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Caracteristicile prescrierii tratamentului antiepileptic in Targu
Mures

In ultimii ani au apirut pe piata farmaceuticd mai multe medica-
mente antiepileptice. In tara noastra sunt disponibile 6 medicamente
din generatia a doua (lamotrigin, levetiracetam gabapentin, oxcar-
bazepin, pregabalin, topiramat), care imbunatatesc strategiile tera-
peutice in epilepsie. Obiective: Evaluarea caracteristicilor prescrierii
tratamentului antiepileptic in ambulatoriul de specialitate de adulti
al Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Targu Mures. Materiale si
metode: In studiul de fatd, am comparat schemele terapeutice in epi-
lepsie din 2007 si 2010, folosind registrele din ambulatoriul de specia-
litate. Am analizat tratamentul antiepileptic in functie de varsta si sex,
am examinat frecventa medicamentelor si a combinatiilor prescrise.
Rezultate: In 2007 au fost prescrise antiepileptice pentru 457 de bol-
navi, a caror varstd medie a fost 42,6 ani, §i 48% au fost de sex feminin.
In 2010 au fost 267 de cazuri, virsta medie fiind de: 41,7 ani, din care
50% de sex feminin. S-a utilizat monoterapie la 72,6% de bolnavi in
2007, respectiv 61% in 2010. Antiepilepticul cel mai frecvent utilizat in
monoterapie a fost carbamazepina, iar combinatia medicamentoasa cea
mai frecventd a fost carbamazepina+acidul valproic. Dintre femei 10,5%
(in 2007), respectiv 30% (in 2010) au beneficiat de monoterapie cu un
antiepileptic din a doua generatie, fatd de numai 3,5% respectiv 10% la
barbati. Dintre antiepilepticele prescrise 6% apartin generatiei a doua
in 2007 si 17% in 2010. Concluzii: In regiunea noastrd predomina pre-
scrierea antiepilepticelor din prima generatie, dar se observa o tendinta
de crestere in folosirea medicamentelor mai noi. Politerapia a fost mai
frecventa in 2010, la fel a fost mai frecventa prezenta antiepilepticelor
din a doua generatie in combinatii. Acest fapt, ca si numarul mai mic
al cazurilor in 2010, se poate explica prin legea aparutd dupa 2007 care
reglementeazd numarul pacientilor consultati intr-o ora. Astfel prescrie-
rea medicamentelor pentru bolnavii epileptici responsivi la monoterapie
a devenit atributia medicilor de familie.
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Az epilepszia krénikus kezelést igényl6 betegség, ezért
fontos a gyogyszerek beallitdsakor minden tényez6t figye-
lembe venni, hogy az epilepszias betegek életmindsége
javulhasson [7]. A klinikai gyakorlatban az epilepszia ella-
tasdban a legfontosabb szerepe a farmakoterdpianak van,
ezaltal a betegek 70%-a rohammentesithetd. Megfelel$
atvizsgalas utdn pontosan tudni kell az epilepszias roham
tipusét, tekintetbe kell venni az epilepszia-szindromat,
amennyiben jelen van. Ismerni kell a valasztott gyogy-
szer hatékonysdgat, farmakokinetikai tulajdonsdgait,
mellékhatdsait. Fontosak a betegek egyéni szempontjai
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Drug utilization pattern of antiepileptic drugs in Targu Mures

In the last few years, several new antiepileptic drugs appeared on the
pharmaceutical market. In our country six second generation drugs
are available (lamotrigin, levetiracetam, gabapentin, oxcarbazepin,
pregabalin, topiramat). These drugs may improve the therapeutic
strategies of epilepsy. Objectives: To investigate the drug utiliza-
tion pattern of antiepileptic drugs in the adult neurology ambula-
tory of Mures County Emergency Hospital, Targu Mures. Material
and Methods: In this study we compared the therapeutic strategies
of epilepsy in 2007 and 2010, using the registries of the neurologi-
cal ambulatory. We analyzed the antiepileptic treatments regarding
age and sex; we examined the frequency of prescribed drugs and the
frequency of drug combinations. Results: In 2007 antiepileptics were
prescribed for 457 patients, whose mean age was 42.6 years and from
these 48% were female. In 2010 there were 267 patients, their mean
age was 41.7 years and 50% of them were female. Monotherapy was
used at 72.6% of the patients in 2007, while in 2010 at 61%. The most
frequently used antiepileptic in monotherapy was carbamazepin; the
most frequent combination of two drugs was carbamazepin-+valproic
acid. Second generation monotherapy was used at 10.5% of females
and 3.5% of males in 2007, while in 2010 at 30% of females and 10%
of males. From the total prescribed antiepileptics 6% belonged to the
second generation in 2007, and 17% in 2010. Conclusions: In our
region the most frequently used antiepileptics are the first generation
drugs, but it could be observed an increasing tendency of the utiliza-
tion of newer drugs in 2010. Polytherapy and combination of second
generation drugs was more frequent in 2010. This fact, and the fact
that the sample was fewer in 2010 than in 2007, could be explained by
the law appeared after 2007, which regulates the number of patients
who can be examined in one hour. In this manner the prescription
of antiepileptics for patients responsive to monotherapy, became the
task of general practitioners.
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(életkor, nem, tarsbetegségek), és a gyogyszer dra sem
elhanyagolhaté [9]. Az epilepszia gydgyszeres kezelé-
sében az alapelv a monoterdpia, mivel politerapiaban
gyogyszerinterakciokkal, fokozott toxicitdssal kell sza-
molni [3]. Jelenleg az antiepileptikumok harom genera-
cidja ismert. Az elsé generacios gydgyszerekkel (valprodt,
fenobarbital,
etosuximid, primidon) tobb évtizedes tapasztalat gytilt

