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1. UVOD

Epilepsie a epileptické zachvaty jsou nejCastéj$i ze vSech zavaznych neurologickych
onemocnéni a to jak u dospélych, tak u déti. Prevalence aktivni epilepsie — tedy pomérny
pocet pacientt s epilepsii, kteii prod¢€lali v poslednich péti letech alespoii jeden epilepticky
zachvat — je v populaci 0,5 - 1 %. V Ceské republice tak v sou¢asnosti Zije kolem 70 tisic
pacientii s aktivni epilepsii.” Pravd&podobnost, Ze Glovék nékdy v prib&hu Zivota prodsla
epilepticky zachvat, se pohybuje kolem 9 %, a Ze onemocni epilepsii kolem 3 %.2

Epileptické onemocnéni  je  charakterizovano  spontanné¢ se  opakujicimi
nevyprovokovanymi zachvaty, které jsou podminéné patologickou epileptickou aktivitou.
Epileptické zachvaty vSak mohou provézet fadu dalSich neurologickych i systémovych
poruch. Pribéh epilepsie muze byt velice riznorody, zalezi na veku a etiologii. V prub&hu
1é¢by, ktera je predevsim farmakologicka, se u dvou tietin pacientti podaii zachvaty zcela
nebo vyrazné potlacit. Z této skupiny zlstane po vysazeni terapie 60 - 70 % pacientl
v dlouhodobé remisi. U ostatnich je nutno podavat 1é¢bu dlouhodobé.?

Nejen pro svou cetnost, ale i charakter piedstavuje toto onemocnéni vyznamny
zdravotnicky a socidlni problém. Casto je spojeno s psychickymi, psychiatrickymi a
socialnimi problémy a zasahuje v podstaté do vSech oblasti zivota pacientti i jejich rodin.

V poslednich letech se v péci o pacienty s epilepsii klade stale vétSi diraz na
psychosocialni problematiku. Péce se soustied’uje vice nez dfive i na kvalitu Zivota
pacientl v interiktalnim obdobi, kdy pacienti Casto trpi, kromé neptedvitalenosti zachvatli a
nezadoucich ucinkd medikace, riznymi psychickymi a socioekonomickymi problémy.
Nemalé Usili bylo jiz vynalozeno za ucelem zlepSeni informovanosti vefejnosti a eliminace
pfedsudkli spojenych s epilepsii a znich plynouciho negativniho pfistupu k tomuto
onemocnéni. Potlaceni zachvatii nebo zmirnéni jejich zavaznosti tvoii jen nezbytny zaklad
v komplexni péci o pacienty s epilepsii. Snaha o zachovani a/nebo zlepSeni kvality Zivota
pacientl s epilepsii a jejich integrace do normalniho Zivota pfedstavuji v souCasné dobé
jeden z hlavnich tkolu epileptologie.



2. CIL

Nazev disertacni prace ,,Analyza terapeutické hodnoty antiepileptik® je pomérné Siroky.
V ramci této problematiky jsme se zaméfili na nasledujici oblasti:

- sledovani souboru pacientii s epilepsii — cilem bylo popsat typ a frekvenci
epileptickych zachvatli, trvani onemocnéni, vybér antiepileptik a praceschopnost
pacientii 1é¢enych na dvou neurologickych klinikach v Ceské republice

- vylucovaci kritéria pouzivana v klinickych studiich hodnoticich u¢innost a
bezpecnost antiepileptik a podil pacientt z klinické praxe, kteti by splnili kritéria pro
zatazeni do klinické studie

- analyzu spotieby antiepileptik v Ceské republice v obdobi 1999 — 2004 s vyuzitim
databaze zdravotni pojistovny

- validaci a analyzu psychometrickych vlastnosti ¢eské verze dotazniku na sledovani
kvality Zivota epileptikii QOLIE-31; hodnoceni kvality Zivota pacientd s epilepsii a
faktori, které ji ovliviiuji.
Hlavni ¢ast prace sestava ze tii samostatnych kapitol, z nichz kazda obsahuje Gvodni
teoretickou ¢ast a originalni publikované ¢lanky doplnéné stru¢nym komentarem.

V teoretické Casti kapitoly ¢. 3 jsou uvedeny epidemiologické udaje, klasifikace
epileptickych zachvatli a zpracovan piehled antiepileptik vcetné jejich nezddoucich ucinki.
Na ni navazuje farmakoepidemiologicka studie souboru pacientd s epilepsii sledovanych
na dvou neurologickych pracoviitich v Ceské republice a studie poukazujici na limity
randomizovanych klinickych studii, kde je ucCinnost antiepileptik hodnocena na
selektované populaci pacientli. Kapitola ¢. 4 se zabyva spotiebou starSich a novych
antiepileptik s vyuzitim dat Zaméstnanecké pojistovny Skoda Mlada Boleslav. Posledni
kapitola ¢. 5 je vénovana sledovani kvality Zivota ve vztahu ke zdravi (HRQOL) u pacientt
s epilepsii. Popisuje validaci ¢eské verze dotazniku QOLIE-31 a naslednou analyzu faktort
ovliviiujicich kvalitu Zivota pacient s epilepsii s pouzitim tohoto dotazniku.



3. FARMAKOEPIDEMIOLOGIE ANTIEPILEPTIK

3.1 Teoreticka cast

3.1.1 Epilepsie —klasifikace a epidemiologické udaje

Epilepsie je jednim znejcastéjSich neurologickych onemocnéni postihujici vSechny
veékové kategorie. Prevalence epilepsie v Evropé u déti a dospivajicich je odhadovana na
4,5 —5,0/1000, ve vékové skupin€ 20 — 64 let se pak pohybuje okolo 6/1000 a ve véku nad
65 let nartistd na 7/1000.% 4 V rozvojovych zemich je pak udavéana prevalence vyssi — vice
nez 40/1000.°

Epileptické  onemocnéni je  charakterizovano  spontanné se  opakujicimi
nevyprovokovanymi epileptickymi zétchvaty.6 Ty jsou podminény patologickou
epileptickou aktivitou, kterd postihuje mozek v rizném rozsahu — lokalizované C¢i
generalizované. Z toho se pak odviji klinicky obraz, déleni epileptickych zéachvatl i
moznosti 16&by.” Epilepticky zachvat je pfechodny, obvykle vtefiny aZ minuty trvajici
fenomén vyvolany funkéni poruchou mozku, jejiz pfi¢inou jsou abnormni a excesivni
vyboje korovych neuront, které prevladnou nad ptfirozenymi inhibi¢nimi mechanismy.
Tato porucha se projevi zménou védomi, piiznaky motorickymi, senzitivnimi,
senzorickymi nebo vegetativnimi. Uvedené pfiznaky se mohou objevovat jednotlivé 1
VvV riznych kombinacich b&hem téhoZz zachvatu a jejich charakter zélezi na lokalizaci a
zpusobu Sifeni vyboja. 27

Patofyziologie epileptickych zachvat jako takovych muze byt urCena tfemi faktory:
epileptickym loziskem (fokusem), zachvatovou pohotovosti (iritabilitou) a epileptickym
podnétem (vyvolavajicim, spoustécim podnétem).8 V podstaté lze rozlisit dva typy
epileptickych zachvat: zachvaty opakujici se spontanné a zachvaty pfileZitostné,
vyprovokované napiiklad intoxikaci nebo kraniocerebralnim traumatem apod. Pro epilepsii
jako nemoc jsou charakteristické spontdnné se opakujici — tedy nevyprovokované —
epileptické zachvaty. Epileptickymi zachvaty se vSak miiZze projevit Siroké spektrum
neurologickych i jinych systémovych poruch.2

Podle Mezinarodni ligy proti epilepsii se rozlisuji tyto zakladni skupiny epileptickych
zéchvati:®

Zachvaty loziskové (fokalni, parcialni, PS) — vychéazeji z omezené oblasti kortexu,

Z epileptického ohniska (loziska) a dale se rozliSuji na:

Jednoduché, simplexni parcialni zachvaty (SPS) — nejsou provazeny poruchou
védomi a mohou mit nejriznéjsi piiznaky (motorické, senzorické, senzitivni,
autonomni, psychické) podle toho, jakou oblast kortexu ovliviuji.



