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Az epilepszidk gydgyszeres kezelésének
korszerl szemlélete

Szupera Zoltan

Az elmdlt évtizedekben jelentésen véltozott az
epilepszias betegek gydgyszeres kezelése, és en-
nek kapcsan Uj elvardsok fogalmazoédtak meg.
Az epilepszidk terapidjdban elsédleges a gyoégy-
szeres kezelés, s ez a betegek 60-70%-anal ha-
tékony. A viszonylag kedvezé eredmények elle-
nére napjaink antiepileptikus terdpidja sem
nevezhetd még optimalisnak.

1990 el6tt csupan hat jelentGs antiepileptikum
allt a klinikusok rendelkezésére, mig ezt kove-
téen tobb mint tiz Gj szer kerllt forgalomba. A
régi antiepileptikumok elénye, hogy hosszu tava
klinikai tapasztalatokkal rendelkeziink réluk, jol
ismert a hatékonysaguk, és olcsok. Az elsé gene-
raciés szereknek — annak ellenére, hogy vi-
szonylag hatékonynak tekinthet6k — tobb hatra-
nyos tulajdonsaguk is van. Nem biztositottak
kell6 hatékonysagot minden beteg részére, vi-
szont a hosszi tavi alkalmazds sordn szamolni
kellett kronikus mellékhatdsokkal.

A szerz$ Osszefoglalja a legijabb ismereteket a
régi és az Gj antiepileptikumok hatasossdgarol,
biztonsagossagardl, valamint klinikai alkalmaza-
sarél. A kezelés soran a gybgyszervélasztds f6
szempontjai: a tiinetek szindromatolégiai beso-
roldsa, a szer hatdsossaga és tolerdlhatosaga, il-
letve az egyéni betegszempontok. Az elsG gene-
racios szerek kozil a carbamazepin, az etho-
suximid, a valprodt és részben a clobazam, a
clonazepam ma is széles korben hasznalatosak
(a benzodiazepinkészitmények csak az adjuvéns
kezelésben). A fenobarbiturdt, a primidon, a
phenytoin és a sulthiam alkalmazédsa — a mellék-
hatasok, illetve a relativ hatastalansdg miatt —
jelentésen héttérbe szorult. Az Gj antiepilep-
tikumok elsésorban West-szindréma, Lennox—
Gastaut-szindréma és az idiopathias generalizalt
epilepszidk kezelése sordn mutatnak nagyobb
hatékonysdgot. A gabapentin, a lamotrigin, a
levetiracetam és az oxcarbazepin farmakokine-
tikdja kedvezd, alkalmazésuk biztonsagos. A fel-
bamat, a vigabatrin és a topiramat hasznalata fo-
kozott figyelmet igényel a mellékhatdsok miatt.
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RECENT TRENDS IN THE PHARMACOLOGICAL
TREATMENT OF EPILEPSY

Over the last decades, drug therapy for epilepsy
has changed substantially, which generated new
expectations. The first-line therapy of epilepsies is
pharmacological treatment, which is effective in
60 to 70% of patients. Despite this favourable
result, even today's drug therapy cannot yet be
considered optimal.

Prior to 1990, only six major antiepileptics were
available for the clinicians, while since then more
than ten new drugs have been introduced into the
market. The older drugs have the advantage of
long-term experience, known efficacy, and lower
cost. These first generation drugs, while effective
in patients with newly diagnosed epilepsy, share
some unfavourable properties. They do not cont-
rol many patients adequately, while with their
long-term use chronic side effects develop.

The purpose of this paper is to summarize recent
data on the efficacy, safety, and administration of
the older and new antiepileptic drugs. The main
factors to consider when choosing a drug for
treatment include syndromatological classification
of the disease, efficacy and tolerability of the drug,
and individual patient considerations. Of the
first generation antiepileptics, carbamapezine,
valproate, ethosuximide, and to some extent the
clobazam and clonazepam are still widely used
(benzodiazepines only as adjunctive therapy). The
use of phenobarbitals, primidone, phenytoin, and
sulthiam has diminished because of their side
effects and inadequate efficacy. New antiepilep-
tics are more efficient primarily in the therapy of
West syndrome, Lennox-Gastaut syndrome, and in
idiopathic generalized epilepsies. The pharmaco-
kinetic properties of gabapentin, lamotrigine, le-
vetiracetam, and oxcarbazepine are favourable,
and their clinical use is safe. The use of felbamate,
vigabatrin, and topiramate requires close attention
because of their side effects.
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ma. A masodik leggyakoribb ideggyégydszati

betegségcsoport, incidencidja 0,4-1,0%o0 (1).
Krénikus betegség, gyakran élethosszig tart, ezért a
kumulativ incidencia az életkor végére eléri a 3-5%-ot.
A lakossig 0,5-0,6%-a érintett; Magyarorszigon 50-
60 000 epilepsziis beteg él. A betegek 60-70%-a haté-
konyan kezelhet§ gyégyszerrel. A farmakorezisztens
esetek 10-15%-a mtéttel sikeresen gyogyithaté (2).
Tovabbi kiegészits lehet8ségek a stimulcids eljarasok
(vagusideg-ingerlés, a mély agyi teriiletek elektromos
ingerlése), a ketogén diéta, valamint specialis kondicio-
nalé eljarasok alkalmazésa.

Az epilepszidk kezelése sokat viltozott az elmult
években. Az alapkutatdsok eredményei, a diagnosztikai
moédszerek fejlédése, 4j klasszifikiciés rendszer kiala-
kitdsa, a gyégyszerpiacon bekdvetkez8 innovativ vélto-
zasok és a bizonyitékokon alapulé orvoslds elvei
jelent&sen dtforméltik napjaink terdpids gyakorlatit (3,
4). Ennek egyik legfontosabb eleme az, hogy ma mir a
hatékonysig és a biztonsig egyenrangii szempontok a
kezelésben. A kézlemény az 4j irdnyelveket és szemlé-
leti valtozdsokat foglalja 6ssze.

