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A kezelés alapelvei

Szindroma specifikus kezelés
A terapias potencial teljes kihasznalasa
Adott egyénre szabott gyogyszer valasztas

Adekvat mono-, vagy racionalis biterapia



Nagy a felelGsség, hogy mit
valasztunk

Frissen diagnosztizalt epilepszia esetében,
az els6 adekvatan valasztott
antiepileptikum beallitasat kdvetden a
betegek 60%-a tartosan rohammentessé
valik



A kezelés célja

A legalacsonyabb, jol toleralhato, effektiv dozis elérése

Tolerancia és biztonsagossag hosszutavon

Tartds rohammentesség: 60% az elsé valasztando
gyogyszer mellett tinetmentes lesz

Mellékhatasok elkerulése
Lehetl legjobb életmindség biztositasa
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Neurofizioldgia

. Akcios potencial

terjedésének gatlasa

. Thalamokortikalis

szinkronizacio gatlasa

. GABA-gatlas fokozasa

. Glu-excitacio csokkentés

. Neurotranszmitter

felszabadulas modositasa

. Komplex hatas

. Egyéb folyamatok

Hatdsmechanizmus

1A. Fesz.-fligg6 Na+-csatorna
(gyorsan inaktival6do)

1B. Fesz.-fligg6 Na+*-csatorna
(lassan inaktivalodo)

1C. Fesz.-fliggbé K*-csatorna

2. T-Ca2*-csatorna

3A. Cl—-csatorna (kozvetlen)

3B. GABA-BZD-rec. modulator

3C. GABA metabolizmus
4A. NMDA receptor
4B. Non-NMDA receptor

5A. P/Q-Ca>* csat. (028 alegység)

5B. SV2A protein

6. Tobbes hatdsmechanizmus

7. Egyéb mechanizmusok

Antiepileptikum

carbamazepin, eslicarbazepin,
lamotrigin, oxcarbazepin, phenytoin,
rufinamide

lacosamide
retigabine

ethosuximide

phenobarbiturat, primidon, stiripentol

benzodiazepinek, neuroszteroidok

tiagabine, vigabatrin
felbamate (részben)

perampanel, topiramate (részben)
gabapentin, pregabalin

Levetiracetam, brivaracetam

felbamate, topiramate, zonisamide,
valproat

sulthiam, ACTH, ketogén diéta, stb.



ILAE 2013 Update

Updated ILAE evidence review of antiepileptic drug efficacy
and effectiveness as initial monoterapy for epileptic
seizure and syndromes

T.Glauser et al: Epilepsia 1-13, 2013

64 RCT és 11 meta analizis alapjan vizsgaltak a kiilonboz6
hatdéanyagokat



Eredmenyek —

Felnott, fokalis
> A (bizonyitottan hatékony): CBZ,LEV, PHT, ZNS (LTG)
> B (valdszinlleg hatékony): VPA
> C (lehetségesen): GBP, LTG, OXB, PB, TPM, VGB
> D (esetlegesen): PRM, CLN

Feln6tt generalizalt:

»A: O

»>B: 0

» C: CBZ, LTG, OXB, PB, PHT, TPM, VPA
|d6skor:

» A: LTG, GBP

»>B: 0

» C: CBZ
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‘Kombinacids kezelés alapelvei 1.

Racionalis politerapiaval a monoterapiaval nem
kielégitGen kezelt betegek kozel 30 %-a eredményesen
kezelhetd.

Mindig egy vagy tobb monoterapias kudarc utan merul
fel.

Mindig a hatdsmechanizmus és mellékhatas/interakcio
alapjan valasztunk kombinalt kezelést

Maximum 2-es kombinacio
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Kombinacios kezelés alapelvei 2.

Célzott AE kezelés

Stratégia kialakitasa

A gyogyszeres tapasztalatok pontos dokumentalasa
Egyszerl gyogyszerelésre valo torekvés

Inditas alacsony dozissal, emelés a hatasig ill. tolerancia
hataraig

Interakciok kertiilése
Neurotoxikus tinetek monitorozasa



Racionalis politerapia
Iranyelvek Fogalmak

Eltéré hatdsmechanizmusok Supra-additiv (szinergista )

Farmakokinetikai interakciok

hianya Additiv
Legalacsonyabb hatasos
dozisok Infra-additiv (antagonista)
Legjobb mellékhatas profil
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Racionalis biterapiak

Azok a legsikeresebbek, ahol az egyik szer tobbszoros

tamadaspontu, mig a masik szerrel valé kombinalasa
szinergista hatasu lesz.

GE: VPA+LTG,VPA+ESX, VPA+CLN,VPA+LEV, LTG+ZNS
Myoclonus: VPA+TPM, VPA+ZNS,VPA+LEV
Parcialis: LTG+VPA, CBZ+CLB, (TPM, LEV, VPA, OXB )
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Terapia rezisztencia
Epilepsia, 51(6):1069-1077, 2010

Definition of drug resistant epilepsy:
Consensus proposal by the ad hoc Task
Force of the ILAE Commission on
Therapeutic Strategies

Patrick Kwan, Alexis Arzimanoglou, Anne T.Berg, Martin J. Brodie, W.Allen
Hauser, Gary Mathern, Solomon L. Moshé, Emilio Perucca, Samule Wiebe,
Jacqueline French
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Miért erezték fontossagat?

Nagyon sokféle meghatarozasa |étezett a fogalomnak az
elmult 20 évben

Fontos a betegség hosszu tavu progndzisanak
felallitasahoz

A miutéti varomanyosok megfeleld idében valo
kivalasztasahoz elengedhetetlen

A klinikai gyégyszer vizsgalatokba bevalasztandd betegek
szamara is elengedhetetlen

Valos epidemioldgiai adatokat szolgaltathat
5-10 % SUDEP (PM indikacio)



A terdpia rezisztens epilepszia
definicioja
A terapias reszponzibilitas egy dinamikus folyamat, nem
egy fix status

Abban az esetben mondhato ki egy epilepszias betegnél a
terapia rezisztencia, ha 2 jol toleralt, megfelel6en
valasztott és alkalmazott antiepileptikus Gtemtervvel
(akar mono-, akar kombinalt terapia) sem sikerdl
hosszantartdo rohammentességet elérni



Farmakorezisztencia
feltételezett okai

Multifaktorialis

Neuronalis halézatok abnormalis reorganizaciodja
Neurotranszmitter receptorok alteracioja

lon csatorna zavarok

Megvaltozott transzport folyamatok

Astroglia diszfunkcio

Efflux transzport fehérjék fokozott expresszioja
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Mit tudunk az AE rezisztenciz/érc')l?

Biztosan o0sszefuigg

Az els6 roham, els6 életéven belili jelentkezésével
A 1azgorcs megjelenésével

A roham szammal a gyogyszerbeallitas el6tt

A gyakori rohamokkal

A roham tipussal (parcialis)

Az epilepszia szindromaval (MTS)

Az etioldgiaval (HS, FCD)

Loscher(2002): Current status and future directions in the pharmacotherapy of epilepsy, Pharmacol.scien. 23:113-118



Gyakorlati tanacsok terapia
rezisztencia esetén

Hatékonysag versus biztonsagossag, toleralhatosag

M{(itéti és egyéb nem gyogyszeres kezelési lehetbsegek
id6beni felvetése

Hosszu-tavu kezelési stratégia
Egyénre szabott terapia a mellékhatas profil alapjan
Hatasmechanizmus figyelembe vétele

Maximum 2 féle gyogyszer alkalmazasa (biterapia:190
féle, triterapia:1140 féle)
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Gyogyszerkolcsonhatasok

Farmakodinamias: az adott gyogyszer megvaltoztatja egy
masik hatasat a célszerven, mert azonos receptoron hat:
MAO gatldé + TCA szerotonin sy.