Komplexni parcialni zachvaty (CPS) — jsou provazeny od zacatku ¢i v nékteré fazi
poruchou védomi s naslednym vznikem retrogradni amnézie. Muze se jednat o
kvalitativni poruchu védomi formou ,,zdrazu®, ztraty kontaktu, nebo se mohou navic
objevit motorické automatismy.

Parcidlni zachvaty se sekundarni generalizaci — podminéné Sifenim a generalizaci
epileptické aktivity. Napf. SPS nebo CPS, které piejdou v zachvaty generalizované.

Zachvaty generalizované — epilepticka aktivita je od pocatku generalizovana,
postihujici obé mozkové hemisféry. Patii sem generalizované tonicko-klonické zachvaty,
absence, generalizované zachvaty myoklonické, tonické, atonické a klonické.

Neklasifikovatelné zachvaty — zahrnuji zachvaty, které nemohou byt blize
klasifikovany. Nelze rozli$it, zda se jedna o zachvaty fokalni ¢i generalizované.

Podle etiologie se nékdy rozlisuje idiopatickd, symptomaticka a kryptogenni epilepsie.™

Idiopatické (primarni) epilepsie jsou pokladany za nasledek genetické predispozice.
Casto byvaji spojené s vyskytem zachvatii v roding, absenci neurologickych abnormalit &
prikaznych mozkovych 1ézi. Manifestuji se v détském veku ¢i v dobé dospivani.

Symptomatické (sekundarni) epilepsie maji znamou, priikaznou organickou mozkovou
1ézi, tomu pak odpovida klinicky obraz epilepsie 1 prognoza.

Kryptogenni epilepsie jsou pokladany za symptomatické formy, ale jejich organicka
pfic¢ina nebyla dostupnymi vySetfovacimi metodami prokazana.

3.1.2 Farmakoterapie epilepsie

Ptedpokladem adekvatni 1€cby je spravna diagnostika epileptickych zachvatii zahrnujici
vzdy neurologické, interni, zakladni laboratorni a EEG vySetteni. Ze zobrazovacich metod
se dava prednost MRI vySetfeni pfed CT vySetfenim, protoZe je zasadni pro prikaz
strukturalni mozkové léze.™ * Kromé tdchto vySetfeni je nutno vyuzit anamnestickych
udajt, vlastnich iktalnich ptiznakd, také postiktalniho stavu a moznych provokacnich
faktorti. Diferencialné diagnosticky je potieba od epilepsie odlisit zachvaty neepileptické.

Lécba epilepsie je predevSim farmakologicka. Cilem ma byt nejen potlaceni
epileptickych zachvati, ale 1 dosaZeni ¢i udrZeni optimalni kvality Zivota nemocného.

P11 volbé farmakoterapie je poteba zohlednit nékolik zékladnich faktort:
- typ a zavaznost epileptickych zachvatl ¢i syndromu,

- celkovy somaticky stav, dal$i onemocnéni a soucasné uzivana 1éciva;
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- psychicky stav nemocného (n¢které Iéky mohou plsobit utlum, zhorSeni
kognitivnich funkci apod.);

- veék, fertilni obdobi u zen, t€hotenstvi;
- postoj nemocného k 1écbé.

Nezbytnym piedpokladem uspésného zvladnuti epileptickych zachvati je dodrzovani
rezimovych opatfeni. Patfi sem pravidelnd zivotosprava, zejména pravidelny spankovy
rezim, abstinence a vyhybani se znamym provoka¢nim faktorim.” Zasadni vyznam ma
samoziejm¢ také pozitivni motivace pacienta k 1écbé a dobra compliance. S dospélymi
nemocnymi je tfeba vést interaktivni dialog s aktivnim zainteresovanim nemocného do
jeho 1écby a posilenim tak jeho kompetence, kontroly a zodpovédnosti. Vlastni
zodpovédnost pacienta za jeho 1éCbu je u epilepsie nesmirné dulezitd vzhledem k
nezbytnym rezimovym opatfenim, kterymi musi byt samotna farmakoterapie doplnéna.

Farmakoterapii zahajujeme vzdy monoterapii, cilem je dosazeni nejnizSich ucinnych
davek 1éku. Pokud se zachvaty objevuji dale, mély by byt vyuzity maximalni davky 1éku
pfed zménou terapie. Neni-li prvni 1ék GspéSny, pokouSime se o monoterapii druhym
lékem. Pokud neni ani alternativni monoterapie ispésnd, volime racionalni polyterapii.l3’ 1
Na monoterapii prvnim lékem je kompenzovano zhruba 47 % pacientl, monoterapie
druhym Iékem pfinese potlaceni zachvati u dalSich 13 % pacientli, monoterapie tfetim
lékem uZz jen u pouhych 1 - 3 % pacientli. Po selhani kombinace tfi 1€kid je
pravdépodobnost stavu bez zachvati 5 %.'° Piibliznd 20 — 30 % pacientd je
farmakorezistentnich.'® !/

V prubéhu 1écby se tedy podafi zhruba u dvou tfetin pacientii zachvaty zcela nebo
vyrazné potlacit a z této skupiny pak ztstane 60 — 70 % po vysazeni terapie v dlouhodobé
remisi. Pii pfiznivém pribéhu a dalSich okolnostech lze zvazit vysazeni medikace
vyjimeéné jiz po roce 1é¢by. VétSinou je vsak lé¢ba udrzovana 2 — 3 roky a je-li poté
pacient kompenzovan, rozhoduje se o vysazeni medikace. UkonCovani 1écby by mélo byt
postupné, fadové v mésicich.? Nejvétsi riziko relapsu hrozi pravé béhem vysazovani 1é¢by
a prvni rok po jejim ukonéeni.® Dvouleté obdobi bez relapsu a bez 1é&by pak vétsinou
postacuje k tomu, aby byl pacient povazovan za zdravého.

Z hlediska prognoézy nemocného a ucinnosti farmakoterapie lze vyjmenovat nékteré
nepiiznivé faktory, jejichZ pfitomnost pfispiva ke Spatné kompenzovanosti onemocnéni.
Mensi uspéch farmakoterapie mizeme ocekavat u nékterych vrozenych vyvojovych vad
typu poruch neurondlni migrace a diferenciace (napf. kortikalni dysplazie, hamartomy,
tuberozni skler6za), pfi prikazu meziotemporalni skler6zy, po zanétech a traumatech
mozku aj. Nepfiznivé byvaji zachvaty parcidlni, sekundarné generalizované, tonickeé,
atonické, nékteré myoklonické zachvaty, vice typl a promeénlivost zachvati. Epilepticky
status a frekventni zachvaty na pocatku onemocnéni, Spatnd odezva na 1écbu a dlouhé
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obdobi bez remise jsou dalSimi nepfiznivymi faktory.19 Nedaii-li se pii adekvatni
farmakoterapii dosahnout kompenzace onemocnéni do 2 let, ma byt zvazena indikace
invazivnich metod 1€cby (1écba epileptochirurgicka, 1éEba pomoci vagové stimulace).