ﬁ z epilepszia heterogén betegségek gytijt6fogal-

Antiepileptikumok

Az epilepszidk alapja az ingeriileti, illetve a gatl6 folya-
matok eltoléddsa az excitici6 irdnydba. Emiatt kialakul
egy kérosan fokozott szinkronizici6, amit az élettani

gitlémechanizmusok csak részben ké-

pesek ellenstilyozni (5). A kérfolyamat

lamus relay-sejtjeinek T-tipustt Ca?*-csatorndi (8).
Ezért a T-tipust Ca’*-csatorna-gitlék szelektiv ab-
sence elleni szerek. Az alapmechanizmusok ismereté-
nek els@sorban a gyodgyszerfejlesztésben van jelents-
sége.

Fontos annak az ismerete, hogy az antiepileptiku-
mok egy része bizonyos epilepsziaszindrémékban ro-
hamokat valt ki. Klinikai szempontbél az idiopathiis
generalizdlt epilepszidk esetén el6forduls inverz haté-
sok a legfontosabbak. A GABAerg tulajdonsigi szerek
provokaljik az absence, a myoclonusos és a generalizalt
ténusos-clonusos rohamokat ebben a formakérben,
s6t, status epilepticushoz is vezethetnek. Ennek az az
oka, hogy ezek az antiepileptikumok a reticularis gatlo-
sejtek kozvetitésével fokozzak a relay-sejtek szinkro-
nizicidjat és ingerlékenységét (konnyebben aktivilod-
nak a T-tipusa Ca’*-csatornik) a thalamusban. Ez a
thalamocorticalis kapcsolatokon keresztiil felerdsiti a
mér meglévs epilepszids mikodészavart, és rohamot
valt ki. Ez az inverz hatds a hatdsmechanizmus ismere-
tével és az antiepileptikumok szindrémaspecifikus al-
kalmazdsdval keriilhetd el. Az antiepileptikumok ro-
hamprovokal6 hatésait részletesen a 2. tdbldzat ismer-
teti.

A gyo6gyszervilasztis szempontjai

A gy6gyszervélasztast az etiolégia, a rohamforma, a be-
tegség- és szindrémabesorolds, valamint a bizonyitéko-
kon alapul6 orvoslds alapelvei hatdrozzik meg. Ezek a
tényez8k sok szillal kapcsolédnak egymashoz, de eltérs

kialakuldsar6l — az epileptogenezisrdl —  sulyt képviselnek a terapids stratégia kialakitasiban.
keveset tudunk. Az antiepileptikumok
az epileptogenezis sordn kifejlddott
kéros izgalmi dllapotot csokkentik, en-
nek kovetkeztében gitoljik a roham ki-

alakuldsat (antikonvulziv hatds). A be-

Ma mar
a hatékonysag
és a biztonsag
egyenrangu
szempontok
a kezelésben.

Etiol6gia

Az epilepszidk kéroka sokrétdi. Idiopathids (20-25%),

tegséget nem gyogyitjdk meg, illetve a
kialakuldsit nem elézik meg, tehit

nincs hatdsuk az epileptogenezisre. Eb-
bél kovetkezik, hogy preventiv céllal nem alkalmazha-
t6k. Az antikonvulziv hatds valamely ioncsatorna (vagy
csatorndk) forgalminak kozvetlen vagy kézvetett be-
folyasolasaval érvényesiil (6). Az antiepileptikumok
hatdsmechanizmusa altaliban tébbféle (7), ennek alap-
jan négy {8 csoportba sorolhaték (1. tdblizat):

1. a fesziiltségliiggs ioncsatorndk befolyasoldsa;

2. a ligandfiiggs ioncsatorndk befolyasoldsa;

3. a neurotranszmitterek szintézisének, felszabadu-
lisdnak és/vagy visszavételének a médositdsa;

4. egyéb mechanizmusok.

Erdekes, hogy az epilepszidk tobbségében nincs ki-
mutathaté kapcsolat a hatékonysig és az antiepilep-
tikumok hatdsmechanizmusa kozott. Emiatt a kezelés-
ben nem érvényesithetd a ,racionilis gydgyszervilasz-
tas” elve (a gydgyszervélasztis nem a hatdsmechaniz-
mus alapjin torténik). Ez alél az absence rohamokkal
jar6 szindromak kivételek. Ismert, hogy az absence ro-
hamok kialakuldsiban kulcsszerepet jitszanak a tha-
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illetve tiineti és kriptogén (75-80%) csoportokra oszt-
haték (9). Az idiopathids formakér genetikai eredeti
(mono- vagy poligénes). Az idegsejtek ingerlékenysé-
gét szabilyoz6 ioncsatorndk vagy receptorok hibds
miikodése, illetve a jeldtvivs anyagok vagy a sejt anyag-
cseréjében bekovetkez8 koros viltozdsok idézik eld.
Eletkorfiiggs a kezdetiik, jellegzetes szindrémakat al-
kotnak, és 4ltaliban kedvezs a prognézisuk (70). A ke-
zelés szempontjabol ki kell emelni, hogy csak bizonyos
antiepileptikumok hatékonyak. A nem megfelel§ szer
hatéstalan lehet vagy rohamokat provokalhat. A tiineti
és kriptogén formakorsk lényegében azonos kategori-
it képviselnek. Mindkét esetben velesziiletett vagy
szerzett strukturalis kirosodas felel8s a korkép kiala-
kuldsdért (a genetikai hajlam val6szintleg itt is szerepet
jatszik). Amennyiben a vizsgilatokkal meghatdrozhaté
a korok, akkor tiineti epilepsziarél beszéliink. Ha nem
tarhat6 fel, akkor kriptogén epilepsziirdl (epilepszia
rejtett kérokkal). A gyakoribb epileptogén laesiok:
fejlédési rendellenességek, tumorok, stroke, traumik,
infekcidk (9). A tiineti/kriptogén epilepszidk progno-
zisa széles hatirok kozott valtozik. Az antiepilep-
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— 1. TABLAZAT )

