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Okskarbazepinas klinikinéje praktikoje sumazina
priepuoliu daznij didelei daliai pacientu, esant tiek
naujai diagnozuotiems, tiek atspariems gydymui

daliniams priepuoliams
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Triveneto epilepsijos tyrimu grupé

IVADAS

Okskarbazepinas (OXC) yra naujas priesepilepsinis vais-
tas (PEV), patvirtintas tick paprastiesiems, tick kompleksi-
niams daliniams priepuoliams su ar be antrinés generaliza-
cijos gydyti. Ji galima skirti vieng arba kombinuojant tiek
naujai diagnozuotiems pacientams, tiek negaunant atsako
alternatyvius vaistus. OXC buvo sukurtas i§ karbamazepi-
no (CBZ), padarius struktiiriniy poky¢iy, siekiant palan-
kesnés farmakokinetikos, susijusios su mazesniais nepa-
geidaujamais poveikiais. Irodyta, kad OXC labai skiriasi
nuo CBZ, kadangi jam buidingas minimalus metabolizavi-
mas citochromo P-450 sistemoje. Jis ne tik blokuoja natrio
kanalus, bet pasizymi ir kalcio kanaly moduliacija, be to,
geriau toleruojamas. Taip pat irodyta, kad OXC yra efekty-
vus kaip papildomas arba pakaitinis vaistas pacientams,
kuriems CBZ neuztikrino pakankamos priepuoliy kontro-
Iés.

Junginys buvo kruops¢iai istirtas ir jvertintas rando-
mizuoty kontroliuojamy dvigubai koduoty klinikiniy
tyrimy metu tiek kaip monoterapija, tiek kaip papildo-
mas vaistas. Monoterapija okskarbazepinu buvo lygina-
ma su pagrindiniais tradiciniais PEV, jskaitant valproa-
tus, fenitoing ir CBZ naujai diagnozuotiems pacientams.
Priesepilepsinis efektyvumas buvo panasus, bendras
priepuoliy nesikartojimo daznis, gydant OXC, buvo
60%.

Dvigubai koduoti tyrimai, kuriuose buvo tiriami atspa-
ria epilepsija sergantys pacientai, kuriems numatomas
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chirurginis gydymas, parodé, kad greitas OXC dozés titra-
vimas (2400 mg per diena) yra gerai toleruojamas ir kad
trec¢daliui pacienty po dviejy dieny gydymo priepuoliai ne-
sikartojo.

Visgi patirtis rodo, kad junginiai, kurie duoda labai
daug zadanciy rezultaty auksiniu standartu laikomuose
klinikiniuose tyrimuose, gali biiti mazai naudingi kliniki-
néje praktikoje dél ¢ia pasitaikanciy nenumatyty aplinky-
biy ir nekontroliuojamy salygy, kai pacientai netenkina
griezty tinkamumo klinikiniam tyrimui kriterijy, ir vaisty
vartojimas néra grieztai sekamas pagal eksperimentini pla-
na [15, 16].

Be to, mazai zinoma apie nattralia epilepsijos eiga. Ga-
limos spontaninés remisijos, nepriklausancios nuo gydy-
mo. | §j fenomena, kurj labai sunku ivertinti, biitina atsi-
zvelgti vertinant ilgalaikj efektyvuma.

Siekiant jveikti klinikiniy tyrimy trikumus, buvo su-
galvoti stebimieji rinkoje esanciy vaisty priezitros tyri-
mai, atliekami klinikinéje praktikoje.

Sio tyrimo tikslas buvo registruoti OXC priesepilepsi-
nj efektyvuma ir toleravima klinikinéje praktikoje, ski-
riant ji vieng arba kaip papildoma vaista suaugusiy pacien-
ty, kurie serga naujai diagnozuota arba atsparia gydymui
daline epilepsija, populiacijai Triveneto regione (Siaurés
Italija).

MEDZIAGA IR METODAI

Tai prospektyvinis multicentrinis stebimasis tyrimas, ku-
riame dalyvavo 18 Triveneto regiono (Italija) centry, pri-
klausanciy Triveneto epilepsijos tyrimy grupei (Triveneto
Epilepsy Study Group).
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Tyrime dalyvavo bendradarbiaujantys pacientai,
kuriems nustatyta dalinés epilepsijos diagnozé, lankan-
tys minéty centry ambulatorines klinikas, ne jaunesni
nei 17 mety amziaus, nesergantys hematologinémis li-
gomis ir / arba buklémis, susijusiomis su elektrolity dis-
balansu (serumo Na* < 130 mEq/] pradzioje). Kiti ne-
itraukimo kriterijai buvo néstumas, laktacija, didzio-
sios psichiatrinés ligos, piktnaudziavimo anamnezé bei
jautrumas CBZ arba kitiems OXC tabletés komponen-
tams.