Farmakokinetikai:
> Abszorpcios: gyomor-bélrendszer
> Eloszlasi: plazma fehérje kotodés
> Metabolikus: enzim effektus
> Kivalasztasi: vese



Fa fmakokinétika

Fehérje kotédés mértéke

Maj oxidativ rendszereinek befolyasolasa
Vizterek nagysaga és pH viszonyok megvaltozasa
Farmakologiai receptor hatas

Kivalasztas



Fehérje kotodeés
Magas: VPA, BDZ, CBZ, PHT, PHB, PRM

Kozepes: LTG, ESX, FBM,OXC

Alacsony: LEV, TPM, GBP, PGB, VGB, ZNS, LCM, BRV
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Metabolizmus fazisai

I.fazis: CYT P 450 rendszer

Il. fazis: konjugalas kovetkeztében viz oldékonnya valik

> Glukuronidacio: uridin5 difoszfat glukuronin transzferaz:
UGT

» Szulfatdlds: 3-foszfoadenozin 5 foszfoszulfat:PAPS
» Metilalas: metlitranszferaz



|. fazis: Oxidativ rendszerek
elsddleges szerepe

szteroid és neuropeptid jellegl endogén anyagok
lebontasa

exogén anyagok (gyogyszerek) metobolizacidja
glikuronidacio és szulfatalas el6készitése

40/6 féle P450 enzim van, mely a gyogyszer
metabolizacioért felel

1A2, 3A4, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
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‘3A4 szerepe az interakciokban
Serkentok

Antiepileptikumok: CBZ, OXB, FB, PHB, PHT, PRM
Prednisolon

Rifampicin
Orbanc fii
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3A4/szerepe az interakciokban

Gatlok
SSRI
Antimikrobas szerek
Antibiotikumok
Antimikotikumok
Makrolidok és ketolidok
Cimetidin
Grapefruit |é
VPA



3A4 szerepe az interakcidkban

Szubsztratok
Antidepresszivumok: TCA, SSRI
Antipszichotikumok: atipusos, tipusos
Szedatohipnotikumok: BDZ, alprazolam, midazolam
Fajdalomcsillapitok: kodein, tramadol, fentanil
Antiaritmias szerek: kinidin, propafenon
Antibiotikumok: ciprofloxacin, makrolidek
Tumor ellenes szer
Antparkinson szerek: Ropinirol, Tolkapon
B-blokkoldk, Ca-csatorna blokkolok
HMG-KoA-reduktaz gatlok: sztatinok
Proton pumpa gatlok



Az1A2, 2C9, 2C19 szerepeaz =

epilepszia kezelésében | ’@ =

1A2: endogén és exogén sztradiol lebontasa

szubsztrat: OAC, TCA, Clozapin, Warfarin

Inhibitor: Fluorokinolonok, SSRI, lidocain, grapefruit,
koffein

induktor: CBZ, koffein, dohanyfust (dohanyzasrol leszokas
—gysz szint 1)

2C9, 2C19: oralis antidiabetikumok és non-szteroid
gyulladascsokkentok bontasa

Inhibitor: SSRI, VPA, Ticlopidin, Clopidogrel, sztatinok,
cimetidin

Szubsztrat: OAD, NSAID, Warfarin, CBZ, PHT, PHB,
LCM, ACE gatlo, sertralin, fluoxetin

Induktor: CBZ, PHT, PHB
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UGT-k szerepe az interakcidkban

Endogén szubsztratok: szexual szteroidok, szerotonin,
thyroxin

Exogén szubsztratok: sztatinok, TCA, Clozapin, Morfin,
VPA, NSAID, LTG, Retigabin,

Induktor: szexual szteroidok (terhesség elején az
0sztrogén szint nd, glucuronidizacio gyorsul, LTG szint
csokken)



AE-ok metabolizmusa

Oxidativ rendszereken keresztul metabolizalodik: CBZ,
ESX, FBM, OXC, PHB, PHT, PRM, VPA, ZON

Enzim induktor: CBZ, ESX, FBM, OXB, PHB, PHT, PRM

Enzim inhibitor: FBM, OXB (2C19), PHB, PRM, TPM,
VPA

Enzim effektussal nem rendelkezik: GBP, LTG (UGT),
LEV, GVG, ZON, LCM, BRV
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Kivalasztas

Vesén at urulé AE-ok: LEV, LTG, TPX, GBP, ESX, VGB, FB,
LCM, BRV
Dializis befolyasa:

> Erésen: VGB (70%), GBP(70%),TPX(60%), FB (60%),CBZ
(56%), LEV(51%), ESX (50%), LCM (50%)

> Gyengén: LTG (30%)
> Nem: VPA
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Orvosi cannabis



Eredmenyek

Felnott, fokalis
> A (bizonyitottan hatékony): CBZ,LEV, PHT, ZNS
> B (valdszinlleg hatékony): VPA
> C (lehetségesen): GBP, LTG, OXB, PB, TPM, VGB
> D (esetlegesen): PRM, CLN

Feln6tt generalizalt:

»A: O

»>B: 0

» C: CBZ, LTG, OXB, PB, PHT, TPM, VPA
|d6skor:

» A: LTG, GBP

»>B: 0

» C: CBZ
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‘Keressuk a helyét a Zonegrannak
Hatasmechanizmus
Farmakokinetika
Mellékhatasok
Specialis betegcsoportok

Specialis tulajdonsagok
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Hatasmechanizmus

Komplex hatasmechanizmus:

> Akcids potencial terjedésének gatlasa (Na és Ca csatorna
blokkold hatas)

> GABA-erg gatlas fokozasa
> Glutaminerg excitacio csokkentése
> Karboanhidraz bénito hatas

> Hasonlo komplex hatasu a topiramate , felbamate,
valproat (mellékhatas!!!)



“Farmakokinetika

Felszivodas: 100%-o0s biohasznosulas

Eloszlas, Fehérje kotédés méerteke:40-50%

Linearis farmakokinetika

Pgp (MDRI): gyenge inhibitora (Digoxin, kinidin!)

Maj oxidativ rendszereinek befolyasolasa: CytP450 3A4-

en keresztil trdl és nagyon enyhe (25%) gatloja (add-on
terapiaban fontos!)

