



Vertinant natrio koncentraciją tarp pacientų, iš kurių 52 vartojo CBZ, o 11 vartojo OXC, sumažėjęs natrio 

kiekis buvo rastas 25 proc. pacientų, gydytų CBZ, ir 36,4 proc. sergančiųjų, kuriems buvo skirtas OXC. 

Įvertinus mokslinės literatūros duomenis, Lu X. ir Wang X atliktame tyrime hiponatremijų dažnis tarp 

pacientų, vartojusių CBZ, svyravo nuo 4,8 iki 31,3 proc., o OXC - nuo 23,0 iki 73,3 proc. Taip pat šiame 

tyrime buvo nustatyta, kad dažniausiai hiponatremiją sukelia CBZ ir OXC , o kiti VNE sukelia labai retai 

arba nėra tiksliai žinoma, ar daro įtaką natrio kiekio sumažėjimui [41]. Remiantis atliktų tyrimų 

duomenimis, buvo nustatytas statistiškai reikšmingas neigiamas ryšys tarp CBZ ir OXC dozės bei 

koncentracijos ir natrio kiekio [40, 42]. Mūsų tyrime nustatant CBZ ir OXC dozės ir koncentracijos ryšį su 

natrio kiekiu, statistiškai reikšmingo ryšio nerasta (p > 0,05), galimai dėl per mažos tiriamųjų imties. 

Apibendrinant literatūros duomenis, galima teigti, jog yra tikslinga reguliariai tirti natrio koncentraciją 

kraujyje, vartojant CBZ ir OXC bei jų derinius su kitais VNE, siekiant išvengti hiponatremijos sukeliamų 

simptomų. Taip pat būtina atkreipti dėmesį į skiriamą CBZ ir OXC dozę – didėjant dozei, didėja ir 

hiponatremijos rizika [40, 43]. 

Mūsų tyrimo trūkumas – nebuvo žinoma tiksli tiriamųjų ligos ir gydymo VNE trukmė, 

antropometriniai duomenys - ūgis, svoris, KMI. Taip pat kai kurios imtys buvo nepakankamos, siekiant 

geriau pavaizduoti statistinį patikimumą. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13. IŠVADOS 
 

1. Politerapijos grupėje tiriamieji vartojo didesnę VPA bei CBZ paros dozę nei šiuos VNE vartoję tiriamieji 

monoterapijos grupėje (p<0,05), o statistiškai reikšmingo skirtumo tarp kitų VNE paros dozės 

monoterapijos ir politerapijos grupėse nustatyta nebuvo (p>0,05). Tarp VNE paros dozių, vartojant VNE 

derinyje su ar be kepenų fermentus indukuojančiu VNE (CBZ) bei su ar be kepenų fermentus inhibuojančiu 

VNE (VPA), statistiškai reikšmingo skirtumo nenustatyta (p>0,05).  

Vaistų nuo epilepsijos (VPA, CBZ, LTG, LEV, TPM, OXC) koncentracijos kraujyje reikšmės 

monoterapijos ir visose politerapijos grupėse statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p>0,05), išskyrus LTG 

koncentraciją kraujyje, kurios vidurkis vartojant LTG derinyje su VPA buvo statistiškai reikšmingai 

didesnis (p<0,05), nei vartojant VNE derinį be VPA. 

2. Tiek monoterapijos, tiek politerapijos grupėse, kuo didesnę VPA, CBZ, LEV ar OXC dozę vartojo 

tiriamieji, tuo didesnė buvo nustatyta ir šio VNE koncentracija kraujyje (p<0,05); vartojant LTG ir TPM, 

ryšio tarp vartojamos VNE paros dozės ir koncentracijos kraujyje nustatyta nebuvo (p>0,05). 

3. Visose analizuotose tiriamųjų grupėse nustatytas ALT, AST kiekio kraujyje vidurkis atitiko normalią šių 

fermentų kiekio vertę. Statistiškai reikšmingo skirtumo tarp kepenų fermentų (ALT, AST) kiekio tarp 

vartojusių skirtingus VNE, monoterapijos ir politerapijos grupėse bei  tarp tiriamųjų, vartojusių VNE, kurių 

pagrindinis metabolizmas vyksta kepenyse (VPA, CBZ, OXC, LTG) ir tiriamųjų, vartojusių VNE, kurių 

pagrindinis metabolizmas vyksta ne kepenyse (LEV, TPM) nenustayta (p>0,05).  

Bendroje tiriamųjų grupėje Na kiekio kraujyje vidurkis atitiko normalią Na kiekio kraujyje vertę. 

Vartojusiems VNE derinyje su CBZ, Na kiekis kraujyje buvo mažesnis, nei tiriamųjų, kurie buvo gydomi 

VNE deriniu be CBZ (p<0,05).  

4. Bendroje tiriamųjų grupėje padidėjęs kepenų fermentų kiekis buvo nustatytas maždaug dešimtadaliui 

tiriamųjų (ALT – 16,4 proc., AST – 9,3 proc.), didžiąjai daliai – iki dviejų kartų viršijant normą. Tiriamųjų 

kiekis, kuriems buvo nustatytas kepenų fermentų padidėjimas, tarp skirtingus kepenyse metabolizuojamus 

VNE (VPA, CBZ, OXC) vartojančių tiriamųjų nesiskyrė (p>0,05).  

Bendroje tiriamųjų, vartojusių CBZ ir/ar OXC, grupėje hiponatremija nustatyta ~ ¼ tiriamųjų. Lengva 

hiponatremija pasireiškė ~ 1/5, vidutinio sunkumo - ~ 6 proc. tiriamųjų, sunkios hiponatremijos nebuvo 

nustatyta nei vienam tiriamajam. Tiriamųjų, kuriems nustatyta hiponatremija, vartojusių ir nevartojusių 

CBZ, OXC bei CBZ ir OXC grupėse statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p>0,05). Nesiskyrė ir tiriamųjų, 

kuriems nustatyta hiponatremija, kiekis tarp vartojusių CBZ ar OXC tiriamųjų (p>0,05). 



5. Kuo gydomi tik VPA tiriamieji vartojo didesnę VPA paros dozę, tuo didesnis buvo ALT kiekis kraujyje 

(r = 0,371, p<0,05). Statistiškai reikšmingo ryšio tarp VPA, CBZ ar OXC, vartojamų monoterapijoje ar 

derinyje su kitu VNE, koncentracijos kraujyje ir kepenų fermentų kiekio kraujyje dydžio nenustatyta 

(p>0,05). 

Tiek CBZ, tiek OXC mono- ar politerapija gydytiems tiriamiesiems, statistiškai reikšmingo ryšio tarp CBZ 

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