Az antiepileptikumok hatdsmechanizmusai

Glu-NMDA-Ca?*-iram-
gatls: felbamat

P/Q-Ca?*-dram-gatlas:
gabapentin, pregabalin

Glu-AMPA /kainat-Na*-

dram-gatlds: topiramat

T-Ca?*-dram-gatlas:
ethosuximid, zonisamid

K+-dram-serkentés:
retigabin

Fesziltségfiiggd Ligandfiiggd Neurotranszmitter- Egyéb mechanizmusok
ioncsatorna ioncsatorna szintézis/-felszabadulds
Na*-dram-gitlas: GABA ,-Bz-Cl-éram- GABA-transzamindz GABAerg hatés
carbamazepin, serkentés: enzim gatldsa: ismeretlen mechanizmussal:
felbamat, lamotrigin, benzodiazepinek, vigabatrin gabapentin,
oxcarbazepin, fenobarbiturat lamotrigin, topiramat,
phenytoin, primidon, valprodt
topiramat, valprodt,
zonisamid
L-Ca?*-dram-gitlds: GABA/Gly-receptor- GABA-transzporter GABAerg hatés
topiramat modulitor: enzim gitldsa: szteroidreceptoron:
levetiracetam tiagabin adrenocorticotrop hormon
N-Ca?*-dram-gitlds: GABA,-Ca?*-dram- szinaptikus karboanhidréz
levetiracetam serkentés: vesiculumfehérje 2A: enzim gitldsa: sulthiam,
carbamazepin, levetiracetam topiramat,
oxcarbazepin zonisamid

ismeretlen mechanizmus:
immunglobulin,

ketogén diéta, tobbszérdsen
telitetlen zsirsav

d-aszpartat

AMPA: aminobidroxi-methilisozol proprionic sav, Bz: benzodiazepin, Gly: glicin, Glu: glutamdt, GABA: gamma-aminovajsav, NMDA: N-methyl-

tikum-vilasztds nem az etiol6giatdl fiigg. A korok az
egyéb kezelési stratégidk megvalasztisanal fontos
szempont (példaul epilepsziamitét).

Rohamforma

Az epilepszids roham az tgynevezett ictalis dllapot kli-
nikai megjelenése. A rohamformit az anatémiai lokali-
74ci6 és a patofiziolégiai mechanizmus hatirozzak
meg. A roham az epilepszia legmarkdnsabb, de nem
egyetlen tiineti megjelenése. A betegség stlyossigit a
rohamgyakorisig hatirozza meg, de fontos tényezd a
roham jellege és er8ssége is. Az egyszerisitett roham-
besoroldst a 3. tdbldzat tartalmazza (11). Az antiepi-
leptikumok egy része szelektiven hat a kiilonb6z8 ro-
hamtipusokra (72). Els6sorban az infantilis spasmu-
sok, az absence rohamok, a myoclonusok, a drop atta-
kok és a primer generalizilt ténusos-clonusos roha-
mok esetén meghatdroz6 a rohamforma a gyégyszerva-
lasztisban (2. tdbldzat). Ki kell emelni, hogy az anti-
epileptikumoknak inverz (rohamprovokald) hatdsuk is

lehet (13).

Epilepsziabetegség

Olyan 6nall6 kérillapot, amit egyetlen biol6giai
tényez8 hatiroz meg. Az epilepszidk etiolégidja hete-
rogén, ezért sokféle epilepsziabetegség létezik (9). A
betegségbesorolds akkor kiilondsen fontos, ha az
egyéb idegrendszeri (és mas szervi) tiineteket is okoz
(példaul fejlédési rendellenességek, neurometabolids
korképek, stroke, tumorok stb.). Ezek a betegségek
komplex kezelést igényelnek. Az etiolégia dnmagiban
nem meghatdrozo a gyogyszervélasztisban. Ez aldl ki-
vétel a sclerosis tuberosa: ennél a betegségnél a
vigabatrin gitolja a leghatdsosabban a rohamokat (74).
A szelektiv hatékonysig oka nem ismert.

Epilepsziaszindroméik

Az epilepsziaszindromédk a tiinetek olyan jellegzetes
egytittallasai, amelyek egyedi (sajitos) epilepszids kon-
dici6t hatdroznak meg. A rohamforma, az EEG-eltéré-
sek, a tarsul6 neurolédgiai és pszichopatolégiai tiinetek,
illetve részben az etioldgia alapjin 6néll6 szindrémékat

Szupera: Epilepsziak gyogyszeres kezelése LAM 2007;17(6-7):387-395.
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— 2. TABLAZAT )

Az antiepileptikumok robamspecifikus hatdsa. Az antiepileptikumok szelektiv rohamgdtls és robamprovokdld hatdsai

Rohamtipus

Szelektiv gatlészer

Rohamprovokilé szer

Infantilis spasmus

vigabatrin

Absence rohamok
zonisamid

Myoclonusos rohamok
valprodt
Drop attak felbamat

Primer generalizilt ténusos-clonusos
roham

adrenocorticotrop hormon,
benzodiazepinek, immunglobulin,

ethosuximid, lamotrigin, valproit,

clonazepam, levetiracetam, primidon,

carbamazepin, levetiracetam, lamotrigin,
topiramat, valproat, zonisamid

carbamazepin, oxcarbazepin

carbamazepin, gabapentin,
oxcarbazepin, tiagabin, vigabatrin

carbamazepin, lamotrigin
(Dravet-szindréméban),
oxcarbazepin, tiagabin, vigabatrin

carbamazepin, oxcarbazepin,
tiagabin, vigabatrin

ethosuximid, tiagabin, vigabatrin

— 3. TABLAZAT |

Az epilepszids rohamok tipusai. A f& robamformdk egy-

szeridisitett csoportositdsa

Fokdlis rohamok:

— szimplex parcilis,

— komplex parcidlis,

— parcidlis rohamok mésodlagos generalizici6val.
Generalizilt rohamok:

— absence rohamok,

— myoclonusos rohamok,

— clonusos rohamok,

— ténusos rohamok,

— ténusvesztéses rohamok,

— ténusos-clonusos rohamok.

alkotnak. A gydgyszervalasztds alapja a szindroma-
tolégiai besorolas, és irdinymutaté a virhat6 prognézis-
r6l is (15). A klasszifikici6 alapja a lokalizdcié és az
etiolégia. Az osztilyozdsi rendszert a Nemzetkozi
Epilepszia Liga 1985-ben dolgozta ki; bar t6bb alka-
lommal médositotta, ma mar nehézkesen alkalmazha-
t6, és a kozeljovsben varhatéan 4j osztilyozasi rend-
szer valtja fel (16). A 4. tdblizat az epilepsziaszindro-
miék & csoportjait és a fontosabb formakéroket mutat-
ja.

Bizonyitékokon alapulé orvoslas

Az ismert legjobb, megbizhaté tudomanyos eredmé-
nyeken és a klinikai tapasztalaton alapulé gyogyito-
tevékenység képezi napjaink betegellitdsinak az alap-
jat. A bizonyitékok ismerete hirom teriileten meghata-
roz6 az epilepszids betegek gyogyszeres kezelésében
(17):

— Az Gjonnan diagnosztizilt betegeknél az els§ terd-
pids lépés (indul6 szer) megvalasztisa. Parcialis epilep-
szidkndl a carbamazepin honosodott meg béizisszer-
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ként hossza évtizedek alatt. A kdzvetlen 8sszehasonli-
t6 vizsgilatok azt igazoljik, hogy ebben a formakérben
nincs lényeges (statisztikailag szignifikins) kiilonbség
sem a régi, sem az 4 antiepileptikumok hatékonysiga
kozott (18). Az idiopathids generalizilt epilepszidk
eredményesen kezelhet8k a megfelelSen vilasztott sze-
rekkel (részletesen késébb).

— Farmakorezisztencia esetén a kiegészits szer (,add
on” alkalmazds) hatdsossiga. Idiopathids generalizilt
epilepszidk esetén kozvetlen dsszehasonlité vizsgala-
tok igazoljik a lamotrigin, a levetiracetam, a topiramat
és a zonisamid hatdsossdgit (19). Parcialis epilepszidk-
nal a metaanalizisek azt mutatjik, hogy a levetiracetam
és a topiramat tendenciajelleggel (de nem szignifikin-
san) hatdsosabb, mint a gabapentin, a lamotrigin, az
oxcarbazepin, a tiagabin és a zonisamid (20, 21).

— Az antiepileptikum tolerdlhat6siga és biztonsi-
gossiga. A farmakorezisztens parcidlis epilepszidknal
végzett vizsgalatok metaanalizisei szerint a gabapentin,
a lamotrigin és a levetiracetam esetén szignifikinsan
kevesebb a mellékhatdsok miatti gy6gyszerelhagyas,
mint az oxcarbazepin, a tiagabin, a topiramat és a
zonisamid alkalmazasindl (20, 21). A metaanalizi-
seknek természetesen léteznek korldtai. Nem kozvet-
len 6sszehasonlitdson alapulnak, és a statisztikailag
szignifikins eredmények nem tekinthet6k minden
esetben klinikailag is relevinsnak. Ezek figyelembevé-
telével levonhatjuk azt a — klinikai tapasztalatok éltal is
részben megerdsitett — kovetkeztetést, hogy a farma-
korezisztens parciilis epilepszidk kiegészitd kezelésé-
ben a legnagyobb hatékonysigot a levetiracetam és a
topiramat biztositjak, mig legbiztonsigosabban a gaba-
pentin, a lamotrigin és a levetiracetam alkalmazhatok.

Antiepileptikum-generacidk
Az epilepszidk kezelésének elss hatdsos szere az 1860-

as években alkalmazott brém volt. Ezt késébb szamos
Gy antiepileptikum kovette. Az 1980-as évek végéig for-

Szupera: Epilepszidk gyégyszeres kezelése
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galomba keriilt szereket els§ genericiés antiepilepti-
kumoknak nevezik (,régi antiepileptikumok™). Ezt k-
vetik a mésodik genericiés szerek (.0 antiepilepti-
kumok”) Az 5. tdblizat id6rend alapjan mutatja a for-
galomba keriilt fontosabb antiepileptikumokat.

Az els8 generici6s szereket kezdetben szabadon és
széles korben alkalmaztik a betegek kezelésében. Tobb
évtizedes tapasztalattal rendelkeziink veliik, viligosan
meghatarozhat6k az indikécios teriiletiik, hatdsosak és
olcsok. Sajnos nem biztositanak minden esetben kellg
hatékonysigot. Gyakran okoznak mellékhatisokat, ez
kedvezdtlen farmakokinetikai tulajdonsiguk kovetkez-
ménye (er8s szérumfehérje-kot8dés, aktiv metabolitok
képz8dése, enziminduktor, -gatlé hatas, kronikus toxi-
kus mellékhatdsok) (22). Az els8 genericids szerek ko-
ziil a carbamazepin, az ethosuximid, a valproat és rész-
ben a clobazam, illetve a clonazepam ma is széles kor-
ben hasznélatos, napjaink terdpids gyakorlatinak alap-
pillérét jelentik (a benzodiazepinkészitmények csak az
adjuvdns kezelésben). A fenobarbiturit, a primidon, a
phenytoin és a sulthiam alkalmazisa jelent&sen hattér-
be szorult a mellékhatdsok és a relativ hatdstalansidg mi-
att (Iényegében mar toérténelmi jelent8ségi szerek).