Pro uspésnou kompenzaci zachvatli je rovnéz dilezitd compliance pacientd k 1éCbe.
Non-compliance je uvadéna az u 30 % nemocnych. Zahrnuje nejen vynechavani nebo
opomijeni 1éCby, ale i ,,repetitivni medikaci tj. opakované neuvédomélé poziti 1ékti. To
byva ast&jii u starsich osob nebo u nemocnych s mentalnim postizenim.?’

Prehled antiepileptik

Do roku 1989 byla uzivana tzv. klasicka antiepileptika (AE), nékdy oznacovana jako
stara AE nebo AE prvni a druhé generace zahrnujici karbamazepin, valproat, fenytoin,
fenobarbital, primidon, etosuximid, klonazepam, sultiam. Po roce 1989 byla v Ceské
republice uvedena na trh fada novych antiepileptik, kam tadime vigabatrin, felbamat,
lamotrigin, gabapentin, topiramat, tiagabin, levetiracetam, pregabalin, zonisamid.
Spektrum 1éc¢iv k terapii epilepsie se tak vyznamné rozsifilo.

Mechanismus ucinku antiepileptik

Mechanismus piisobeni antiepileptik spoc¢ivd zejména v ovlivnéni excita¢ni nebo
inhibi¢ni neurotransmise piisobenim na iontové kanaly (napt. blokada sodikovych nebo
vapnikovych kanali), pisobenim na receptory kyseliny y-aminomaselné (GABA) nebo
ovlivnénim mnozstvi GABA na synapsich. Néktera novéjSi AE potlacuji Gc¢inky
excitacnich aminokyselin zejména glutamatu. DalSim spiSe pfidatnym mechanismem
n&kterych AE je inhibice karboanhydrizy. Rada AE piisobi na vice struktur a ma tedy
n¢kolik mechanismi ptsobeni. Takova AE pak vykazuji i $ir§i spektrum ucinku a je
mozno je vyuZzit v terapii riznych typi zadchvatl (napf. Valproélt).21 Jednotliva AE a jejich
mechanismy G¢inku (MU) jsou uvedeny v Tabulce 1. Chronickym opakovanim zachvati
v pfipadech, kde se nedafi je potlacit, pravdépodobné dochazi ke zménadm cilovych
struktur, coz mize ¢astecné vysvétlovat neucinnost AE u farmakorezistentni epilepsie.
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Tabulka 1 Mechanismy ucinku antiepileptik a jejich spektrum ptisobeni (volné upraveno
dle Stefan & Feuerstein, 2007%)

Lécivo Na* Ca*™k” GABAS Glu rec. Inh.  PS® GTcs®  Absence®  Mst
k.2 KAH®

Ovlivnéni Na/Ca kanadlii jako hlavni MU

Fenytoin + + + - -
Etosuximid (+)  +T-typ - - +
Karbamazepin + + + - -
Oxkarbazepin + + + - -
Lamotrigin + +HVA + + + +/-
Zonisamid + + T-typ + + + (+) +)

Léciva se smisenym MU

Valproat + (+) + + + + +
Felbamat + +HVA + + NMDA + + (+)
Topiramat + + HVA + + KA/AMPA + + + (+) (+)
Gabapentin +HVA + + + - -
Levetiracetam +HVA + + (+) (+) (+)
Fenobarbital +HVA + + AMPA + + -

Léciva ovliviujici zejména GABA-ergni neurotransmisi

Benzodiazepiny + + + + +
Vigabatrin + + + - }
Tiagabin + + + .

AMPA (0-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionova kyselina); Ca™ k. (vapnikové kanaly); GABA
(y-aminomaselna kyselina); Glu (glutamat); GTCS (generalizované tonicko-klonické zachvaty); HVA
(vysokonapétoveé aktivované vapnikové kanaly); KA (kainat); KAH (karboanhydraza); MS (myoklonické
zachvaty); Na’ k. (sodikové kanaly); NMDA (N-methyl-D-aspartat); PS (parcialni zachvaty)

a —,,+“ ve sloupci znaci blokadu sodikovych kanali; b - ,,+“ znaéi blokadu vapnikovych kanalt T-typu nebo
vysokonapétove aktivovanych vapnikovych kanalt; ¢ - ,+“ zde znamend zvySeni GABA-ergni
neurotransmise riznymi mechanismy (modulaci GABA receptoril, ovlivnénim presynaptickych transportért
pro GABA a snizenim zpétného vychytavani GABA, snizenim odbouravani GABA inhibici GABA-
transaminazy); d — ,,+“ ve sloupci znaéi inhibici glutamatergni neurotransmise blokadou KA, AMPA nebo
NMDA receptort glutamatu a/nebo snizenim uvoliiovani glutamatu na synapsich;

Tvwr

e — 1+ znamena, ze G¢innost AE byla dolozena klinickymi studiemi; ,,(+)“ znaci niz§i uroven evidence o
ucinnosti AE u daného typu zachvati; ,, - ““ indikuje neti¢innost az zhorSeni zachvati
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V nasledujicim piehledu jsou nejprve uvedena klasicka (stard) AE. Nasleduji nova AE
fazena chronologicky podle toho, jak byla uvadéna na trh.

Fenobarbital (FB)

Fenobarbital zesiluje inhibi¢ni piisobeni GABA prodlouzenim otevieni chloridovych
kanalt na GABAAa-receptoru. Je ucinny v terapii parcialnich, primarné generalizovanych 1
myoklonickych zachvatl. Z diivodu jeho nezadoucich G¢inkl a interakéniho potencialu je
viak doporucovan jako AE druhé & spide tieti volby.?? Nejcast&jsi NU se tykaji zhorseni
kognitivnich funkeci a poruch chovani (Gtlum, deprese, agitovanost, hyperaktivita).
Parenterdlné podany FB se uziva pii 1é¢be epileptického statu. Denni udrzovaci davka se
pohybuje v rozmezi 60 — 240 mg (2 — 5 mg/kg/den u d&ti).”® Nahlé preruseni 16¢by mize
vyprovokovat vyskyt zachvati z vysazeni. Fenobarbital je silnym induktorem jaternich
enzymu a zvySuje tak clearance soucasné podavanych léciv metabolizovanych témito
enzymy (napf. hormondlni antikoncepce). Ovlivnénim metabolismu vitaminu D vede
dlouhodobé podavani FB k osteomalécii a osteopatiim. Uzivani FB v téhotenstvi je spojeno
se zvySenym rizikem malformaci plodu.?

Primidon (PRM)

Primidon je v jatrech metabolizovan na fenobarbital. Je G¢inny u parcialnich i primarné
generalizovanych zachvat. Diky jeho toxicit¢ je podobné jako FB uren pro ptidatnou
(,,add-on®) terapii epileptickych zachvati. Davkovani se pohybuje v rozmezi 250 — 1500
mg/den.?®

Fenytoin (PHT)

Fenytoin, kdysi nejuzivanéjsi AE, je dnes Iékem 2. az 3. volby u pacientu s refrakternimi
parcialnimi nebo generalizovanymi zachvaty. Jeho u¢innost je dobra, ma viak fadu NU.
Indukuje jaterni enzymy, mé cetné interakce s ostatnimi AE 1 dal$imi lééivy.25 Pti p.o.
podavani je obvykle podavano 300 mg/den (100 — 700 mg) Vv jedné nebo ve dvou dil¢ich
davkach. Vyhodou je moznost rychlé titrace pti parenteralnim podani v 1é€b¢ epileptického
statu.? Nevyhodou je jednak nelinearni farmakokinetika fenytoinu26, vysokd vazba na
bilkoviny v plasmé a také fada NU — zejména neurotoxicita zahrnujici ataxii, nystagmus,
ospalost a dal$i projevy. Fenytoin je teratogenni.27 Pti dlouhodobém podavani fenytoinu se
mohou projevit kozni NU jako akné, gingivitida, dale hirsutismus, osteopénie a atrofie
mozecku. Dlouhodobé podavani PHT piispiva k rozvoji osteopordzy a zvySuje riziko
fraktur.”
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Etosuximid (ETS)