carbamazepin, clonazepam, fenitoin,
fel, vilagosan meghatarozott az indikécios tertiletiik, haté-
sosak és olcsok. A masodik generacids antiepileptikumok
(lamotrigin, levetiracetam, gabapentin, oxcarbazepin,
pregabalin, topiramat, vigabatrin, felbamat, zonisamid)
el6nye a kedvez6bb mellékhatdsprofil és farmakokinetika,
nem feltétlenil a jobb terdpias hatds [2]. A harmadik
generacios gyogyszerek kozil sok még kutatasi fazisban
van, nalunk egyel6re nincsenek forgalomban. Annak elle-
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nére, hogy a masodik generacios gyogyszerek koziil tobb
is alkalmazhaté monoterapiaként, a fokalis rohamokban
az alapszer még mindig a carbamazepin, generalizalt
rohamokban pedig a valproat. Az 1.tablazat tartalmazza a
valasztando antiepileptikumokat a kiilonb6z6 epilepszias
rohamformak és a bizonyiték szintek fiiggvényében [1].

Célkitlzés

Dolgozatunk célja elemezni a Maros Megyei Siirgdsségi
Koérhaz felnétt neuroldgiai jardbeteg-rendelGjében tor-
ténd antiepileptikum felirast.

Anyag és modszer

Tanulmanyunkban 6sszehasonlitottuk a 2007 és 2010-es
évek antiepilepszias kezelési sémait, felhaszndlva a jarobe-
teg-rendeld regisztereit. Elemeztiik a gyogyszeres kezelés
jellegzetességeit a kor és a nem fiiggvényében, a leggyak-
rabban felirt gyogyszereket és gydgyszeres tarsitasokat.

Eredmények

2007-ben 11 antiepileptikum 93 valtozatat tdmogatta az
egészségligyi biztositd haz, mig 2010-ben, ugyanannak a
11 hatéanyagnak 157 valtozatat. Kiszamoltuk a havi kolt-
séget a WHO Collaborating Center for Drug Statistics
Methodology éltal meghatarozott atlag napi adagokra -
DDD (defined daily dose) [11]. Minden esetben a gyogy-
szerpiacon megtalalhaté legolcsobb antiepileptikumot
vettiik figyelembe (1. 4bra). Az antiepileptikumok eseté-
ben a DDD: carbamazepin és oxcarbazepin 1000 — 1000
mg, fenobarbitdl 100 mg, valprodt és levetiracetam 1500
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Antiepileptikumok

1. adbra. Atlag napi adagra szamitott havi kéltség a kiilonbozo
antiepileptikumok esetében

- 1500 mg, fenitoin, lamotrigin, pregabalin és topiramat
300 - 300 mg, gabapentin 1800 mg.

2007-ben Osszesen 457 epilepszias betegnek irtak fel
antiepileptikumokat, a betegek atlagéletkora 42,6 év volt,
és 48%-uk volt n6, mig 2010-ben a 267 beteg atlagéletkora
41,7 év volt, és 50% volt a nék ardnya. Monoterapiat a
betegek 72,6%-4ndl alkalmaztak 2007-ben, mig 2010-ben
csak 61%-anal. A leggyakrabban hasznalt monoterapia
a carbamazepin volt mindkét évben; 2010-ben nétt a
monoterapiaban adott lamotrigin és levetiracetam el6-
forduldsa (2. abra). A nék 10,5%-a és a férfiak 3,5%-a
részesiilt masodik generaciés monoterapidban 2007-
ben, mig 2010-ben a nék 30 %-a és a férfiak 10%-a. A
monoterapiadban adott masodik generacids gyogyszerek
szazalékos megoszlasat a 2. tablazat tartalmazza.