A miésodik genericiés antiepileptikumok t5bbsége
célzott fejlesztés eredménye, Gjfajta hatdsmechanizmu-
suk van. Bizonyos epilepsziaszindrémédkban hatdsosab-
bak, mint a régi szerek. Egy részitknek kedvez& a
farmakokinetikai tulajdonsiga, és biztonsiagosabban al-
kalmazhatok (23). Hatranyuk, hogy drigik, valamint
nem all még rendelkezésre hosszt tavi klinikai tapasz-
talat az alkalmazdsukrél. Az Gj antiepileptikumok
els@sorban a West-szindrémaban, a Lennox—Gastaut-
szindrémdban és az idiopathids generalizilt epilepszi-
dkban szenvedsk kezelésében mutatnak nagyobb haté-
konysigot. Meg kell emliteni, hogy a ,hatékonyabb és
biztonsidgosabb” kivinalmaknak nem felel meg minden
mésodik genericids szer. A gabapentin, a lamotrigin, a
levetiracetam és részben az oxcarbazepin farmakoki-
netikdja kedvez8, alkalmazisuk biztonsigos (20, 21).
A felbamat, a vigabatrin és részben a topiramat alkal-
mazésa fokozott figyelmet igényel a mellékhatasok mi-
att (20, 21).

A gybgyszeres kezelés irdnyelvei

A gybgyszervilasztds az epilepsziaszindroma ismere-
tén alapul. A kezelési stratégia csak megfeleld kivizsga-
lis utdn, a helyes diagnézis ismeretében biztositja az el-
varhat6 hatékonysigot. A 6. tdblizar a gyakoribb és
fontosabb epilepsziaszindrémak kezelésének elveit tar-
talmazza (24-28).

West-szindréma: Ritka, csecsem&korban jelentkezik,
jellegzetes rohamokkal (infantilis spasmusok) és EEG-
eltéréssel (hypsarrhythmia) jar. Az idiopathids esetek
prognézisa kedvez8. A tiineti formik gyakran farma-
korezisztensek, a késgbbi életkorban dtmennek mads
szindréméba, és e betegeknél gyakori a mentalis kiro-
sodas. A kezelés legfontosabb szempontja a hatékony-
sag biztositdsa, mert a tartésan fennmaradé hypsarr-

— 4. TABLAZAT )

e

formakdorok

Az epilepsziaszindromdk osztalyozdsa. Az epilepsziaszindrémdk
nemzetkézi osztilyozdsinak f6 csoportiai és a fontosabb

I. Generalizalt epilepszidk

1. Idiopathids formdk életkorfiiggs kezdettel:

— Neonatalis idiopathids konvulziék.

— Csecsemdkori benignus myoclonus epilepszia.

— Kisgyermekkori absence epilepszia.

— Serdiilskori absence epilepszia.

— Juvenilis benignus myoclonus epilepszia.

— Ebredési grand mal epilepszia.

— Egyéb, generalizalt ténusos-clonusos rohamokkal jiré
epilepszidk.

2. Tiineti vagy kriptogén generalizilt, illetve mdsodlagosan
generalizdlt epilepszidk:

— West-szindréma.

— Lennox-Gastaut-szindréma.

— Epilepszia myoclonusos astaticus rohamokkal.

— Epilepszia, myoclonusos absence-okkal.

— Korai myoclonusos encephalopathia.

— Korai csecsem8kori encephalopathia.

II. Parciélis epilepszidk

1. Idiopathids parcidlis epilepszidk:

— Benignus gyermekkori epilepszia centrotemporalis
tiiskékkel.

— Benignus gyermekkori occipitalis epilepszia.

— Egyéb benignus gyermekkori fokalis epilepszidk.

2. Tiineti vagy kriptogén parcidlis epilepszidk:

— Frontalis, temporilis, parietilis, occipitalis
lebenyepilepszidk.

III. Fokdlis és generalizalt vondsokat egyardnt tartalmazé

epilepszidk

1. Stlyos csecsem8kori myoclonus epilepszia.

2. Epilepszia folyamatos tiiskehullimmintaval alvas alatt.

4. Tiineti epilepszidk generalizalt rohamokkal.

3. Szerzett epilepszias afdzia (Landau—Kleffner-szindréma).

hythmia szellemi leépiilést okoz. A GABAerg szerek
szelektiv hatékonysigtak ebben a formakérben, ennek
pontos oka nem ismert. A leghatisosabb antiepilep-
tikum a vigabatrin; a toxikus retinopathia kialakuldsa-
nak kockézata ellenére az els@ vilasztand6 szer. Hatas-
talansdg esetén adrenocorticotrop hormon (ACTH),
illetve immunglobulin addsa sziikséges. Tovabbi ki-
egészits szer a valprodt, a benzodiazepinek és a feno-
barbiturit. Kedvez8ek a kezdeti tapasztalatok a topira-
mat és a levetiracetam alkalmazasar6l.
Lennox—Gastaunt-szindréma: Ritka, gyermekkorban
jelentkezik (van feln&ttkori forméja is); az egyik leg-
nehezebben kezelhetd epilepsziatipus. Multietiol6-
gidja, tobbféle rohammal, gyakori status epilepticus-
sal, jellegzetes EEG-eltérésekkel és mentilis kdroso-
déssal jar. Igen kordn vagy mér kezdett8] politerdpidt
igényel. A bazisszer a valprodt, a tirsul6 rohamtipu-
soknak megfelel§ szerrel kiegészitve (elsésorban a

Szupera: Epilepsziak gyogyszeres kezelése LAM 2007;17(6-7):387-395.
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A jelentésebb antiepileptikumok és klinikai bevezeté-
siik ideje

Misodik generdciés
antiepileptikumok

Els6 generacids
antiepileptikumok

1857 brémsé

1912 fenobarbiturat
1937 phenytoin
1952 primidon
1958 ethosuximid
1963 sulthiam
1963 carbamazepin
1963 clonazepam
1970 valprodt

1978 clobazam

1989 vigabatrin
1990 oxcarbazepin
1991 lamotrigin
1992 zonisamid
1993 felbamat
1996 topiramat
1997 gabapentin
1997 tiagabin
1999 levetiracetam
2002 pregabalin

felbamat, a lamotrigin és a topiramat jén sz6ba, akér
kombin4ciéban is). Ugynevezett ,tiiskehullim-status
epilepticus” esetén ACTH-t vagy immunglobulint
kell alkalmazni.