Buvo renkama demografiné informacija bei detali me-
dicininé istorija, susijusi su epilepsija. Epilepsijos kate-
gorija buvo apibréziama remiantis Tarptautinés lygos
pries epilepsija (ILAE) klasifikacija, be to, nurodoma, ar
epilepsija yra simptominé, idiopatiné, ar kriptogeniné,
siekiant suvienodinti jvairiy diagnoziy klinikini apibrézi-
ma. Taip pat buvo fiksuojamas susirgimo pradzios am-
Zius bei priepuoliy daznis per paskutiniuosius 3 ménesius.
Buvo vertinami visi turimi radiologiniai vaizdai. Infor-
macija apie gydyma OXC apémé vartojimo pradzios data,
dozavimo rezima, gydymo trukme, ar vaistas skirtas vie-
nas, ar kaip papildomas vaistas, jei kaip papildomas, ko-
kie dar PEV buvo vartojami. Tyréjai titravo vaisto doze,
remdamiesi jprasta klinikine praktika, skirdami 300 mg
tabletes.

Buvo kaupiami medicininés apzitiros duomenys, ruti-
niniy laboratoriniy tyrimy (bendras kraujo tyrimas su for-
mule, elektrolitai, serumo kreatininas, kraujo slapalo azo-
tas, transaminazés, YGTP) bei EEG rezultatai. Baigus Sia
pirmaja tyrimo faze, pacienty buvo klausiama, ar jie nori
dalyvauti antroje tyrimo fazéje - vieneriy mety stebéjime.
Jei taip, jiems buvo duodamas pildyti dienynas, kur pa-
cientai zyméjo priepuoliy tipa ir skaiciy, visus susijusius
veiksnius, tokius kaip miego stoka, alkoholio vartojimas,
meénesings ir t. t., OXC ir kity PEV doze, nepageidauja-
mus poveikius ir kito susijusio gydymo pokycius. Viene-
rius sekimo periodo metus pacientai kas 3 ménesius at-
vykdavo medicininei apziirai ir rutininiams kraujo tyri-
mams.

Terapinis atsakas buvo vertinamas naudojantis 6 punk-
ty pusiau kiekybine vertinimo skale, iSreiskiancia priepuo-
liy daznio sumazéjima: < 50%, > 50%, > 75%, priepuoliy
néra, be pokyc¢iy, blogiau.

Toleravimo vertinimas rémési nepageidaujamy po-
veikiy aiS$kinimusi apsilankymy metu, neurologinés
apzitiros radiniais bei rutininiais laboratoriniais tyri-
mais. Nepageidaujami poveikiai buvo laikomi sun-
kiais, jei buvo reikalinga medicininé intervencijair/ ar-
ba reikédavo mazinti OXC dozg ir / arba nutraukti jo
skyrima.

Efektyvumo duomenys buvo analizuojami atliekant
Wilcoxon-Mann-Whitney bei Joncheree-Terpestra testus,
atsizvelgiant | gydymo trukme bei priepuoliy ir / arba epi-
lepsinio sindromo tipa.

Pacientai, kurie tyrimo metu nebetenkino atrankos kri-
terijy (pvz., atsirado generalizuota epilepsija, kuri nebuvo
diagnozuota anks¢iau), buvo iSbraukiami i$ statistinés ana-
lizés.

REZULTATAI
Pacienty populiacija

Tiriamaja populiacija sudaré 202 pacientai, pasiskirste ly-
giomis dalimis tarp ly¢iy, atstovaujantys ivairioms am-
Ziaus grupéms nuo paaugliy iki labai pagyvenusiy (nuo 17
iki 83 mety). Pacienty populiacijai taip pat buvo buidinga
labai jvairi ligos trukmé (nuo 1 iki 67 mety) bei priepuoliy
daznis (nuo 0 iki 90 priepuoliy per ménesi). Daugelis pa-
cienty sirgo simptomine arba kriptogenine epilepsija (ati-
tinkamai 47% ir 49%). Daugiau nei pusé pacienty turéjo
dalinius kompleksinius priepuolius (52 %) ir / arba dalinius
priepuolius su antrine generalizacija (53%). Vienuolikai
pacienty pasireiSké generalizuoti toniniy kloniniy trauku-
liy priepuoliai, todél jie buvo pasalinti i$ analizés. Dar ke-
turi pacientai nutrauké OXC vartojima dél neefektyvumo,
todél efektyvia populiacija sudaré 187 pacientai.