Stady state: 13 nap, T1/2: 60 6ra (naponta 1x)
Kivalasztas: vesén at Grul



' Me/llékhatésok

Almossag
Anorexia, testsuly csokkenés
Rhinitis

Szédulés, ataxia
Faradékonysag, memoria zavar
Fejfajas

Szulfonamid reakcié

AHS, Stevens —Johnson

Vesekd, metabolicus acidozis

Pancreatitis

Pancytopenia
Renalis tubularis acidosis
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~ Egyedi tulajdonsagok

Etvagytalansag, testsuly csokkenés
> Obes beteg
> Add-on terapia valproat és gabapentin mellett
> Tinédzser generalizalt epilepszias nobeteg

Napi egyszeri adagolas: Compliance
> Tinédzser
> 3 miiszakban dolgozo
> 1dGs beteg
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Zonisamid (Zonegran)
Perampanel

Lacosamid (Vimpat)
Eslicarbazepine (Zebinix)
Brivaracetam (Briviact)
Orvosi cannabis



Perampanel hatasmechanizmusa

Szelektiv, non kompetitiv AMPA receptor antagonista
postszinaptikusan

AMPA-receptor: glutamat medialt gyors szinaptikus
transzmisszioért felel

PER: gatolja az AMPA indukalta intracellularis Ca
novekedést



Perampanel indikacid

12 éves kor felett, parcialis epilepsziaban adjuvans
kezelésként

Ddzis: 2-12 mg/nap
Sulyos maj és vesekarosodasban nem javasolt

Hatékonysag prediktorai:
» Egy AE mellé
> Nem enziminduktor mellé
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‘Perampanel Farmakokinetika

Felszivodas: jo

T max: 2 ora

T1/2: 105 6ra (naponta 1x)

Bioldgiai hasznosulas:kozel 100 %
Fehérje kotodeés: 95%

Kinetika:linearis

Metabolizmus: Glukuronidacio, CYP3A4
Eliminacio: 30% vizelettel, 70% széklettel

T. Glauser: Efficacy and toleralbility of adjunct PER based on number of AE drugs, Epi.Res., 119(2016)
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PER interakcids potencial

Metabolizacio részben a CYP 3A4-en
Gyenge inhibitora:
> CYP 2C8 (ordlis antidiabetikumok, tumor ellenes szerek
> UGT 1A9 (OAC)
Gyenge induktora:
> CYP2B6 (diazepam, nikotin, propofol)
» CYP 3A4
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- PER és a ndi epiIeBszia
Fertilitast nem befolyasolja
Csokkenti az OAC hatasat (oda-vissza)
Allatkisérletekben nem teratogén

Nem jut at az anyatejbe



PER mellékhatasai

Szédlés
Almossag
Fejfajas
Agresszivitas (?)

Nem befolyasolja a kognitiv, neuropsychologiai és
magatartasi paramétereket

K.J.Meador: Cognitive effects of adjunctive PER for partial-onset seizures, Epilepsia 57(2),2016
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Amirol szo lesz...

Zonisamid (Zonegran)
Perampanel

Lacosamid (Vimpat)
Eslicarbazepine (Zebinix)
Brivaracetam (Briviact)
Orvosi cannabis



LAC hatasmechanizmusa

Szelektiven noveli a Na-csatornak lassu inaktivalasat, a
korosan hyperxecitabilis funkciokat csokkenti, azonban a
fiziologiasat nem befolyasolja

Az epilepszias allatmodelleken nagyon széles spektrumu
hatékonysag

Kiemelked6 hatékonysag status epilepticusban



LAC indikacio
Adjuvans terapiaként, feln6tt vagy 16 éves kor feletti

serdil6 betegek — masodlagos generalizacioval jaro vagy
anélkul fellépd — parcialis gércsrohamainak kezelésére

Dozis: 200-400 mg
Nincs kontra indikacio

Monoterapias alkalmazas 2017. januartol: 16 év felett
parcialis epilepsziaban

Dézis: 200-600 mg
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LAC farmakokinetikaja

Biohasznosulas: 100 %

Fehérje kotdédés: alacsony (15%)
Tmax: 0,4-4 ora

T1/2: 13 6ra

Kinetika:linearis

Steady state: 3 nap

Metabolizacio: CYT2C19 metabolizalja a 60%-at, igy
enziminduktorok mellett 25% dozis korrekcio

Eliminacio: 40 % valtozatlan formaban, 95% vesén at urdul
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LAC mellékhatas

Szédulés

Fejfajas

Diplopia

Tremor

Enyhe dozis figgd PR szakasz megnyulas
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Amirol szo lesz...

Zonisamid (Zonegran)
Perampanel

Lacosamid (Vimpat)
Eslicarbazepine (Zebinix)
Brivaracetam (Briviact)
Orvosi cannabis



" ECBX

Hatasmechanizmus

Fesziltség fiiggé Na csatorna gyors inaktivaciojat
blokkolja

El6ny-hatrany
Inaktiv metabolit
1/3 enzim induktor hatas
Ritka hyponatrémizal6 hatas
PR intervallum né
UGT metabolitja
OAC: oda-vissza interakcio
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Zonisamid (Zonegran)
Perampanel

Lacosamid (Vimpat)
Eslicarbazepine (Zebinix)
Brivaracetam (Briviact)
Orvosi cannabis
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BRV hatasmechanizmus

Erds és szelektiv affinitasu ligandja a szinaptikus
vesicularis protein 2A (SV2A)-nak (15-30x er6sebb, mint a
LEV)

Inaktiv az AMPA receptoron (LEV)

Nem befolyasolja a magas feszultséggel aktivalt kalcium
csatornakat

Nagyon gyors atjutas a vér-agy gaton

H.Klitgaard: BRV: Rationale for discovery and preclinical profile of selective SV2A ligand for epilepsy
treatment, Epilepsia 57(4), 2016

Briviact alkalmazasi eléiras 2016.jalius.o7.


http://www.ema.europa.eu/

BRV indikacioja

Adjuvans terapiaként, feln6tt vagy 16 éves kor feletti
serdil6 betegek — masodlagos generalizacioval jaro vagy
anélkul fellépd — parcialis gorcsrohamainak kezelésére

Dozis: 50-200 mg
Nincs kontra indikacio

Briviact alkalmazasi el6iras 2016.jalius.



‘BRV farmakokinetikaja

Biohasznosulas: 100 %

Fehérje kotdédés: alacsony (15%)

Tmax: 2 0ra

T1/2: 8-9 o6ra (2-3x naponta)

Kinetika:linearis

Metabolizacio: elsédleges hidrolizacio CYT fliggetlen,
masodlagosan CYT2C19, 2C9

Eliminacio: 10 % valtozatlan formaban, 95% vesén at trul

Briviact alkalmazasi el6iras 2016.julius.o7.


http://www.ema.europa.eu/

BRV eldnyei

Nagyon gyors, azonnali hataskezdet, titralas nélkil
Nagyon gyors agyi penetracio
Alacsony interakcids potencial

e 2(9, 2C19 gatldi:antimikotikumok, SSRI, clopidogrel,
valproat

e 2Co, 2C19 serkent6i: CBZ, PHB, PHT,

Nincs enzimeffektusa
* Enyhén gatolja az epoxid hydroxilazt, CBZ-epoxid
minimalisan emelkedik, melynek klinikai hatasa nem
relevans

H.Klitgaard: BRV: Rationale for discovery and preclinical profile of selective SV2A ligand for epilepsy
treatment, Epilepsia 57(4), 2016

Briviact alkalmazasi el6iras 2016.julius.o7.


http://www.ema.europa.eu/

BRV mellékhatas profil

2186 BRV-al kezelt beteg hosszu tavu
(8,5 év) vizsgalata alapjan

Fejfajas: 20,9%
Szedulés:17,5%
Almossag: 15,2%
Nasopharingitis: 13,2%
Faradtsag: 11,3%

M.Toledo:Safety, tolerability and seizure control during long-term treatment with adjunctive BRV for
partial-onset seizure, Epilepsia 57(7), 2016
Briviact alkalmazasi el6iras 2016.julius.o7.


http://www.ema.europa.eu/

BRV és noi epilepszia

Fertilitas: nem befolyasolja
OAC: nem befolyasolja
Teratogenitds: Allatkisérletesen nem teratogén

Szoptatas: atmegy az anyatejbe, azonban nem ismert, a
human anyatej koncentracio mértéke

Briviact alkalmazasi el6iras 2016.julius.o7.


http://www.ema.europa.eu/

BRV hatékonysag 1.