Benignus gyermekkori epilepszia centrotempordlis tiis-
kékkel (rolandikus epilepszia, BCTE), epilepszia folya-
matos tiiskehulldm-mintdval alvds alatt (ESES) és szer-

zett epilepszids afizia (Landau—Kleffner-

szindréma): A BCTE viszonylag gya-

Az antiepilep- quidés j6 plzognézilsﬁ, a misik két
; szindréma ritka és véltoz6 a prognézi-
,tlkum(.)k 8y suk. Gyermekkorban jelentkeznek, k-
része bizonyos 5 ellemzgiak. b lonsiis ro-
i ) z8s jellemzdjiik, hogy az epilepszids ro
epilepszia- hamok ritkék (litszolag jéindulatd for-
szindromakban  ma), de a nagyon aktiv interictalis epi-
rohamokat lepszids miikodészavar  (perisylvian
valt ki. Klinikai  network) stlyos kognitiv tiineteket
szempontbdl okozhat (beszédzavar, memériazavar),

az idiopathias
generalizalt
epilepsziak
esetén
el6fordulé
inverz hatasok

a legfonto-
sabbak.

mitét).

és gyakran ezek éllnak el6térben (kog-
nitiv epilepszidk). A kezelés kétirdnyu:
1. Rohamgitlé kezelés: valprodt, fel-
bamat, levetiracetam, sulthiam, carba-
mazepin (csak BCTE). 2. A kognitiv
tiineteket okoz6 interictalis epilepszids
miikodészavar kezelése: ethosuximid,
clobazam, ACTH. Landau—Kleffner-
szindréméban az idegsejtek kozti hori-
zontdlis  kapcsolatokat  megszakito,
tgynevezett tobbszords subpialis 4t-
metszésre is szitkség lehet (Morrell-

Gyermekkori absence epilepszia (CAE), juvenilis

benignus myoclonus epilepszia (JME) és ébredési grand
mal epilepszia (GMA): Az idiopathids generalizalt epi-
lepszia szindrémdikhoz tartoznak. Gyakoriak, kezde-
tik életkorfiiggs. Annak ellenére, hogy 6néll6 szindré-
miék, sok k6zos jellemz&jiik van (hasonlé EEG-minta,
id&6vel egymésba dtalakulhatnak, nagyban atfedd terd-
pia). A kezelés szempontjabol kiemelends, hogy az
santiepileptikum-fiigg8” csoportba tartoznak (megfe-
lels kezelésre kiviléan reagilnak, de az antiepileptikum

LAM 2007;17(6-7):387-395.

nem hagyhaté el). Ez alsl kivétel a gyermekkori
absence epilepszia, ami a pubertds koériil remisszidba
keriil. Ezeknél a formdkndl kiiléndsen fontos a meg-
felel gyogyszervilasztas. A kezelésben alkalmazhaté
szerekrgl a kovetkezSket kell tudni. 1. ethosuximid:
gyermekkori absence epilepszia esetén egyenrangt a
valprodttal a hatdsossigot illetSen (mindkét szer vi-
laszthat6 els@ 1épésként). J6l tolerdlhatd, biztonsigos.
Csak az absence esetén alkalmazhat6, mert provokalja
a grand mal rohamokat. 2. Valprodt: Az idiopathiis ge-
neralizdlt epilepszidk univerzalis szere, minden forma-
korben hatdsos, és elsd vélaszthat6 szer. A valprodt-
kezelés hitrinya a gyakori mellékhatdsok jelentkezése
(hizds, hajhullds, kézremegés, policisztds ovarium
szindréma, szexudlis diszfunkciék, és a tobbi antiepi-
leptikumnal magasabb teratogén kockidzat). Ezek a
mellékhatdsok els@sorban a nébetegeknél jelent8sek
(29). Ezért tébb nemzetkdzi szakmai irdnyelv a
lamotrigint javasolja a valproat helyett els6ként vilasz-
tand6 szernek fogamzoéképes epilepszids nébetegeknél
(30). Ez az elv egyre szélesebb korben elterjedt a gya-
korlatban is. 3. Lamotrigin: A myoclonusos rohamok
kivételével minden formakodrben hatdsos. Valprodttal
egyiitt adva kiilonosen hatékony (speciélis farmakodi-
namikai interakci6), ezért valprodtrezisztencia esetén a
valprodt+lamotrigin biterdpia a masodik 1épés. Bizton-
sagos, jol tolerdlhat6 és nem jelent fokozott teratogén
kockazatot. Egyre inkabb el8térbe keriil mint az
idiopathids generalizilt epilepszidk elsS szere. 4. Topi-
ramat: Els@sorban a kiegészits kezelésben val6 alkal-
mazasr6l vannak tapasztalataink. Minden formakér-
ben alkalmazhaté, de a grand mal rohamokban a legha-
tasosabb. 5. Levetiracetam: Kiilondsen hatékony myo-
clonusok esetén, de kedvezd kezdeti tapasztalatok van-
nak absence és grand mal rohamokban is. Ideilis
farmakokinetikai tulajdonsiggal rendelkezik, ezért
jobban el&térbe keriilhet az alkalmazasa. 6. Clonaze-
pam: Els@sorban kiegészits szer. Szelektiven gitolja a
myoclonusokat. Abban az esetben adhaté monoteri-
pidban, ha a betegnek csak myoclonusos rohamai van-
nak (ez ritka). 7. Carbamazepin: Csak a primer genera-
lizalt grand mal rohamokat gitolja (csak ébredési grand
mal epilepszia esetén alkalmazhat6), minden mds gene-
ralizdlt rohamformét provokal. Emiatt inkabb keriilni
kell a carbamazepint idiopathids generalizilt epilepszi-
dkban.