Etosuximid inhibuje vapnikové kanaly T-typu v neuronech thalamu. Z toho vyplyva i
jeho uzké spektrum ucinku. ETS je Iékem volby v terapii absenci v détském veéku. U jinych
typt zachvati je neacinny. Ma minimum interakci a v kombinaci s valproatem se projevuje
jejich aditivni efekt.’® Obvyklé davkovani se pohybuje v rozmezi 500 — 2000 mg/den.
Nezadouci uc€inky jsou obvykle mirné, mize se objevit napt. bolest hlavy, nauzea, zavraté.
Alergicka kozni reakce (rash) se objevuje asi u 5 % pacientd.”®

Benzodiazepiny (BZD)

Klonazepam (CZP) a klobazam (CLB) jsou vyuzivany v pfidatné terapii refrakternich
myoklonickych zachvatl nebo pfi pfechodném zhorSeni kompenzace zachvatl. Diazepam
v parenteralni nebo rektalni formé slouzi k akutni 1é¢bé zachvati. Z NU jsou nejéastéjsi
utlum, ospalost, snizeni kognitivnich funkci. Nékdy se naopak mohou objevit paradoxni
excitaéni ucinky BZD, zvlaste¢ u déti. Nevyhodou BZD je rozvoj lékové tolerance,
zavislosti a problematické vysazovani.?®

Karbamazepin (CBZ)

Karbamazepin je vétSinou lékem volby v terapii parcidlnich zachvatli a generalizovanych
tonicko-klonickych zachvati. Absence a myoklonické zachvaty miize naopak zhorSovat.
Udrzovaci davka se pohybuje v rozmezi 400 — 2000 mg za den. Ke zvySeni snaSenlivosti
CBZ se doporucuje terapii zahajovat davkou 100 — 200 mg/den a postupné zvySovat o 100
— 200 mg kazdych 3 — 14 dni do dosaZeni G¢inné dévky.Z?’ Finélni udrzovaci davka zavisi 1
na mife autoindukce jaternich enzymu. Lepsi snasenlivosti je také dosazeno pouzivanim
1é&ivych piipravka s prodlouzenym uvoliiovanim. Nejéastéjsimi NU jsou zdvojené vidéni,
nauzea, zavraté. Asi u 10 % pacientll se vyskytne rash, vzacné pak Stevens-Johnsonlv
syndrom. V prvnich mésicich terapie CBZ se mize objevit neutropénie, ktera je vétsinou
mirna a reverzibilni. Karbamazepin indukuje jaterni enzymy a mize tak snizovat
plasmatickou koncentraci soucasn¢ wuzivanych 1é¢iv jako jsou AE, hormondlni
kontraceptiva a dal$i. Naopak 1é¢iva inhibujici metabolismus CBZ mohou zvySovat jeho
toxicitu (napf. cimetidin, erytromycin, diltiazem, verapamil, fluoxetin).?

Valproat (VPA)

Valproat je Sirokospektré AE — blokuje napétové fizené sodikové kanaly, posiluje
inhibi¢ni plsobeni GABA zvySenim jejiho mnoZstvi na synapsich, blokuje véapnikové
kanaly T-typu.?t Je ucinny v terapii téméf vSech typl zachvati - parcidlnich,
generalizovanych, absenci i myoklonickych zachvatl. Vyhodou je, ze mize byt rychle
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nasazen. Je dostupny i V parenteralni form¢ pro 1é¢bu epileptického statu nebo tam, kde
neni mozné p.o. podani. Terapie je obvykle zahajovana davkou 500 mg jednou nebo
dvakrat denn¢ a davka je postupné zvySovana do dosazeni kontroly zachvatti. Obvykla
udrzovaci davka VPA pro dospélé je 1000 mg/den (500 — 3000 mg/den). VPA puisobi jako
inhibitor nékterych enzymi. V kombinované terapii napi. s nékterymi AE je pak potieba
snizit jejich davkovéani. U nékterych pacienti dochazi pti 1écbé VPA ke zvySovani
hmotnosti. Muze se objevit tfes, alopécie, hirsutismus. Pomérné¢ casté jsou
gastrointestindlni NU piedev§im na pocatku 16¢by. UZivani VPA je také spojovano se

syndromem polycystickych ovarii.®

Zejména u déti se muze projevit zavazna
hepatotoxicita. Uzivani VPA v t¢hotenstvi je spojeno se zvySenym rizikem vzniku
vrozenych vyvojovych vad (uvadi se az 7 % riziko).*" *? Riziko pravd&podobné zavisi na

davce. Pacientky uZivajici vice nez 1000 mg/den jsou ve vyssim riziku.*

Sultiam (SUL)

Sultiam patii do skupiny inhibitorii karboanhydrazy. Je uzivan u benignich epilepsii
v détském véku. Z NU se nejéast&ji mohou objevit zazivaci potize a parestézie. Udrzovaci
davka u déti je ptiblizn€ 5 - 10 mg/kg/den, u dospélych 15 mg/kg/den.29

Vigabatrin (VGB)

Vigabatrin jako analog GABA inhibuje (ireverzibilné¢) GABA-transaminazu a zvySuje
tak mnozstvi GABA na synapsich.?! Vigabatrin je dnes lékem volby u infantilnich spasma.
Jeho pouzivani je omezeno vyskytem NU. Zhruba u 30 % pacientti dochéazi k periferni
retinalni degeneraci se ziizenim zorného pole. Tento defekt probihd casto asymptomaticky,
vyskytuje se asi dvakrat Castéji u muzi.* Poskozeni je ireverzibilni. U pacientd 1é¢enych
VGB jsou proto nutné pravidelné kontroly perimetru. U nékterych pacientd pusobi
depresogenng, mohou se vyskytnout psychotické p¥iznaky.?®

Felbamat (FBM)

Felbamat podobné jako VPA je latka se Sirokym spektrem tG&inku. Uginek FBM vychazi
z n€kolika mechanismi — blokuje sodikové a véapnikové kandly, potencuje inhibi¢ni
pusobeni GABA, blokuje vazbu glycinu na NMDA receptory a tim inhibuje glutamat-ergni
neurotransmisi.?* Vyskyt zavaznych NU zna¢n& omezil pouzivani FBM. Bylo hlageno
n&kolik pripadi aplastické anémie s vyskytem piiblizng 1 na 8000 osob.* O né&co nizsi je
vyskyt hepatotoxicity — zhruba 1 piipad na 10 000 lé¢enych. K nejéastéjsim NU patfi

“r , ,y , 36, 37 « Il s o .,
zazivaci potize, nechutenstvi a nespavost. Je uren k1écbé zachvati spojenych
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s Lennox-Gastautovym syndromem. Lécba je vzhledem k moznym komplikacim
vyhrazena jen pro specializovana pracoviste.