Kettds kombinaciot a betegek 23%-anal alkalmaztak
2007-ben, illetve 30,3%-anal 2010-ben. Harmas kombi-
ndciot alkalmaztak a betegek 4,6%-4nal 2007-ben, illetve
8,2%-4nal 2010-ben. A gyakrabban hasznalt kettés gyogy-
szertarsitdsokat a 3. tablazat, mig a harmas tarsitasokat a 4.
tablazat foglalja 9ssze. Nem tiintettiik fel azokat a tarsitdso-
kat, amelyek el6forduldsa 1% vagy ennél kevesebb.

1. tablazat. Az antiepileptikumok alkalmazésa a jelenlegi hazai ajénldsok szerint [1]

Epilepszids rohamforma  Monoterdpiaban ajdnlott

Tdrsitdsként ajdnlott

Parcidlis carbamazepin, fenitoin, levetiracetam (A)

valproat (B)

gabapentin, lamotrigin, oxcarbazepin, topiramat (C)

Tonusos-clonusos
fenitoin, fenobarbitdl, topiramat (C)

Absence etosuximid, valprodt, lamotrigin (C)

Mioclénus

valproat, carbamazepin, lamotrigin, oxcarbazepin,

valproat, clonazepam, levetiracetam, lamotrigin (C)

carbamazepin, fenitoin, levetiracetam, valproat,
gabapentin, lamotrigin, oxcarbazepin, topiramat,
pregabalin, lacosamid

valproat, carbamazepin, lamotrigin, oxcarbazepin,
fenitoin, fenobarbitdl, topiramat, gabapentin,
pregabalin

valproat, lamotrigin

valproat, clonazepam, levetiracetam, lamotrigin

A= tébb randomizalt, kontrolldlt vizsgalaton vagy tanulmanyok metaanalizisén alapul; B=egy randomizalt, kontrollalt vizsgalaton, vagy tobb nem
randomizalt egybeesé konkluziju tanulmanyon alapul; C=csak olyan szakmai konszenzus tdmasztja ald, amely szakérték egybehangzé véleményén,

esetbemutatasokon vagy kisebb vizsgalatok eredményein alapul.
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Antiepileptikumok

2. abra. Monoterdpidban alkalmazott antiepileptikumok szézalékos
eloszldsa

Az 6sszesen felirt antiepileptikumok koziil 2007-ben
6% volt masodik generacios, mig 2010-ben 17%.

Megbeszélés

Az epilepszidk kezelésekor a cél a teljes rohammentes-
ség, de legalabb a rohamok szamanak csokkentése, ugy,
hogy minél kevesebb legyen a mellékhatas és gyogyszer-
interakcid, valamint fontos az életmindség javitasa [1].
Néhany évvel ezel6tt kevés valasztasi lehet6ség volt az
antiepileptikus kezelésben, igy az emlitett célok elérése is
nehezebb volt.

A dolgozat eredményei megfeleltek az elvarasnak,
hiszen novekvé tendencia figyelhetd meg az djabb
antiepileptikumok hasznalataban, vagyis 2010-ben
lényegesen tobbszor irtak fel masodik generdcids
antiepileptikumot. A masodik generacidés gyogyszerek
ara viszont még mindig tobbszordse az elsé generacios
gyogyszerek aranak. A legnagyobb drcsokkenés 2010-ben
a lamotrigin és a topiramat esetében volt.

Annak a jelenségnek, hogy 2010-ben kevesebb szaza-
lékban fordult el a monoterdpia, egyik magyarazata az
lehet, hogy ebben az évben szabtdk meg az egy ora alatt

2, tablazat. A madsodik generdciés antiepileptikumok alkalmazdsa
monoterdpidban

3. tablazat. Kettds kombinacidk szazalékos eloszlasa

Kettés kombindciok 2007 2010
carbamazepin+valproat 67% 54%
carbamazepin+clonazepam 15% 13%
carbamazepin+fenobarbital 7% 6%
valproét+clonazepam 3% 6%
valproat+lamotrigin 5% 7%
valproat +feniotoin 3% -
carbamazepin+fenitoin - 4%
carbamazepin-+levetiracetam - 4%
carbamazepin+topiramat - 6%