Parcidlis epilepszidk: Az epilepszidk legnagyobb ré-
szét alkotjak; barmely életkorban jelentkezhetnek,
etiolégidjuk valtozatos, prognézisuk széles hatirok
kozott valtozik. Az ethosuximid kivételével vala-
mennyi antiepileptikum hatdsos (a benzodiazepinek
csak kiegészitd kezelésben). A parciilis epilepszidk
bazisszere a carbamazepin. Az els§ genericiés szerek
koziil jobb tolerdlhatésiga emeli ki. Tébb mésodik
genericids antiepileptikumnak kedvez8bb a farmako-
kinetikai tulajdonsiga, mint a carbamazepinnek, en-
nek ellenére olcsé 4ra, és a tobb évtizedes tapasztalat
miatt a parcidlis epilepszidknal a carbamazepin az els§
vélasztand6 szer. Farmakorezisztencia esetén barme-
lyik antiepileptikum lehet a masodik szer. A gydgy-

Szupera: Epilepszidk gyégyszeres kezelése
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A gyakoribb epilepsziaszindromdk kezelésének irinyelvei
Epilepsziaszindréma Els§ szer Misodik szer Egyéb szerek Keriilend§ szer
West-szindréma vigabatrin clobazam IVIG carbamazepin
ACTH clonazepam levetiracetam oxcarbazepin
topiramat nitrazepam
valproét
Lennox-Gastaut- valprodt drop attak: clobazam tiagabin*
szindréma felbamat clonazepam vigabatrin
lamotrigin SWrstatus: benzodiazepinek
ténusos robam: ACTH (SW status
topiramat IVIG epilepticus esetén)
myoclonusok:
levetiracetam
atipusos absence:
ethosuximid
felbamat
parcidlis robam:
carbamazepin
oxcarbazepin
Benignus gyermekkori carbamazepin lamotrigin sulthiam
epilepszia levetiracetam
centrotemporalis oxcarbazepin
tiiskékkel valprodt
topiramat
Epilepszia folyamatos lamotrigin levetiracetam kognitiv tiinetek: carbamazepin
tiiskehulldm-mintaval valprodt topiramat clobazam oxcarbazepin
alvas alatt, clonazepam tiagabin*
szerzett epilepszids ethosuximid vigabatrin
afdzia ACTH
Kisgyermekkori ethosuximid lamotrigin zonisamid* carbamazepin
absence epilepszia valprodt levetiracetam oxcarbazepin
topiramat phenytoin
tiagabin*®
vigabatrin
Juvenilis benignus valprodt lamotrigin clonazepam carbamazepin
myoclonus epilepszia levetiracetam clobazam oxcarbazepin
topiramat primidon phenytoin
zonisamid™ tiagabin*
vigabatrin
Ebredési grand mal lamotrigin levetiracetam carbamazepin ethosuximid
epilepszia valprodt topiramat primidon tiagabin*
oxcarbazepin vigabatrin
zonisamid™
Parciélis epilepszidk carbamazepin gabapentin clobazam ethosuximid
lamotrigin (csak adjuvans)
levetiracetam felbamat
oxcarbazepin phenytoin
topiramat pregabalin®
valproat tiagabin®
vigabatrin
zonisamid™
ACTH: adrenocorticotrop hormon, IVIG: intravénds immunglobulin, SW: tiiske-hulldm.
*Epilepsziaindikdciéban jelenleg nem alkalmazhaté kiemelt tamogatdssal Magyarorszdagon.

szert a szindroma szubspecialitdsa és az egyéni beteg- ket az egyes szerek farmakokinetikai, farmakodina-
szempontok alapjin valasztjuk. Emellett el8térbe  mikai tulajdonsigai biztositanak (31). Ezeket foglalja
helyezhet8k azok a relativ terdpids elnyok, amelye-  8ssze a 7. tdblizat.

Szupera: Epilepszidk gyogyszeres kezelése LAM 2007;17(6-7):387-395. 393
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Jellegzetes mellékhatdsok

faradékonysig, fokozott nyaltermelés,
megvondsi tiinetek, tolerancia

enyhe hizds, hyponatraemia, leukocytopenia, rash,
szédulés, szexuilis diszfunkcid, szivritmuszavar

fogyas, fejfdjas, gyomorfijdalom

aplasticus anaemia és toxikus hepatopathia
(elsésorban hematolégiai betegeknél), fogyds
Dupuytren-kontraktira, kumullédik,
megvondsos rohamok, szedativ hatds

enyhe hizas, faradékonysdg, periférids oedema
hiperaktivitds (mentalisan retardalt gyerekeknél),
rash, szédiilés

dlmossdg, magatartaszavar (els6sorban fogyatékos
gyermekeknél), thrombocytopenia
hyponatraemia, rash, szédiilés

cerebellaris atrophia, gingiva hyperplasia,
hirsutismus, polyneuropathia, osteoporosis
faradékonysig

fogyas, beszéd- és memériazavar,

ocularis szindréma, pszichotikus tiinetek, vesekd,
végtagzsibbadis

hajhullds, hepatopathia, hizds, hyperammonaemia,
policiszts ovirium szindréma,

szexualis diszfunkcié, tremor

hizis, pszichotikus dekompenzicio,

toxikus retinopathia (irreverzibilis
latotérszikiilet)

A relativ terdpids elény azt jelenti, hogy az antiepileptikum az epilepszian tilmutatd, egyéb kedvezd hatdssal is rendelkezik. Az antiepileptikumok csak

Az antiepileptikumok alkalmazdsinak specidlis szempontjai
Relativ terdpids elénysk

Benzodiazepinek fobidval és szorongassal jaré korképek

Carbamazepin bipolaris betegségek, diabetes insipidus,
neuropathidk

Ethosuximid nincs

Felbamat nincs

Fenobarbiturat insomnidk (ma mar nem alkalmazhat6
ebben az indikiciéban)

Gabapentin neuropathidk

Lamotrigin bipolaris kérképek, hangulatzavarok,
migrén, neuropathidk

Levetiracetam myoclonusok minden formaja

Oxcarbazepin neuropathidk

Phenytoin hypoglykaemidval jaré kérképek
(ritkdn alkalmazzdk)

Pregabalin® hangulatzavarok, neuropathidk

Topiramat bipolaris betegségek, bulimia,
essentialis tremor, migrén, neuropathidk

Valprodt hangulatzavarok, migrén

Vigabatrin nincs

a gyégyszer-alkalmazdsi el6iratban foglaltaknak megfelelen alkalmazhaték nem epilepsziaindikdciéban.