3 fix dozisu fazis lll. vizsgalat; 1160 beteg

Az 50% reszponder arany 34,2% (50 mg/nap), 39,5% (100
mg/nap) és 37.8% (200 mg/nap) volt vs 20,3% placebo
csoport

A rohammentességi arany 2,5%, 5,1% és 4,0% volt a BRV
50, 100, és 200 mg/nap ddzisaiban, mig a placebo
csoportban esetében 0,5.

Masodlagos generalizaciora nagyon hatékony

Ben-Menachem et al; Efficacy and safety of brivaracetam for partial-onset seizures in 3 pooled clinical
studies; Neurology® 2016;87:314-323
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Median percent reduction from baseline »

Median percent reduction from baseline 0
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5 4
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S mg/day 20 mg/day S0 mg/day
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60 — Placebo
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S mg/day 20 mg/day 50 mg/day
807 mm BRV 50 mg/day
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40 —
28.2
20—
(0]

n=

77 84 81 91

Complex
partal

32 34 37 33
Secondarily
generalized

39 28 41 37
Simple partial

Ryvlin et al; Adjunctive brivaracetam in adults with uncontrolled focal epilepsy: Results from a
double-blind, randomized, placebo-controlled trial; Epilepsia, 55(1):47-56, 2014



BRV hatékonysag 2.
Levetiracetam hatastalansag esetén is hatékony lehet
Levetiracetam mellé adva nem fokozza a hatékonysagot
Allatkisérletesen nagyon széles hatasspektrum

Akut rohamgatlasban nagyon jo (human PET vizsgalatok)

J.M. Nicolas: BRY, a selective high-affinity SV2A ligand with preclinical evidence of high brain permeability

and fast onset of action, Epilepsia 2016 Feb;57(2),
J. Hannestad: BRV enters the human brain faster than LEV, 12th Eu.Cong. on Epi., Praga
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Amirol szo lesz...

Zonisamid (Zonegran)
Perampanel

Lacosamid (Vimpat)
Eslicarbazepine (Zebinix)
Brivaracetam (Briviact)
Orvosi cannabis
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Torténeti attekinteés

5000 éve ismert a cannabis sativa, mint gyogyfi

1843: W.B.0O’Shaughnessy (India): Cannabis és epilepszia
kapcsolata

1960-70: THC, CBD, CBDV, THCV izolalasa

1988: Cannabinoid kdt6helyek azonositasa patkanyban
1990:M. Herkenham: endocannabinoid rendszer felfedezése
1991: Klonozzak az emberi CB1 receptort

1992: Az els6 endocannabinoid azonositasa: anandamid
(arachnidonoiletanolamin) szanszkrit sz6: boldogsag

1993: Klonozzak az emberi CB2 receptort

1995: 2 AG felfedezése

1996: FAAH (endoCB lebontd enzim) felfedezése
2003: els6 endoCB eléallité enzim klénozasa

2007: uj receptor (G-PR55) felfedezése, glutamat medialt excitatoros
axon terminalison

A.Leo: Cannabidiol and epilepsy, Pharmacol. Res., 107(2016)



‘Cannabinoidok hatasai

Antioxidans
Gyulladas csokkento (20 X ASA, 2 X szteroid)

Kifejezett COX 2 gatlas
Antiemetikus, étvagygerjesztd
Anxiolytikus

Antipsychotikus

Fajdalomcsillapito

Antiproliferativ, antiangiogeneticus, antimetastatikus,
proapoptotikus (GBL!)

Antiepileptikus



Az Emberi Endokannabinoid Rendszer

A THC és a CBN ugy illeszkednek a kannabinoid
receptorokba, mint kulcs a zarba.

Az Endokannabinoid Rendszer azért |étezik, hogy
a test altal termelt kannabinoidokat, ,Anandamid”
és ,2-AG”, fogadni tudja. Az EKR névényi alapu
kannabinoidokkal valé stimuldlasa visszaallitja

az egyensulyt és megsziinteti a tiineteket.

L

Tetrahidrokannabinol .

KRR OB irerSaM

kdzvetett hatasai vannak.

Kannabinol

kilondsen az immunrendszerhez
kapcsolédé sejtekben talalhaték meg.

e

A CB1 receptorok az A receptorOk

agyban és a kozponti sejt-felﬁleteken
idegrendszerben z 4
koncentralédnak, de talalhatOk meg
ritkdbban a test mas
részeiben is eléfordulnak.

Kannabidiol B

A CBD nem kétédik /g
kozyetlenil a.CB1 és

A CB2 receptorok féleg
a periférias szervekben,

https://www.OrvosiKannabisz.com



Az endocannabinoid rendszer

CB1-receptor: KIR-ben van tulsulyban

CB2-receptor:a periférian, kilonésen az immunrendszer
sejtjeiben van jelen

A legkiterjedtebb receptor rendszer a testben

Az anandamid a THC-hez nagyon hasonlé médon a CB1

endogén ligandja, mig a 2 AG mind a két CB receptort
aktivalja



CB1

Cortexben

Bazalis ganglionokban
Cerebellumban
Hippocampusban, amygdalaban
Thalamusban

Agytorzsben nagyon kevés van, ezért nincs légzés
deprivalo hatas
Presynaptikus GABA és Glutamat axon terminalison
egyarant van

Elofordulasa a neuronokban funkcionalisan valtozik
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Cannabis fajtak

Novényi CB:

> THC: tertrahydrocannabinol

» CBD: cannabidiol

» CBDV: cannabidivarin

» CBC: cannabikromén

» CBN: kannabinol
Endogén CB:

» Anandamid: CB1 agonista

» 2AG: 2-arachidonylglycerol: CB1, CB2 agonista
Szintetikus CB:

> Terpének nélkil (100 C21-terpén van azonositva)



THC

Kifejezett a psychoaktiv hatasa, mivel direkt CB1 receptor
agonista

Alacsony dozisban anticonvulziv: glutamat release
csokkentd hatasa révén

Magas dozisban egyértelmien prokonvulziv, mivel ekkor
mar csokkenti a GABA-erg gatlast is

Magas dozis esetén csokken a CB1 receptor szam
(funkcionalis plaszticitas)



CBD

Nincs psychoaktiv hatasa

Nincs kozvetlen hatasa sem a CB1, sem a CB2 receptoron
(alacsony affinitasu antagonista)