Oxkarbazepin (OXC)

Oxkarbazepin, analog karbamazepinu s podobnou w&innosti, je v Ceské republice
registrovan, ale neni dovazen. Je uréen zejména k ptidatné terapii parcidlnich zachvata.
Stejné jako CBZ je hlavni mechanismus ucinku spojen s blokddou sodikovych kanalt. Na
rozdil od CBZ vsSak nemd toxicky epoxymetabolit a je 1épe tolerovan. OXC neni
induktorem vlastniho metabolismu ani jaternich enzymut. Snizuje vSak koncentraci
peroralnich kontraceptiv.38 Lékova forma s postupnym uvoliiovanim omezuje kolisani
hladin OXC (zejména maxima), které jsou spojeny s vyskytem NU. Nejéast&jsi NU jsou
zavislé na davce, miize se objevit diplopie, spavost, nausea, zavraté. Vyznamné je také
riziko hyponatremie (az 23 %), zejména u star§ich osob.*

Lamotrigin (LTG)

Jde rovnéz o Sirokospektré AE u¢inné v terapii parcidlnich 1 generalizovanych zachvatu.
ZhorSuje jen nékteré vzacné myoklonické zéchvaty.4o’ 1 Antiepilepticky uc¢inek vychazi
pfedevS§im z blokddy sodikovych kanald, v mensi mife i vapnikovych kanalt. Navic
presynapticky inhibuje uvolfiovani neurotransmitert (napf. excita¢nich aminokyselin
glutamétu a aspartatu). Lamotrigin musi byt pomalu nasazovan, aby se piedesSlo vyskytu
NU, zvla§té vyrazky (rash), ktera se objevuje az v 5 — 10 %.% Vzacné se vyrazka muize
rozvinout v zavazny Stevens-Johnsontv syndrom. Z klinickych studii vyplyva, ze vyskyt
vyrazky je Castéjsi pti rychlém zvySovani davek, u détskych pacientt a pti podavani LTG
v kombinaci s dalsimi AE zejména VPA.** * Lécba se zagina nizkou davkou 25 — 50
mg/den a postupné se kazdy tyden navySuje o 25 mg. Obvykla udrzovaci davka pro
dospélé je 200 — 500 mg/den. Pti soucasném uzivani VPA jsou davky nizsi. Lamotrigin je
metabolizovan v jatrech, kde podléha glukuronidaci, ale neindukuje ani neinhibuje jaterni
enzymy, takZe neovliviiuje vyznamné metabolismus jinych AE ani U¢innost peroralnich
kontraceptiv. Peroralni kontraceptiva indukujici glukuronyl-transferazu mohou sniZovat
plasmatické hladiny LTG o 41 — 64 %. Vysazeni hormonalni antikoncepce pak naopak
muze vést ke klinicky vyznamnému zvySeni hladin LTG a je potteba upravit davkovani
LTG.* Podle dosavadnich poznatkti se LTG zda byt vhodnou alternativou VPA u
t€hotnych Zen, riziko malformaci plodu je oproti VPA pravdépodobné nizsi (3 % vs. 7
0p) .32 46
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Gabapentin (GBP)

Gabapentin jako strukturalni analog GABA aktivuje glutamat-dekarboxylazu a zvysuje
tak mnozstvi GABA v mozku, pravdépodobné se vaze na vapnikové kanaly a inhibuje 1
uvolfiovani neurotransmiter (pfesny mechanismus ptsobeni vSak neni znam).?
Nevyhodou je tzké spektrum ucinku zahrnujici parcialni zachvaty, ptipadné sekundarné
generalizované. Miuze zhorSovat absence a myoklonické zachvaty. GBP je dobie
tolerovany 1€k bez zndmych interakci, neni metabolizovéan v jatrech a neindukuje jaterni
enzymy. GBP je eliminovan ledvinami v nezménéné podobé. U pacientll se snizenou
funkci ledvin je proto tfeba upravit davkovani. Pocate¢ni davka GBP 300 mg/den se
postupné zvySuje do dosazeni potiebné davky. UdrZovaci davka se pohybuje mezi 900 —
4800 mg/den. Je vhodny ve stafi, u polymorbidnich pacienti. Nezddouci ucinky byvaji
mirné, zahrnuji bolest hlavy, ospalost, zavraté, pfiristek hmotnosti. V soucasné¢ dobé GBP
nachazi uplatnéni spiSe v jinych indikacich, pfedevS§im v 1é€bé neuralgii, neuropatickych
bolesti a v profylaxi migrény.*” *®

Topiramat (TPM)

Topiramat je dalSim z Sirokospektrych AE Glinny u parcidlnich, primarné
generalizovanych 1 myoklonickych zachvati. TPM se vyznafuje fadou mechanismi
plsobeni — blokuje sodikové a vapnikové kanaly, potencuje pisobeni GABA, antagonizuje
glutamétové receptory a inhibuje karboanhydrézu.21 Zejména pii rychlé titraci se mohou
projevit neurotoxické NU — utlum, poruchy feéi, kognitivni problémy, parestézie. TPM
mize zpusobit metabolickou acidézu. Komplikaci 1écby dale muze byt nefrolitidza
S ¢etnosti vyskytu asi 1,5 %. Vyhodou ¢i nevyhodou je ubytek hmotnosti pii uzivani TPM,
Vpriméru o 1 az 6 kg.49’ >0 Topiramat vyzaduje pomalé zvySovani davek. Obvykle se
zacina s davkou 25 — 50 mg/den, ktera se postupné zvysuje o 25 — 50 mg kazdé 1-2 tydny.
V monoterapii se uziva obvykle 100 — 150 mg/den, v polyterapii 200 — 300 mg/den.?*

Tiagabin (TGB)

Tiagabin blokuje zpétné vychytavani GABA neurony a gliovymi buiitkami a zesiluje tak
inhibi¢ni pisobeni GABA.>* Tiagabin se pouziva v piidatné terapii parcialnich zachvati.
Muze vyvolat ¢i zhorSovat absence. Uziva se v davkach 15 — 30 mg/den. U pacienti
uzivajicich 1éky ze skupiny enzymovych induktort je obvykld udrzovaci davka 30 — 50
mg/den.”® TGB je metabolizovan v jatrech. Soucasné uzivani AE ze skupiny enzymovych
induktorti zvySuje jeho clearance. Nevyhodou je také jeho vysoka vazba na plasmatické
bilkoviny (az 96 %).?! Nejcast&jsimi na davce zavislymi NU jsou zavratg, ties, deprese,
nervozita, poruchy koncentrace.*
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Levetiracetam (LEV)

Levetiracetam je dobie tolerované AE s pfiznivym farmakokinetickym profilem. Pfesny
mechanismus ucinku neni jesté docela znam. Pravdépodobné piisobi na vapnikové kanaly.
Dale se specificky vaze na synapticky transportni protein a ovlivnénim exocytoézy zvySuje
vyplavovani inhibi¢nich neurotransmitera.> LEV je uzivan v monoterapii nebo kombinaci
u pacientll s parcialnimi zachvaty. Je U€inny i u generalizovanych, myoklonickych
zéchvatd a absenci.”® ** Doporugena pocateéni davka pro dospé&lé je 250 — 500 mg dvakrat
denn¢. Davka muaze byt dale zvySovana o 250 — 500 mg dvakrat denn¢ kazdé 2 — 4 tydny;

maximalni davka v monoterapii je 1500 mg dvakrat denng.?

LEV neni metabolizovan
jaternimi enzymy, nejsou zndmy zadné vyznamné interakce s ostatnimi AE, perordlnimi
kontraceptivy nebo dal§imi 1é¢ivy. Z NU se nejéastéji objevuje ospalost, zavraté, bolest

hlavy, astenie.>

Pregabalin (PGB)

Svym profilem a mechanismem uc¢inku je PGB podobny GBP, je vSak ucinny jiz
v niz8ich davkach. Specificky se vaZe na podjednotku vapnikovych kanald, ¢imZ redukuje
vstup vapniku a uvolnéni neurotransmiterd. Je indikovan k ptidatné 1écbé parcidlnich
zachvati. Je G&nny i jako analgetikum a anxiolytikum.® PGB neméd 7adné znamé
interakce s ostatnimi AE, je vyluovan ledvinami. Ztoho plyne opatrnost a ptipadné
redukce davek u pacienti se snizenou funkci ledvin. Obvykla pocate¢ni davka v terapii
epileptickych zachvata je 150 mg/den, kterd mize byt zvySena az do maximalni davky 600
mg/den. ZNU se nejéastéji vyskytuje ospalost, bolest hlavy, zavrat, ataxie a zvyseni
hmotnosti.