*Jelenleg csak diabeteses polineuropathia esetén alkalmazhaté kiemelt tamogatdssal Magyarorszdigon.

A kezelés hatékonysiga
és az epilepszidk prognédzisa

A gyogyszeres kezelés célja a teljes rohammentesség. A
hatdsossigot elsésorban (de nem kizirélag) a roham-
szam valtozdsa mutatja. Ez jelenthet rohammentessé-
get (remisszi6) vagy a rohamok szdmanak csokkenését.
A gy6gyszer-hatékonysagi vizsgalatokban az 50% vagy
azt meghaladé rohamszamcsokkenést tekintik statisz-
tikailag szignifikdnsnak (ekkor hatdsos a szer). A bete-
gek szempontjabodl ez nem jelent mindig klinikailag is
elfogadhat6 javulist. Ezért kiilon értékelik a 75%-os és
90%-0s rohamredukciét, valamint a rohammentessé-
get. A farmakorezisztencia azt jelenti, hogy a meg-
felels antikonvulziv kezelés mellett nem érhets el
megfelel rohamkontroll (rohammentesség vagy kozel
rohammentesség). Szimokkal nem hatirozhaté meg
pontosan, elsésorban fokozati killonbséget jelent. A
kezelést monoterdpidval kell kezdeni. Az els§ szer ha-
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tastalansiga esetén kovetkezd lépésként egy mésik szer
monoterdpids alkalmazdsa johet széba, vagy az elsd
szer kiegészitése egy miasodik gyogyszerrel; a két alter-
nativa azonos értékidl a hatdsossig tekintetében. Be-
nignus formakor esetén gyakrabban alkalmaznak mi-
sodik 1épésként is monoterdpidt. Farmakorezisztens
formakoérokben korai biterdpia (vagy politerapia) sziik-
séges. Figyelemre mélté az a statisztikai adat, amely
szerint azokban az esetekben, ahol teljes remisszié
érhetd el gyogyszeres kezeléssel, 75%-ban mar hatisos
az elséként alkalmazott antiepileptikum, 20% igényel
mésodik szert vagy biterdpidt, és csupan 5%-ban bizto-
sitanak rohammentességet a tovabbi szerek (32). Ez
azt jelenti, hogy ha két, megfelelsen megvilasztott
szerrel nem érhetd el remisszi6, akkor mar nagyon ki-
csi az esély arra, hogy Gjabb szerek eredményesek le-
gyenek. (Felesleges ,végigprobalni” az dsszes antiepi-
leptikumot a betegnél.) Ilyen esetben a tovabbi gy6gy-
szeres probédlkozdsok helyett meg kell vizsgalni az epi-
lepsziam{itét lehet8ségét (2).

Szupera: Epilepszidk gyégyszeres kezelése
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Prognosztikai szempontbdl az epilepszidk négy cso-

portba sorolhaték (33):

- Kivil6 prognézis (25%): kevés roham, spontin

remisszio, antiepileptikum addsa nem sziikséges min-
den esetben.

—J6 prognézis (35%): kezeléssel remisszioba keriil a

betegség, és id&vel elhagyhat6 a gyoégyszer.

— Antiepileptikum-fiigg8 prognézis (20%): az anti-

konvulziv kezelés tartés rohammentességet eredmé-
nyez, de nem hagyhat6 el a gyégyszer (élethosszig tar-
t6 kezelés sziikséges).

—Rossz prognézis (20%): nem érhetd el remisszio,

és a gybgyszeres kezelés ,,csak” palliativ érték(i. Ennél
a csoportndl jon széba megfelel§ feltételek esetén a
mitéti kezelés.

A szakmai irdnyelvek érvényesiilése
Magyarorszigon

A szakmali irdnyelvek az adott klinikai dllapot elldtdsa-
ra vonatkozd, a kiadas id8pontjiban rendelkezésre 4llé
tudomanyos és szakmai szempontok mérlegelésén ala-

—IRODALOM |

1.

2.

pulé ajanldsok. Kialakitdsukban meghatirozék a klini-
kai tapasztalat, az evidencidk és a koltséghatékonysigi
tényez8k. Az epilepszidk kezelésének irdnyelvei folya-
matosan viltoznak. A Magyar Epilep-
szia Liga szakmai ajanldsa a nemzetko-

zi irdnyelveken alapul, de egyes rész- Az olcsé,

kérdésekben eltér téle. Ennek két oka de sok

van: szempontbdl
— A Magyarorszigon forgalomban korszerttlen

1éve masod1k/ generdcits annepllep.tl— elsG generacios
kumok egy része még nincsen a teljes .
A o szereket jobban
indikicids teriileten térzskdnyvezve. foraliak ;

—Jelenleg Magyarorszidgon az anti- pre era,Ja, , mint
epileptikumok rendelhet8ségét és ta- a dragdbb,
mogatdsit meghatiroz6 jogszabilyok de korszerdbb
Fsak részben harrponizélnak a szakmai Gj antiepilepti-
irinyelvekkel. Kiemelt szempontnak
tekintik a koltségtényezdket. Az olcsé,
de sok szempontbdl korszeritlen els§
genericids szereket jobban preferaljdk, mint a dragdbb,
de korszer(ibb 4j antiepileptikumokat.

Fentiek miatt jelenleg csak kompromisszumokkal
valésithatok meg a korszer( terdpids elvek hazdnkban.
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