Specialisan befolyasolja a neuronalis excitabilitast,
kilonodsen a hyperexcitabilitast, mely CB1 fuggetlen

Endogén adenozin tonust szabalyozza, mely modulalja a
gorcskliszobot

GPR55 antagonista: befolyasolja a glutamat
felszabadulast, kiilonosen a hippocampusban

Antioxidans, antiinflammatorikus, neuroprotectiv, tumor
ellenes, antidepresszans, anxiolytikus, antipsychotikus



e,

Az endocannabinoid rendszer és az
epilepszia kapcsolata

Az endocannabinoid rendszer kontrollalja a
neuronalis haldzatok excitabilitasat

Egyeértelm szinapszis specifikus pathofizioldgiai
plaszticitasa van

- feedback: postsynaptikus neuron kontrollalja a
presynaptikus CB1 receptoron keresztiil az afferens

input-ot, ezaltal altalanosan befolyasolja a neuronalis
halozati excitabilitds kiiszobét

I.Katona:Cannabis and Endocannabinoid Signaling in Epilepsy in R.G.Rertwe: Endocannabinoids,
Handbook of Experimental Pharmacol., 2015



Synaptic Circuit-Breaker Model

(Katona I., Freund T., Somogyi P., 2008)

Postszinaptikus glutamat receptorok eloszlasa nem
allando, figg az aktualis preszinaptikus glutamat
kiaramlastol

Magas glutamat koncentracié mellett (epilepszias
aktivitas) a periszinaptikus glutamat receptor (mGIuRs) is
aktivalodik ami leallithatja a folyamatot (2-AG)

Az endocannabinoid rendszernek tehat sejt és szinapszis
specifikus plaszticitasa és reorganizacidja van

I.Katona:Cannabis and Endocannabinoid Signaling in Epilepsy in R.G.Rertwe: Endocannabinoids,
Handbook of Experimental Pharmacol., 2015



=
ptic Circuit-Breaker Model

Postsynaptic neuron Presynaptic neuron




Antiepileptikus hatas

Epilepszias agyban megvaltozik az endocannabinoid jelz6
rendszer: pathofiziologias plaszticitasa van

Akut allatmodellekben nagyon hatékony
Epileptogeneticus modelleken részben hatékony
Kronikus epilepszia modelleken a kevésbé hatékony



CBD farmakokinetika

Alkalmazas: p.os, transdermalis, sublinqualis, inhalacios
(biohasznosulas jobb, Tmax rovidebb)

Alacsony viz oldékonysag, irregularis Gl absorptio, first-pass
metabolizmus jelentds

Oralis biohasznosulas<10%

T max: 90-120 perc

T1/2: 24 6ra

Fehérjekotés: 99%

Metabolizmus: Majon at CYTP450 3A, 2C

Induktora és inhibitora is mind a két enzimnek, sok az
interakcid



Kéfdések

Melyik vegyulet mire a legjobb

Van-e szerepe a terpéneknek

Milyen formaban juttassuk be a szervezetbe
Milyen dozisban adagoljuk

Milyen aranyban adagoljuk

Hogyan hatarozzuk meg az egyéni érzékenységet

Hogyan befolyasolja a fiziolégias endocannabinoid
rendszert az epilepsziasan modosult patologias halozat
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Ta rgbetegségek

Belgyogyaszati betegségek

Neurologiai betegségek: KIR tumorok

Intenziv ellatas



Bel/gyégyészati betegségek

Antiarritmias szerek: 3A4, 2D6
Ca-Csatorna blokkolok: 3A4, 2D6
Sztatinok: 3A4, 2C9

Proton-pumpa gatlok: 3A4, 2C19

H2 receptor blokkolok: 2D6

OAD: 2C9, 2C19

Makrolid és ketolidok:3A4
Fluorokinolonok:3A4

Retrovirus elleni szerek:3 A4, 2C9, 2B6



/

Kardio-, Cerebrovaszkularis
betegségek

> enzimeffektussal bird AE-ok kerlilése
> Clopidogrel: 2C9 gatlas, 2B6 és 3A4-en metabolizalas
> ASA: 100% fehérje kotés (VPA),

> Ca-csatorna blokkolok: magas fehérje kotés, 3A4-en
metabolizalodik

> rBF javitasa (TPX)
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Cukorbetegségek @

Szoros egyuttmikodés a diabetologussal

inzulinelvalasztast stimulalo OAD:

> sulfonylurea és meglitinid analdg keriilendd enzimeff.-al bird AE mellett
(2C9, 2C19)

> D-fenilalanin szarmazék szabadon alkalmazhato

inzulinsporoldé OAD:

> thiazolidin kerlilend6 enzimeff.-al bird AE mellett (2C19)
> biguanidok, alfa-glukozidaz inhibitor szabadon alkalmazhaté

AE valasztas szempontjai:
> polineuropathia (GBP)
> PHT, VPA keriilend6
> testsuly kontroll

.\\

\|
\
\
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“Fontosabb gyc’)gysz\er-betegség
interakciok 1.

Kardiologia:
Ritmuszavarok: 6sszes enzimeffektussal bird AE keriilése
Hypertonia: 6sszes enzimeffektussal biré AE keriilése

Vese betegség:
Osszes vesén at Uriilé AE kerulése
Dializis esetén speciadlis beallitas (VPA)



"Fontosabb gyogyszer-betegseg -
interakciok 2.

Intenziv ellatas: (sdlyos |égzési rendell., veseelégtelenség, status epilepticus)
metabolikus acidozis okozo (TPX, ZNS) szerek keriilése

Osteoporosis:
Preventiv szemlélet
Enzimeffektussal rendelkez6 AE kerlilendé
HRT megfontolandd

Diabétesz:

Oralis antidiabetikum beallitasat kovet6en terapia revizio
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/Tégbetegségek

Neurologiai betegségek: KIR tumorok



Tun/wor-related-epilepsy :TR/E

JelentO6s etiologiai faktor epilepsziaban
Felosztasa modosult

Nagyon heterogén csoport az epidemiologia, pathologia,
pathofiziologia, klinikai és prognosztikai szempontbol

> Tumor miatt operalt esetekben 20-30%-ban van roham

> Frissen dg.-alt epilepsziaban 10-15%-ban fordul el6 tumor



LEAT’s klinikai jellemzGi: wnetem

epilepsy-associated tumor (LGG:low grade glioma)

Benignus biologiai viselkedés:ritka malignizalédas
Benignus klinikai viselkedés:iassu névekedés
Supratentorialis elhelyezkedés: 30-65%
Corticalis lokalizacio:65%

Temporalis lokalizacio

Fiatal feln6tt életkor

Gyakori dysplasticus szovettan

Epilepszia fennallasa > 2 év
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LEAT’s versus malignus tumorok

LEAT’s: 60-85%-ban tarsul epilepsziaval
GBM: 30-40%-ban tarsul epilepsziaval

Szovettani besorolas:
> Tumor klasszifikacio
> Prognozis

Onkoldgiai
Epileptoldgiai
Terapias valasz
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Tumorok epileptogenicitasa

A LGG-ak a sejtproliferaciohoz glutamatot hasznalnak,
mint tumor novekedési faktort