Zonisamid (ZNS)

Zonisamid piedstavuje jedno z nejnovéjsich Sirokospektrych AE, které plisobi nékolika
mechanismy — blokuje sodikové kanaly a vapnikové kanaly T-typu, inhibuje
karboanhydrdzu. Plsobi proti parcidlnim i1 generalizovanym zachvatiim, absencim a
myoklonickym zachvatim.> ZNS je registrovan v USA a v Evropé pro piidatnou terapii
farmakorezistentnich fokalnich zachvatii u dospélych (v CR zatim neni na trhu).*® Z NU se
nejcastéji v klinickych studiich vyskytovaly Ginava, zavraté, nauzea, ataxie a anorexie.”

Nejcast&jsi NU i vzacné idiosynkratické reakce AE jsou shrnuty v Tabulce 2. Tabulka 3
prezentuje metabolismus AE a isoenzymy ovlivnéné enzymovymi induktory nebo
inhibitory ze skupiny AE.
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Tabulka 2 Nezadouci G¢inky antiepileptik a ovlivnéni psychickych funkci antiepileptiky

(voln& upraveno podle Schachter et al. 2007%; Hovorka et al.>°; Micromedex Drugdex®®)
AE  Nejlastéjsi Neurotoxicita Vzacné idiosynkratické Ovlivnéni
systémové NU reakce psychickych
funkei
FB, nausea, rash utlum, letargie, agranulocytoza, Stevens- deprese, iritabilita,
PRM hyperaktivita, ataxie, Johnsontv sy., poskozeni jater, agrese, zhorseni
poruchy chovani dermatitida, rash, sérova nemoc kognice, sy.
Z vysazeni, zavislost
PHT  hypertrofie zmatenost, poruchy agranulocytoza, Stevens- deprese,
dasni, vyrazka, feci, diplopie, ataxie Johnsonuv sy., aplasticka encefalopatie,
hirsutismus, anémie, poSkozeni jater, rash, zhor$eni kognice
hypertrichdza sérova nemoc
ETS nevolnost, ospalost, poruchy agranulocytoza, Stevens- poruchy spanku
zvraceni koncentrace Johnsontv sy., aplasticka
anémie, rash
BZD bolest hlavy, ospalost, zavrat¢, rash, poruchy krvetvorby anxiolyza, sedace,
nausea zmatenost, ataxie deprese, agrese, sy.
z vysazeni, zavislost
CBZ nausea, zvraceni, ospalost, zavrat¢, agranulocytoza, Stevens- stabilizace nalady,
prujem, vyrazka,  diplopie, letargie, bolest Johnsoniiv sy., aplasticka vzacné manie,
pruritus, hlavy anémie, poSkozeni jater, deprese
hyponatrémie dermatitida, rash, sérova nemoc,
pankreatitida
VPA  zvySeni ties, zavraté, ataxie poskozeni jater, pankreatitida, stabilizace nalady-
hmotnosti, agranulocytoza, Stevens- antimanicky efekt,
nausea, zvraceni, Johnsonuv sy., aplasticka encefalopatie
alopécie, anémie, dermatitida, rash, sérova
trombocytopénie nemoc
VGB nausea, zvyseni ataxie, zavraté, bolest rash deprese, iritabilita,
hmotnosti, otoky  hlavy, ospalost, tinava, agrese, psychoza
defekt zorného pole
FBM nausea, zvraceni, nespavost, zavrate, aplasticka anémie, poskozeni agitovanost, agrese,
anorexie, Ubytek  bolest hlavy, ataxie jater deprese
vahy
OXC nausea, zvraceni, ospalost, zavraté, rash, Stevens-Johnsontv sy., deprese
hyponatrémie, diplopie, ataxie, bolest  toxicka epidermalni nekrolyza
rash hlavy
LTG rash, nausea ospalost, zavrate, ties, Stevens-Johnsonuv sy., toxicka stabilizace nalady,

unava

epidermalni nekrolyza
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AE  Nejlastéjsi Neurotoxicita Vzacné idiosynkratické Ovlivnéni
systémové NU reakce psychickych
funkei
GBP  zvySeni ospalost, zavraté, ataxie anxiolyza
hmotnosti
TPM anorexie, ubytek  zmatenost, zavraté, nefrolitidza, hypohydréza, akutni  zhorSeni kognice,
vahy poruchy feci, parestézie  glaukom, metabolické acidoza deprese, psychoza
TGB nausea, prijem, zavraté, nervozita, ties,  rash, Stevens-Johnsoniv sy. zlepSeni spanku,
prirtstek vahy slabost, inava, ataxie deprese
LEV anorexie, ospalost, zavraté, bolest iritabilita, deprese,
ekchymoza, hlavy, nervozita, astenie agrese™
prijem
PGB  zvyseni ospalost, ataxie, iritabilita, euforie,
hmotnosti, zavraté, astenie, bolest snizeni libida,
periferni otoky hlavy, poruchy deprese, zlepseni
koordinace, rozmazané spanku
vidéni
ZNS anorexie, nausea, zavraté, Gnava, ataxie, nefrolitidza, ledvinové kameny, agitovanost,

zvraceni

ospalost

hypertermie, Stevens-Johnsoniv
sy.

iritabilita, deprese,
zmatenost

*unemocnych s pozitivni psychiatrickou anamnézou zvlasté u déti

BZD - benzodiazepiny, CBZ — karbamazepin, ETS - etosuximid, FB/ PRM - fenobarbital/primidon, FBM -
felbamat, GBP - gabapentin, LEV - levetiracetam, LTG - lamotrigin, OXC - oxcarbazepin, PGB - pregabalin,
PHT - fenytoin, TGB - tiagabin, TPM - topiramat, VGB - vigabatrin, VPA - valproat, ZNS - zonisamid

Antiepileptika jsou v tabulce fazena ptiblizné podle jejich uvedeni na trh od starSich AE po ta nejnovéjsi AE.
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Tabulka 3 Metabolismus antiepileptik a ovlivnéni isoenzymu cyt P450 (upraveno podle
Patsalos et al. 2002%)

AE Mechanismus eliminace Ovlivnéni enzymovych systému

FB/PRM  cyt P450 indukuje: CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2C8

PHT cyt P450 indukuje: CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19

ETS cyt P450

BzD cyt P450

CBz cyt P450 indukuje: CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19

VPA cyt P450, glukuronidace, B-oxidace inhibuje: CYP3A4, CYP2C9

VGB nemetabolizuje se

FBM cyt P450 inhibuje: CYP2C19

OXC glukuronidace + cyt P450 MHD indukuje: CYP3A4, inhibuje: CYP2C19

LTG glukuronidace

GBP nemetabolizuje se

(neinteraguje s ostatnimi AE)

TPM cyt P450, glukuronidace inhibuje (?) CYP2C19

TGB cyt P450

LEV nonhepatalni hydrolyza

(neinteraguje s ostatnimi AE)
PGB nemetabolizuje se (< 2%)
ZNS cyt P450 + glukuronidace, acetylace