megvizsgalhato betegek szdmat, igy a monoterapidra jol
reagalo betegek gyogyszerfelirasat sok esetben atvallaltak
a csaladorvosok a szakorvosi javaslat alapjan. E mellett
szol az az érv is, hogy a masodik generacios gyogysze-
reket tobbszor adtak tarsitasként, létrehozva a racionalis
politerapiat, melynek megfelel6 beallitisa a neurologus
feladata, ezaltal csokkenhetett a monoterapidsok szama
a szakorvosi rendelében 2010-ben [4]. A masodik gene-
racids gyogyszerek koziil a lamotrigint, oxcarbazepint
és a topiramatot lehet monoterdapidban is alkalmazni
refrakter parcidlis epilepszia esetén, az amerikai ajanla-
sok alapjan, mig tonusos-clonusos generalizalt epilep-
szidban a topiramdt alkalmazhaté monoterapidban [5].
Egy olaszorszagi tanulmanyban a kezelésre nem reagalo
betegek 79%-a részesiilt politerdpiaban és 81%-a kapott
masodik generacios antiepileptikumot [8]. A politerapia
- a jelenlegi hazai terdpias protokoll alapjan - csak két
antiepileptikum monoterapiaként valé kiprobélasa utan
ajanlott, ha egyenként ezekkel nem értiik el a kivant
hatast. A gyégyszertarsitasoknal figyelembe kell venni a
farmakokinetikai és farmakodinamikai kélcsonhatésukat,
a mellékhatasukat, és fontos, hogy kiilonb6z6é hatdsme-
chanizmussal rendelkezzenek [1]. A masodik generacids
gyogyszerek hasznalatdnak névekedését a gyogyszerpia-
con megjelend olcsébb generikumok is magyarazhatjak,
amit aldtamaszt az, hogy 2010-ben t6bb gyogyszervalto-

4. tablazat. A harmas kombinaciok szdzalékos eloszldsa

NO FERFI Hdrmas kombindciék 2007 2010

2007 2010 2007 2010 carbamazepin+valproat+clonazepam 36% 37%
lamotrigin 71% 61% 17% 25% carbamazepin-+clonazepam-+fenitoin 22% -
levetiracetam 6% 21% - 25% carbamazepin+valproat+fenobarbital 14% 18%
gabapentin 12% 7% 33% - carbamazepin+valprodt+fenitoin 14% -
oxcarbazepin - 4% 50% 25% carbamazepin-+clonazepam-+fenobarbital 14% -
pregabalin 6% - - 12,5% clonazepam+valprodt+fenitoin - 18%
topiramat 6% 7% - 12,5% carbamazepin+fenobarbital+fenitoin - 27%

87



Szilagyi Timea, Szatmari Szabolcs

zat volt jelen. A leggyakrabban hasznélt elsé generacios
gyogyszer monoterapiaban a carbamazepin volt mindkét
évben, ami azzal magyarazhatd, hogy sok betegnek parci-
alis rohamformaja volt. Masodik generacids gyogyszerek
kozil a lamotrigint alkalmaztdk leggyakrabban, valdszi-
nileg azért, mert aranylag régebbi gyogyszer, igy nagyobb
vele a terdpias tapasztalat. Mindkét évben gyakoribb volt
nok esetében a masodik generaciés monoterapia, féleg a
lamotrigin. Az epilepszids n6k kezelésekor figyelembe kell
venni a hormonhaztartast, illetve a nemzéképes életkor-
ban nem teratogén gyogyszert kell valasztani. Az utobbi
évek kutatasai szerint a valproat ellenjavalt fogamzas
el6tt 4llé nék esetében, mivel magas a teratogén hatasa,
és gyakran okoz policisztds ovarium szindrémat, helyette
lamotrigin ajanlott [6,10]. A leggyakrabban hasznalt ket-
tés kombindacié a carbamazepin+valproat, harmas kom-
bindcié pedig carbamazepin+valprodt+clonazepam volt
mindkét évben.

Dolgozatunk megirasat azért is tartottuk fontosnak,
mivel az epilepszia gyogyszeres kezelésének robbanas-
szer( fejlddésének vagyunk tandi, ami elengedhetetlenné
teszi, hogy az orvosok ismerjék az Gjabb gyogyszereket
is. Mindig egyénre szabottan kell a legjobb megoldasra
torekedni, ami nem zdrja ki a régi szerek alkalmazasat és
sziikség esetén a megfelel§ tarsitasokat sem.

Kovetkeztetések

A marosvasarhelyi neurologiai szakrendelében felirt
antiepileptikumok kozott az ujabb gyogyszerek aranya
novekvé tendencidt mutat, de a kombinaciok is egyre
gyakoribbak, mikézben monoterapidra kellene torekedni.
Fontos hangsulyozni a csaladorvosok nagyobb szerepét
és felel6sségét a mar bedllitott kezelések folytatdsdban.
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