A tumor altal infiltralt peritumoralis cortexben az
excitatoros tényez6k fokozdédnak

A tumor kornyezetében alkalizalédas,K+ cc.I van, gap
junction funkcié modosul

A tumor mechanikus kompresszioja neuronalis haldzati
modosulast eredményez
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Tumorok kezelése

Tremont-Lukats |.W. et al.: Antiepileptic drugs for
preventing seizures in people with brain tumors, cochrane
Database Syst, Rew., 2008

Profilaktikus AE beallitasara nincs szlikség, ha a tumor nem
jar egyutt epilepsziaval

1 A Evidencia



“Malignus tumorok melletti AE
terapia
Kemoterapia egyuttes alkalmazasa esetén enzim induktor

AE beallitdsa nem javasolt (CBZ, PHT, PHB, OXB)

Sugarterapia egyuttes alkalmazasa esetén AHS-t okozo AE
beallitasa nem javasolt (CBZ, PHT, LTG)

GBM igazolasa esetén az elsé valasztando AE a Valproat

Ill. generacios AE-ot el6nyben kell részesiteni, mivel
sokkal kedvez6bb a mellékhatas profil
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Valproat kedvezé hatasai malignus
tumorok esetén

Gatolja a histone deacetylazt

Fokozza a DNS kot6 histone fehérje hyperacetylaciojat
Fokozza a MGMT metilacidjat (kemoterapias érzékenység)
Fokozza az apoptosist és autofagiat

Kedvezotlen a tumor novekedésére

_/ : "\ 34honappa| noveli az atlagos tulélési idot
@ a\
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Pathofiziologias valtozasok
idOskorban

Testsuly csokken

lzomszovet tomege csokken
Ossztestviz-mennyiség csokken
Zsirszovet mennyisége n6 (kumulacio)
Plazma fehérje koncentracio csokken
Sziv percvolumen csokken
Vesefunkcio csokken

Maj metabolikus funkcio romlik

Egyes hormonok szekrécioja csdkken



Farmakokinetikai valtozasok idos
korban

Felszivodas:
A pH neutralishoz kozelit
Bél motilitas csokken
Transzport:
Albumin szint cskken
Megoszlas:
Viz oldékony gyogyszerek megoszlasi volumene csdkken
Zsir oldékony gyogyszerek megoszlasi volumene né
Metabolizmus:

Maj tomege és vérataramlasa ugyan csokken, de az oxidativ
metabolizmus és konjugativ metabolizmus mértéke, valamint a
hepatocytak drog felvevé képessége nem valtozik

Eliminacio:
Vesefunkcio romlik: glomerularis filtracios rata és a tubularis funkcio
figgvénye



l\

“Farmakodinamiai valtozasok idos
korban

Csokkent receptor valasz: adrenerg hatasu gyogyszerek ,
Glu-erg hatasu gyogyszerek

Novekedett receptor valasz: dpiatok és GABA-erg (BDZ!!!)
hatasu szerek



|déskor ideé]is AE-a

jo felszivodasi tulajdonsagai vannak
kevéssé kot szérum fehérjéhez

nem enziminduktor

javitja a rBF-t

nem befolyasolja a cukor anyagcsereét
pozitiv kognitiv hatasa van

nem befolyasolja az oszteoporozist

pozitiv hatasa van a fajdalom szindrémakra
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2015.03.31-t46l
Neurologus szakvélemény kell

Mindenki alkalmatlan akinél ismétlodo eszméletvesztés
vagy homalyallapot van

Alkalmas: 3+2-es szabaly

Szakorvosi vélemeény alapjan folyamatos felllvizsgalat
(nincs id6korlat)

Jelenleg nincs hatalyos jogszabaly



13/1992. (VI.26.) NM rendelet 1.

sz. melleklet, modositasa 2010.
12.31.

Altalanos szabalyok

A szakorvos nem az alkalmassagrol, hanem a beteg
allapotarol ad szakvéleményt

Az alkalmassagrol a haziorvos illetve a foglalkozas
egeszseglgyi ellatast nyujto szolgaltato dont

Kbtelezd beszerezni a neurologus szakorvos véleményeét



1.Alkalmassagi csoport (B)

Epilepszia betegség esetén évenkeénti feluilvizsgalat
szikséges

Generalizalt: 1 év
Fokalis: 2 év
Alkalmi: 6 ho
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Alkalmas: (B) spec. esetek

Tartds tunetmentesség utan, orvosi javaslatra
torténd gyogyszer csokkentés alatt jelentkezé
roham esetén, az eredeti terapia visszaallitasat
kovetéen 3 honap utan (!)



—_— —

2. Alkalmassagi csoport: C

Alkalmatlan

Olyan betegség esetén, mely epilepszias rohnamokkal vagy
a tudatallapot hirtelen megvaltozasaval jar

Gyogyultnak nem tekinthetd epilepszia esetében

Egyszeri, vagy tobbszori epilepszias roham esetében 2
éven belul

VBI
Arteria carotis rendszer mikodészavara
Agyseérulés vagy agym{(itét esetén



2. Alkalmassagi csoport:C

Alkalmas

3+2-es szabaly mellett negativ NMR és EEG (!)

Elsé vagy egyszeri nem provokalt epilepszias rohamot
kovetéen AE mentesen 3 évig rohammentes, vagy a
kérelmezd rosszulléte jol behatarolhato, megel6z6 korjel
alapjan (aura) (!)



i

2009/112/EK EU-s direktiva

Definiciok

Epilepszia: 5 éven bellul 2 spontan roham

Alkalmi roham: beazonosithato provokalo faktor, mely
biztosan elkerulhet6

Elsé vagy egyszeri roham: 6 honapig alkalmatlan, ezalatt
kivizsgalas és felulvizsgalat kell



—
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Urvezetdi jogositvany (B)

Kezelt epilepszias beteg esetén 1 év rohammentesség utan
megadhatd

Az els6 5 évben folyamatos (!) feltlvizsgalat kell

Kizarolag alvas alatti roham esetén akkor, ha a betegség
legalabb annyi ideje fennall, mint amennyi a rohammentesség
ideje

Tartos tlinetmentesség utan, orvosi javaslatra tortéend
gyogyszer csokkentés alatt jelentkez6 roham esetén, az
eredeti terapia visszaallitasat kovetéen 6 honap utan (!)