BZD - benzodiazepiny, CBZ — karbamazepin, ETS - etosuximid, FB/ PRM — fenobarbital/primidon, FBM -
felbamat, GBP - gabapentin, LEV - levetiracetam, LTG - lamotrigin, OXC - oxcarbazepin, PGB - pregabalin,
PHT - fenytoin, TGB - tiagabin, TPM - topiramat, VGB - vigabatrin, VPA - valproat, ZNS — zonisamid;
MHD - 10,11 —dihydro-10-hydroxy-5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamid, aktivni metabolit OXC.
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Doposud nebyla prokdzana nadiazenost ¢i vysSi ucinnost novych antiepileptik, podle
dosavadnich studii je jejich ucinnost v terapii epileptickych zachvatl srovnatelna
s klasickymi AE. Hlavnim pfinosem novych AE je jejich lepsi snasenlivost a mensi
mnozstvi 1ékovych interakei.?*® Karbamazepin, fenytoin, primidon a fenobarbital jsou
znamé enzymové induktory. Mohou tak snizovat ucinnost jinych soucasné¢ podavanych
1é¢iv. Valproat naopak piisobi jako enzymovy inhibitor. Rada star§ich AE mé vyznamné
kognitivni nezddouci u€inky. Riziko malformaci u plodu matek epilepti¢ek se u uzivatelek
starSich AE uvadi 2 — 4nasobné. Vyhodou klasickych AE je dlouhodoba zkuSenost s jejich
pouzivanim a predevSim nizsi cena.® U novych AE jesté nelze nebo jen obtizné posuzovat
jejich G¢innost a bezpe¢nost pii dlouhodobém podavani, udaje o teratogennim riziku jsou u
vétSiny z nich velmi omezené a cena téchto 1é¢iv vyznamné prevySuje cenu klasickych
AE.* Je potieba provést dalsi studie pro zhodnoceni dlouhodobé tginnosti a bezpecnosti
novych AE, ndkladové efektivity, ovlivnéni kvality zivota a rizika teratogenity téchto
novych latek.

Podle Mezinarodni ligy proti epilepsii (International Legue Against Epilepsy; ILAE)
stale chybi dostatek idajii pro vytvofeni doporuceni pro vybér vhodného AE v inicidlni
monoterapii epileptickych zachvati. Vybér AE u konkrétniho pacienta zavisi kromé
ucinnosti a bezpeénosti AE na fadé dalSich faktorti — farmakokineticky profil AE, 1ékova
forma, vék, té€hotenstvi, dalSi onemocnéni a uzivana 1éCiva, dostupnost AE, cena.®®
Karbamazepin, fenytoin a valproat maji podle ILAE nejvice dokladi o ucinnosti
V pocatecni terapii parcialnich zachvati u dospélych (troven evidence A a B). Gabapentin,
lamotrigin, oxkarbazepin, fenobarbital, topiramat a vigabatrin maji dle ILAE prozatim
méné dokladd o ucinnosti v terapii parcialnich zachvatii a mohou byt pouzita v uréitych
situacich dle zvazeni dalSich aspektl jako jsou charakteristiky daného 1éCiva a pacienta.
Jako 1¢ék volby ve stafi je pak doporucovan lamotrigin nebo gabapentin. O uziti AE
V inicialni terapii generalizovanych tonicko-klonickych zachvati (GTCS) je dokladi jeste
mén¢. Doposud chybi randomizované klinické studie splilujici potifebnd kritéria, které by
umoznily vyvodit zavéry o nadiazenosti urcitého AE v terapii GTCS. Valproat, topiramat,
fenytoin, fenobarbital, oxkarbazepin, lamotrigin a karbamazepin jsou moznymi léky prvni
volby v terapii GTCS (uroveni evidence C).%*° (Uroveii dokladd o uéinnosti AE v terapii
epileptickych zachvat uvadi Tabulka 4) Nutno podotknout, Ze v téchto doporucenich byly
hodnoceny doklady o ucinnosti AE, ale ne jejich bezpe¢nostni profil. Doporuceni
vychazela z idaji dostupnych do roku 2005.
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Tabulka 4 Zastoupeni jednotlivych AE podle urovné dokladt (A-C) o jejich u¢innosti
V terapii epileptickych zachvatd a epileptickych syndromi (upraveno dle ILAE 2006%°).

Typ zachvatu nebo epileptického
syndromu

Uroven evidence o u¢innosti AE

Parcialni zachvaty u dospé€lych

A:
: valproat
: gabapentin, lamotrigin, oxkarbazepin,

karbamazepin, fenytoin

fenobarbital, topiramat, vigabatrin

Parcialni zachvaty ve stafi

: gabapentin, lamotrigin
: zadné AE
: karbamazepin

GTCS u dospélych

: zadné AE
: zadné AE
: valproat, topiramat, fenytoin, fenobarbital,

oxkarbazepin, lamotrigin a karbamazepin

Juvenilni myoklonicka epilepsie

: zadné AE
: zadné AE
C:

zadné AE

Uroven evidence A: AE na zakladé klinickych studii a metaanalyz ustanoveno jako G¢inné v inicialni

monoterapii

Uroveii evidence B: na zakladé klinickych studii a metaanalyz je dané AE pravdépodobné uéinné v inicialni
monoterapii (AE s trovni dokladii A a B jsou doporudéena jako AE 1. volby, méla by byt pouzita pro inicialni

monoterapii)

Uroveii evidence C: na zakladé klinickych studii a metaanalyz je dané AE mozna G&inné v inicialni
monoterapii (AE s Grovni dokladii C o ti¢innosti jsou alternativou k AE 1. volby)
GTCS — generalizované tonicko-klonické zachvaty, AE - antiepileptikum
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V roce 2007 byly publikovany revidované ,Minimalni diagnostické a terapeutické
standardy* EpiStopu, na jejichz ptipravé se podili predni Cesti epileptologové.66 Obsahuji
mimo jiné doporuceni o volbé AE vychazejici z mezinarodnich idaji, ale 1 klinické situace
v Ceské republice.”® (Tabulka 5)

Tabulka 5 Doporuéeni EpiStop pro vybér AE podle typu zachvati®

Typ zachvati Léky 1. volby Léky 2. volby

Parcialni a/nebo sekundarné karbamazepin, gabapentin, levetiracetam,

generalizované tonicko- lamotrigin, valproat ~ oxkarbazepin, pregabalin,

klonické fenytoin, topiramat

Primarné generalizované lamotrigin, valproat  levetiracetam, topiramat

tonicko-klonické

Absence lamotrigin, valproat  etosuximid (détské absence)

Myoklonické lamotrigin**, benzodiazepiny, levetiracetam,
valproat topiramat

* 1éky 2. volby mohou byt zvoleny jako léky 1. volby s ohledem na aktualni zdravotni stav, kondici
nemocného a epilepticky syndrom;

** ne u t&zké détské myoklonické epilepsie (syndrom Dravetové), kterou miize zhorSovat

Vyuziti antiepileptik v dalSich indikacich

Néktera AE jsou pro své vyhodné vlastnosti vyuZivdna i v dalSich indikacich.
Gabapentin a karbamazepin nachdzeji uplatnéni v terapii neuralgii a neuropatickych
bolesti. V profylaxi a terapii migrény jsou uzivany CBZ, GBP, VPA a TPM. Lamotrigin
jako stabilizator nalady je 0G¢inny u pacientli s bipolarni poruchou a ma vyhodné

antidepresivni plisobeni. Valproat je nékdy vyuzivan v terapii manii.>® ZvIaste u novych

v rw

AE v soucasnosti probiha fada studii a v budoucnu Ize o¢ekavat rozsiteni jejich indikaci.
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3.2 Farmakoepidemiologicka studie souboru 427 pacientt
lecenych pro epilepsii
Publikovano v: Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie 2008: in Press (originalni
prace)

Komentar

Studie méla za cil pfedevsim popsat realnou situaci v klinické praxi — sledovat frekvenci
a typ epileptickych zachvati a zdkladni diagnostické metody, praceschopnost a
zaméstnanost pacienttl, piedepsana AE a nékteré faktory ovliviwujici vybér AE v terapii
epilepsie.