I8 viso 25 pacientai (12,5%) nutrauké OXC vartojima
pirmosios tyrimo fazés metu. Pagrindiné gydymo nutrau-
kimo priezastis buvo nepageidaujami poveikiai
(n =10 - 5%), dazniausiai veikiantys centring nervy siste-
ma (galvos svaigimas, ataksija, galvos skausmas). Kitos
priezastys buvo blogas bendradarbiavimas (n = 6), neefek-
tyvumas (n = 5), nepageidaujami poveikiai ir neefektyvu-
mas (n = 4).

Dar 17 pacienty (12,5 %) nutrauké gydyma OXC stebé-
jimo periodo metu daugiausia dél asmeniniy priezasciy ar
klinikiniy sprendimy, nesusijusiy su toleravimu: neefekty-
vumo (3,1%), atkakliy nepageidaujamy poveikiy (1,9%),
blogo bendradarbiavimo (1,9%), nutrikusio sekimo
(5,6%).

Taigi vieneriy mety stebéjimo perioda baigé 160 pa-
cienty.

Gydymas

Dviems trecdaliams efektyvios populiacijos pacienty
OXC buvo skiriamas vienas. Daugiau nei pusei $iy pacien-
ty nebuvo gauta atsako, ar jie netoleravo kito PEV. Liku-
siam tre¢daliui buvo skiriamas 2-5 PEV derinys. Dazniau-
siai kartu su OXC buvo skiriamas fenobarbitalis (45,3 %
pacienty). Neatsizvelgiant j tai, naujieji PEV buvo skiriami
daugiau nei pusei pacienty (53,8%).

OXC paros dozé svyravo nuo 300 iki 3000 mg ir viduti-
niskai buvo Siek tiek didesné, kai OXC buvo skiriamas
kaip papildomas vaistas (1400 mg per diena, palyginti su
1050 mg per diena). Daugumai pacienty buvo skiriamos
mazos dozés, nesiekiancios 1000 mg per diena (43,1%),
taciau pacienty dalis, kuriems buvo skirta daugiau nei
1500 mg per diena doz¢, nebuvo nereiksminga (17,8%).

Vidutiné gydymo trukmé buvo 10 ménesiy.

Efektyvumas
Vertinant priepuoliy daznio per ménesi sumazéjima, ge-
riausi efektyvumo rodikliai stebéti naujai diagnozuoty pa-

cienty grupéje, kur buvo skirta monoterapija OXC: beveik
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trims i$ keturiy pacienty priepuoliai nesikartojo. Neblogi
rezultatai pasiekti ir pacienty, gavusiy OXC monoterapija
vietoje kito PEV, grupéje (50% priepuoliy sumazéjo 72 %
pacienty, o priepuoliai nesikartojo 40% pacienty). Net ir
skyrus OXC, kaip papildoma vaista, rezultatai nebuvo ne-
reikSmingi, kadangi priepuoliy daznio sumazéjimas dau-
giau nei 50% pasiektas daugiau nei pusei pacienty
(56,9%), priepuoliy daznio sumazéjimas daugiau nei 75%
pasiektas kiek daugiau nei trecdaliui pacienty (34,5%), o
10,3% pacienty priepuoliai nesikartojo.

Efektyvumas buvo didesnis, jei gydymas buvo tesia-
mas ilgiau nei 6 ménesius, ne tik skiriant OXC monoterapi-
ja, bet ir tais atvejais, kai OXC buvo skiriamas kaip papil-
domas vaistas. Efektyvumo skirtumas tarp pacienty, gydy-
ty trumpiau nei 6 ménesius, ir ty, kurie buvo gydyti 6 mé-
nesius ir ilgiau, buvo statistiskai reikSmingas (p < 0,0001).
Reiksmingo efektyvumo skirtumo, priklausanc¢io nuo
priepuoliy ar epilepsinio sindromo tipo, nebuvo rasta.

Efektyvumo rodikliai, nustatyti pirmosios fazés metu,
antrosios fazés metu pageréjo, ypac pacienty grupéje, ku-
rioje OXC buvo skirtas kaip papildomas vaistas. IS viso,
lyginant su pirmaja faze, pageréjimas stebétas dar 34 pa-
cientams. IS jy astuoniy, gaunanciy OXC kaip papildoma
vaista, buklé pageréjo nekeiciant gretutinio gydymo PEV.
Dar daugiau, OXC dozé buvo padidinta tik dviems pacien-
tams 300 mg per para.

Toleravimas

I8 viso 33 pacientai (16,3 %) nurodé nepageidaujamus po-
veikius pirmosios tyrimo fazés metu. Daugelis jy buvo su-
sij¢ su centrine nervy sistema: slopinimas (n = 12 - 5,9%),
mieguistumas (n = 7 - 3,5%), galvos svaigimas
(n=5-2,5%) ir ataksija (n = 4 - 2%). Kiti nedazni nepa-
geidaujami poveikiai buvo: hiponatremija (n =3 - 1,5%),
astenija, galvos skausmas ir pykinimas, odos bérimas (i$
vison =2 - 1%), vémimas, viduriy uzkietéjimas, transami-
naziy padidéjimas (i$ vison = 1 - 0,5%).