Hivatasos (C)

Részletes kivizsgalas (nincs agyi strukturalis eltérés, EEG
negativ)

Provokalt rohamra ugyanaz érvényes, mint a ,,B”-nél

Ha agyi strukturalis eltérés van, akkor csak akkor lehet, ha
a rohamkockazat becsiilt értéke 2% alatt van

Els6 vagy egyszeri roham esetén AE nélkil 5 év
rohammentesség

Korabban diagnosztizalt epilepszia esetén 10 év AE
menetesség melletti rohammentesseg
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Status Epilepticus up date

SE definicidja, tipusai, incidenciaja, mortalitasa és
etiologiai tényezoi

SE: Ujdonsagok az alapkutatasokban

SE kezelésének altalanos iranyelvei

Szuper refrakter SE kezelése

Leggyakoribb hibak és buktatok az SE kezelése soran



A definition and classification of status epilepticus -
Report of the ILAE Task Force on Classification of Status
Epilepticus

E. Trinka, H. Cock, D. Hesdorffer, A.O. Rossetti, I.E.
Scheffer, S.Shinnar, S.Shorvon, D.H. Loweinstein

Epilepsia, 56(10):1515-1523, 2015



Korabbi definicio

A kéreg kordulirt tertletének vagy egészének tartos
mukodészavara, mely folyamatosan fennallé (30perc)
vagy feltisztulas nélkuil zajlo, ismétlédd epilepszias
rohamokkal jar (MEL)

Fajtai: parcialis, generalizalt, epilepszia parcialis continua
(ILAE, 1981)



Cel

Egy olyan Uj dinamikus fogalomrendszer megalkotasa,
klasszifikacio kidolgozasa, mely alkalmas arra, hogy:

> A klinikusok koz6s nyelven beszéljenek a diagnozis
megalkotasa soran

> A kezelési stratégiak hatékonysaga novekedjen

> Epidemioldgiai adatok gy(jtéséhez kozos szempontokat
szolgaltasson

> Az alapkutatashoz is tampontokat nyujtson

A SE nem egy onallé entitas, sokkal inkabb egy tlinet
szamtalan etiolégiaval
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Uj meghatarozas

A SE egy olyan allapot, ahol vagy sériilnek a roham
befejez6dés mechanizmusai, vagy a rohamindito
mechanizmusok egy abnormalisan elhuzodé
rohamallapothoz vezetnek.

A SE egy olyan allapot, melynek tartos kozponti
idegrendszeri kovetkezményei lehetnek (idegsejt halal,
neuronalis sérilés, a neuronalis halézatok valtozasa)
flUggdlen a status epilepticus tipusatol és a fennallasanak

tartamatol.



Definicié fogalmi mikodési
dimenzioi

T1: azt az ido pillanatot jelzi, amikor a klinikai allapotbdl
egyértelm(ien latszik, hogy egy abnormalisan elhiz6do
rohammal allunk szemben, igy feltétlenul el kell kezdeni a
roham siirgdsségi ellatasat (spontan oldédas nem
valoszind)

T2: azt az ido pillanatot jelzi, amikor mar hosszu tavu
idegrendszeri kovetkezmények kialakulasaval kell
szamolni a halmozott rohamok kovetkeztében (neuronalis
karosodas, haldzati sérilés vagy reorganizacio)



T1, T2 szukségessége

T1 meghatarozza, hogy mikor és milyen tipusu kezelést
inditsunk

T2 meghatarozza, hogy mennyire legylink agresszivek a
kezeléssel
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MUkodési dimenzidk idd pillanatai

Fokalis SE 10 perc 60 perc felett
részleges

tudatzavarral




Az uj klasszifikacio 4 tengelye

Semioldgia
Etiologia
EEG Osszefliggés
Eletkor
» Neonatalis: 0-30 nap
> Csecsemdkori: 30 nap-2 év
> Gyermekkori: 2-12 év
> Serduil6 és feln6ttkori: 12-59 év
> ldGskori: 60 év felett



Semiologia 1.
2 taxonomia kritérium:

A dominalo motoros tiinetek megléte vagy hianya
Mennyiségi és mindségi foka a tudatzavarnak



Semiologia 2. -

Dominansan motoros tlinetek:CSE
Konvulziv SE: Generalizalt CSE, stb.
Mioklonusos SE: kdbmaval vagy anélkul
Fokalis motoros SE: Jackson SE, EPC, stb
Ténusos SE

Hyperkinetikus SE

Nincsenek motoros tiinetek: NCSE

NCSE komaval (ide tartozik a subtle SE is)

NCSE kéma nélkdal:
> Generalizalt: Absence SE, atipusos absence SE, stb.
> Fokalis: aura continua, afazias SE, tudatzavarral jaré SE
> Nem eldonthetd, hogy gen. vagy fokalis: autondm SE



Az uj klasszifikacio 4 tengelye

Semiologia
Etiologia
EEG Osszefliggés
Eletkor
» Neonatalis: 0-30 nap
> Csecsemdkori: 30 nap-2 év
> Gyermekkori: 2-12 év
> Serduil6 és feln6ttkori: 12-59 év
> ldGskori: 60 év felett



Etiologia 1.

Etiologia ismert: régi nomenklatura szerint szimptomas
> Akut: STROKE, intoxikacio, encephalitis stb.
> Tavoli: poststroke, postencephalitis, stb.
> Progressziv: tumor, PME demencia
» SE meghatarozott elektroklinikai szindromaban

Etiologia nem ismert: régi nomenklatura szerint
kryptogén
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_Etiologia:Felnott, nem epilepszia
betegségben

Cerebrovascularis betegségek (frontalis, temporalis)
CNS gyulladasos betegségek
> Bakteridlis, viralis meningitis / encephalitis
» Toxoplasma, tbc, cysticercosis
Intracranialis tumorok
Trauma
Alkohol megvonas
AE gyogyszer megvonas
Hypoxia /Anoxia

Metabolikus zavarok: elektrolit zavar, CH
anyagcserezavar, acidosis (maj és veseelégtelenség)

R.Y.L. Tan, A.Neligan, S.Shorvon: The uncommon causes of status epilepticus: A systematic Review, Epilepsy Res., 2010/91



EEG korrelacio

Lokalizacio

Az EEG minta leirasa

Morfologia leiras

|d6 fuggd tulajdonsagok

Befolyasolhatosag

Beavatkozasra valo (gyogyszer) reakcid az EEG-on



Ujdonsagok: alapkutatas

5 perccel a SE kialakulasa utan kezd csokkeni a HS és
cortex érzékenysége a GABA agonista szerekkel szemben

10 perccel az SE kialakulasa utan megindul a GABA
receptorok lizoszomalis bontasa

30 perccel a SE kialakulasa utan gyorsan né a sejtfelszini
NMDA receptorok szama a g. dentatus és CA3 régioban

40 perccel a SE kialakulasa utan megindul a sejthalal és
sejtek metabolikus valtozasai

2 Oraval az SE kialakulasa utan halodzati reorganizacio
indul meg

Naylor DE at al.: Rapid surface accumulation of NMDA receptors increases glutamatergic excitation during SE, Neurobiol.Dis.,
2013 Jun



A SE kezelése az id6
fuggvényében

Korai fazis (5-10 perc):
> Ep GABA/BDZ receptorok
Kozépso fazis (10-30 perc):
> A HS-ban mar jelent6sen csokken az érzékenység a GABA-erg
szerekkel szemben
Késoi fazis (30 percen tul):
> Cortex erzékenysége is csokken a GABA-erg szerekkel szemben

Refrakter fazis (60 percen tul): A GABA receptorok szama
jelent6sen csokken (lizoszomalis bontas)

Szuper refrakter fazis (24 6ran tul): NMDA receptorok szama
jelentésen n6, mind a HS-ban, mind a cortexben
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Refrakter SE

Ha két vagy harom (adekvat médon és mennyiségben)
alkalmazott AE ellenére egy oran tul fennmarad a SE

Disconnectio elinditasa EEG kovetés mellett, a
suppression burst minta eléréséig, minimum 24 oras
tartammal (EEG kovetés)



“Szur per Refra\kter SE

24 oran tuli disconnectio utan is
folyamatosan fennallé vagy ujra indulé SE

El6f.gyak.: 12-42 %-a az 6sszes SE-nak

Mortalitas: 30-50%

lgen nagy szovodmeny rata

S.Shorvon et al.: The treatment of Super-refractory SE, Brain, 2011 134(10)



Etiologia

Koponya trauma: sejt pusztulas, gliosis, halézati reorganizacié
Stroke: nypoxia, anoxia, halozati reorg.
Gyulladasos betegseég: cellularis metabolizmus valtozas
Immunologiai betegség
Mitochondrialis betegseég
Intoxikacio
Ismeretlen (NORSE)
GABA refrakter, Glutaminerg



A SE kezelésének célja
Harc az idovel

A sejtpusztulas megelbzése
Neuroprotectio, progresszio megallitasa

Szovédmenyek elkerulése



—_— —

SE ellatas 3-as szabalya

Vitalis funkcidok folyamatos monitorozasa és
stabilizalasa

Az alapbetegség (etiologia)korai tisztazasa és kezelése

A SE adekvat epileptologiai kezelése
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SE Epileptoldgiai kezelése

Vitalis funkciok folyamatos biztositasa

Azonnali antikonvulziv lokés kezelés rovid hatas
kezdetli szerrel (BDZ)

Az elso rovid hatas kezdetli szer beadasat kovetoen

azonnal bazis terapia inditasa (PHT,PHB, VPA, LEV)
(GABA-erg)

Az els6 bazis terapia hatastalansaga esetén egy
masodik kombinalasa (nem GABA-erg)

Refrakter SE esetén altalanos anaesthesia inditdsa (EEG
burst supression)



Azonnali antikonvulziv 16kés
terapia

Lorazepam: 0,1 mg/kg (remény van a hazai bevezetésre)
Diazepam: 0,15-0,30 mg/kg

Clonazepam: 3-4 mg/100 ml infuziéban

Midazolam: 0,2 mg/kg telités (i.m.!)



Bazis terapia inditasa

Valproat:600-1200 mg azonnal (15-18 mg/kg), majd
1500-2000 mg/24 6ra

Phenytoin: 500-1000 mg azonnal (18-20 mg/kg), majd
szoros vérszint monitorozas (nem linearis a kinetikaja)
50mg/perc sebességgel

Levetiracetam: 400-800 mg azonnal (10 mg/kg), majd
2500-4000 mg/24 éra

Lacosamide: 50-200 mg azonnal, majd 200-400 mg/24
ora



S/EEpiIeptolégiai\kezelése
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Vitalis funkciok folyamatos biztositasa

Azonnali antikonvulziv l0kés kezelés rovid hatas kezdetl(
szerrel (BDZ)

Az elsoO rovid hatas kezdet( szer beadasat kovetden
azonnal bazis terapia inditasa (PHT,PHB, VPA, LEV)
(GABA-erg)

Az els6 bazis terapia hatastalansaga esetén egy
masodik kombinalasa (nem GABA-erg)

Refrakter SE esetén altalanos anaesthesia inditasa
(EEG burst supression)



Propofol

Elony
Konnyen alkalmazhato
J6 farmakokinetika
Nincs interakcio

Hatrany
GABA-erg
Nincs els6dleges AE hatas

Propofol szindroma
kialakulasanak veszélye
id6 fuggvényében

> Halalos mitochondrialis

és cellularis metabolikus
zavar



Thiopental/Pentobarbital

Elony
Erés AE hatas

Relativ biztonsagos
hosszutav alkalmazas

Teoretikus neuroprotectio
IC nyomas csokkentés

Hatrany
GABA-erg
Hatranyos
farmakokinetika

» Akkumulacio

> Hosszu felezési id6

> interakciok
Hypotensio

Cardiorespiratoricus
depresszio



Midazolam

ElGny Hatrany
Erés AE hatas GABA-erg
Tartosan lehet infuzioban Gyorsan kialakuld
alkalmazni tolerancia
Nincs akkumulacio ErGs légzés deprimalo
hatas

Enzim effektus
» C3A4 szubsztrat
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Ketamin

ElGny Hatrany
Nem GABA-erg Potencialisan
NMDA antagonista neurotoxikus

Potencialis neuroprotekcio

Nincs cardiorespiratorikus
mellékhatas



“Altaldanos ajanlas SR-SE
kezelésében

Az alapbetegség kezelése
Altaldnos anaesthesia lépései

1. Ketamin
2. Thiopental
3. Propofol

24-48 oranként felengedni
AE valasztas lépései
PHB, PHT, VPA keriilése
LEV, LCM elG6térbe helyezése



—_—
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AE valasztas szempontjai

Nagy dozisban max. 2-3 félét egylitt
Ne elsodlegesen GABA-erg szert

J6 farmakokinetika

Ne legyen interakcio

Ne okozzon AHS-t

Kimélje a majat és a vesét

S.Shorvon et al.: The treatment of Super-refractory SE, Brain, 2011 134(10)
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Status Epilepticus up date

Leggyakoribb hibak és buktatdk az SE kezelése soran
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T,

Amire mindig figyelni kell!!!

Fehérje kotés: VPA, BDZ, PHT, PHB
» Karbapenem !

Oxidativ enzim rendszerek: C3A4
> Induktor: PHT, PHB
> Inhibitor: VPA
> Nem hat ra: LEV, LCM

> Szubsztrat:
Szedatohipnotikumok: BDZ
Fajdalomcsillapitok
AB: Ciprofloxacin, makrolid
Proton-pumpa gatlok



Kilonbségek: CSE-NCSE

Szomatikus szovédmeények hianya:
» Dehydracid, vércukorszint valtozas, elektrolit (K) zavar
> Rhabdomyolysis
> Akut vese és majelégtelenség
» Akut szivelégtelenség, AMI
> Aspiracio, tudé odéma, pulmonaris hypertdnia
» Hyperpyrexia
> Agyi hypoxia



Gyakori hibdk SE kezelése
kapcsan

Az im. gyogyszeradas a bizonytalan felszivodas miatt
kontraindikalt

Tobb gyogyszer kisebb adagja helyett a valasztott szer
vagy szerek egyénre szabott maximalisan ajanlott
adagjat kell alkalmazni (kivéve disconnectio)

Az ismert, gyogyszert szedd betegnél, a mar bevalt AE
potlasa javasolt parenteralis formaban, egy Uj AE helyett
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Uzenet 1: Gyermekgydgyaszok

Folyamatos EEG kovetés
Alvas vizsgalat nem mell6zhet6
Nem kell agressziven kezelni

GABA-erg szereket csak nagyon korai felismerés esetén
érdemes preferalni

Nem GABA-erg szerek el6térbe helyezése
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Uzenet 2: Felnéttgydgyaszok

Kémas vagy komatozus betegnél mindig gondoljunk r3,
akkor is ha nem volt epilepszia az anamnézisben (akut
vagy kronikus maj és veseelégtelenség!)

Folyamatos EEG kovetés elengedhetetlen

Az agressziv kezeléssel a szov6dmények, mortalitas
el6fordulasa emelkedik

|d6 faktor!
Nem GABA-erg szerek el6térbe helyezése