Stebéjimo periodo metu lengvus ar vidutinio sunkumo
nepageidaujamus poveikius nurodé 9% pacienty. Jie buvo
panasis i stebétus pirmosios fazés metu.

APTARIMAS

Tyrimas rodo, kad OXC yra efektyvus ir gerai toleruoja-
mas gydant dalinius priepuolius klinikinéje praktikoje,
neatsizvelgiant i priepuoliy tipa ir vartojimo buda, t. y. mo-
noterapijos skyrimas ar kaip papildomas vaistas. Ypac jis
rodo, kad OXC monoterapija gali pagerinti priepuoliy
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kontrole pacientams, kurie adekvaciai nereaguoja ar neto-
leruoja kity PEV ir kad pridétiné OXC terapija pagerina
priepuoliy kontrole kartu su kitais PEV. Tyrimas taip pat
rodo, kad terapinis efektas yra ne tik ilgalaikis, bet net di-
déja laikui bégant, ypac po pirmyjy 6 gydymo ménesiy.

Efektas buvo pasiektas skiriant vidutinio dydzio - ma-
Za vaisto doze (apie 1200 mg per para).

Sio tyrimo rezultatai yra geresni uz retrospektyviniy
tyrimy rezultatus: Friis et al. [17] dideliame 9 metus truku-
siame multicentriniame tyrime, kuriame dalyvavo 947 pa-
cientai su jvairiy rasiy priepuoliais, nustaté, kad OXC pa-
gerino priepuoliy kontrole 32-48%. Van Parys ir Meinardi
[18] vertino 260 epilepsija serganciy pacienty, kuriems
CBZ buvo pakeistas OXC, iseitis ir stebéjo juos iki 43 mé-
nesiy. Tik 8 % pacienty priepuoliai nesikartojo, o 32% pa-
cienty priepuoliy daznis sumazéjo bent 50%. Priepuoliy
kontrolé buvo adekvati 41,7% vaiky, serganciy atsparia
gydymui epilepsija, gydyty OXC 5 metus [19].

Is kitos pusés, Sio tyrimo rezultatai atitinka kity naujau-
siy prospektyviniy atviry tyrimy rezultatus. Sturm et al.
[20] nurodé, kad is 362 naujai diagnozuoty pacienty, 1 me-
tus gydyty monoterapija, priepuoliai nesikartojo 70% pa-
cienty, palyginti su Sio tyrimo metu gautu rezultatu 72,2 %.
Walker et al. [21] gavo panasy efektyvumo rodiklj gydant
atsparia epilepsija OXC kombinuota terapija, vertinant
priepuoliy daznio sumazéjima (50% palyginti su 57%).
Tuo tarpu pacienty dalis, kuriai priepuoliai nesikartojo, bu-
vo siek tiek mazesné (4,8 % palyginti su 10,3%). Zeising et
al. [22] nurodé 58,8% bendra priepuoliy nesikartojimo
dazni. Rezultatai buvo geresni pacienty grupéje, gydomoje
monoterapija, kaip ir Sio tyrimo duomenimis (66,8 % paly-
ginti su 61% monoterapijos grupéje ir 39,8 % palyginti su
28% skiriant OXC kaip papildoma vaista). Palaikomoji
paros dozé Siame tyrime taip pat buvo apie 1000 mg.

Ilgalaikiai atviri kontroliuojamuyjy tyrimy tesiniai rodo,
kad terapinis efektas yra ilgalaikis, kaip ir Sio tyrimo duo-
menimis: 48,2 % pacienty labai pageréjo, o 7% priepuoliai
nesikartojo Minecan et al. [23] vykdytame pacienty, ser-
ganciy gydymui atsparia epilepsija, tyrime. Ilgalaiki efek-
tyvuma patvirtina ir Beydoun et al. [24] bei Gilliam et al.
[25] tyrimai, kuriuose gydyma OXC 4 metus tesé 75-90%
pacienty, serganciy atsparia epilepsija, kas rodo, kad vais-
tas buvo gerai toleruojamas ir uztikrino adekvacia priepuo-
liy kontrolg.

Nepageidaujamy poveikiy buvo nedaug, o vaisto Salu-
tiniai reiSkiniai gerai zinomi [26].

Apibendrinant §is stebimasis tyrimas parodé, kad OXC
yra efektyvus ir gerai toleruojamas vaistas nuo epilepsijos,
naudojant ji klinikinéje praktikoje ilgalaikiam suaugusiyjy
dalinés epilepsijos gydymui tiek monoterapija, tiek pridé-
tine terapija.