Udaje o pacientech byly ziskany retrospektivné ze zdravotni dokumentace, lékatska
praxe tak nebyla ni¢im zatizena ¢i ovlivnéna. Zdravotni dokumentace poskytuje detailni
udaje o pacientovi, o diagnoze, provedenych vysetienich, anamnestické udaje a dalsi. Jako
zdroj informaci o pacientovi je z tohoto hlediska unikéatni. Na druhou stranu jeji vyuZiti
k analyzam je velmi omezeno zplsobem zaznamenavani dat, ktery obvykle neni nijak
strukturovany, muze se liSit mezi riznymi 1ékaii ¢i pracovisti. Nékteré udaje mohou chybét
nebo jsou tézko dohledatelné. Zdravotni dokumentace prakticky neexistuje ve formé
databaze a prace s ni je tak stizena a ¢asoveé narocna.

Vysledky studie jsou diskutovany v kontextu zasad moderni terapie epilepsie a
porovnavany s publikovanymi studiemi. Terapie epilepsie na sledovanych neurologickych
pracovistich odpovida soucasnym doporucenim a publikovanym poznatkim v terapii
epilepsie. Relativné vysoky pocet pacientd s polyterapii AE pravdépodobné souvisi se
specializovanosti pracovist, kde se kumuluji pacienti s obtizné zvladnutelnymi zachvaty.
Sledovand neurologicka pracoviSté pifedstavuji sekundarni a terciarni Uroven péfe o
pacienty s epilepsii a vysledky studie tak nemusi odrazet situaci na Grovni primarni péce
neurologickych ambulanci. Podnét pro dal$i analyzy ptinasi zjiSténi pomémné vysokého
poctu pacientl s invalidnim dichodem, které pravdépodobné neni dano jen nedostatecnou
kompenzovanosti onemocnéni.
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SOUHRN

Cil: Analyzovat soubor pacientdl s epilepsii na dvou neurologickych pracovistich v Ceské
republice. Sledovat typ, frekvenci a terapii epileptickych zachvatl a praceschopnost pacientti.
Metodika: Do studie byli zahrnuti pacienti star§i 16 let s diagnézou epilepsie pravidelné
dochazejici na Neurologickou kliniku v Hradci Kralové nebo do Centra pro epilepileptologii a
epileptochirurgii Fakultni Thomayerovy nemocnice v Praze (n = 427). Data byla ziskana
retrospektivné z Iékaiské dokumentace v obdobi duben 2005 — Cerven 2006. U vSech pacientl
jsme sledovali pohlavi, vk, typ a frekvenci zachvatl, ptedepsana antiepileptika (AE), trvani
onemocnéni a praceschopnost.

Vysledky: V souboru pacientll s pruimérnym vékem 40,9 let ptevazovaly zeny (57,1 %). Témért
polovina pacientl byla rok a vice let bez zachvati; 24,8 % pacientli mélo vice nez jeden zachvat
za mésic. Cast&ji se vyskytovaly parcialni zachvaty (70,7 %), 60 % pacientii uZivalo dvé a vice
AE. Nejcastéji uzivanymi AE byly valproat (54,8 %), karbamazepin (37,0 %) a lamotrigin (36,3
%). Tretina pacientll pobirala ¢aste¢ny nebo plny invalidni dichod.

Zaver: Mezi nejuzivanéjsi AE ve sledovaném souboru patiil valproat, karbamazepin a
lamotrigin. Star$i klasickd AE jako fenytoin a fenobarbital byla pfedepisovana omezené a spiSe
u star$ich pacientll. Z novych AE se v terapii nejcastéji vyskytovaly lamotrigin, levetiracetam a
topiramat. Vybér AE koreluje se studiemi provedenymi v dalSich zemich a odpovida soucasnym
poznatkiim a doporucenim pro terapii epileptickych zachvati. Ptrevaha polyterapie nad
monoterapii  pravdépodobné souvisi s kumulaci farmakorezistentnich pacienti na
neurologickych pracovistich vy$§iho typu. Ve sledovaném souboru byla zjiSténa vysoka
invalidizace pacientd.

Klicova slova: epilepsie — antiepileptika — terapie

SUMMARY

Obijective: To analyze a group of patients with epilepsy from two neurology departments in the
Czech Republic; describe type and seizure frequency, antiepileptic drug (AED) therapy and
employability of the patients.

Methods: Epileptic outpatients (n = 427) aged over 16 years receiving AED therapy attending
the Neurology Department in Hradec Kralové or Centre for Epileptology and Epileptosurgery
Thomayer’s Teaching Hospital in Prague were considered for analysis. In the period April 2005



— June 2006, age, gender, type and frequency of epileptic seizures, AEDs data and
employability were retrieved from medical records.

Results: Mean age of the patients was 40,9 years; 57,1 % were women. Approximately half of
the patients were at least one year without seizures; more than one seizure per month occurred
in 24,8 % of patients. Partial seizures were diagnosed in 70,7 % of patients, 60 % of patients
were treated with combination of two or more AEDs. Sodium valproate was the most
commonly prescribed AED (54,8 %), followed by carbamazepine (37,0 %) and lamotrigin (36,3
%). Third of the patients were on disability pension.

Conclusions: The most frequently prescribed AEDs were valproate, followed by carbamazepine
and lamotrigin. The study has shown low prescription of old AEDs such as barbiturates and
phenytoin. Lamotrigin, levetiracetam and topiramate were most frequently used new AEDs.
AED therapy was in accordance with recent studies and guidelines for AED treatment of
epilepsy. Polytherapy was frequently used regiment in treatment of epilepsy corresponding to a
large number of patients with difficult-to-treat epilepsy referred to these two epilepsy centers.
High number of patients on disability pension has been found in our group of patients.
Keywords: epilepsy - antiepileptic drugs - drug utilization

UvVOD

Epilepsie je jednim z nejcastéjSich neurologickych onemocnéni postihujici vSechny veékové
kategorie. Prevalence epilepsie v Evropé u déti a dospivajicich je odhadovana na 4,5 — 5,0/1000,
ve vekové skupiné 20 — 64 let se pak pohybuje okolo 6/1000 a ve véku nad 65 let narlista na
7/1000 [1,2].

Lécba epilepsie je predevsim farmakologicka. Inicidln€ volime monoterapii. Neni-li prvni 1€k
ucinny nebo neni tolerovan, je doporu¢enym postupem alternativni monoterapie, piipadné
polyterapie. Pomoci monoterapie nebo alternativni monoterapie je mozno kompenzovat 60 — 70
% pacienti [3,4], pfi¢emz piiblizné u 50 % pacientd jsou zachvaty kompenzovany jiz po
nasazeni prvniho AE [5,6]. U 30 - 40 % pacientt se vSak setkavame s farmakorezistenci [7,8].
Pokud se do 2 let nepodaii kompenzovat onemocnéni pomoci farmakoterapie, ma byt zvazena
indikace invazivnich metod 1écby epilepsie. Cilem terapie je nejen potlaceni epileptickych
zachvatli a zmirnéni jejich zavaznosti, ale i udrzeni optimalni kvality Zivota nemocného [9].

Od roku 1989 byla v Ceské republice uvedena na trh fada novych antiepileptik (AE) a vybér
1é¢iv k terapii epilepsie se tak vyrazné rozsifil. Nespornym piinosem novych antiepileptik
v porovnani s klasickymi antiepileptiky je jejich vSeobecné lepsi snasenlivost a mens§i mnozstvi
lékovych interakci. Vyssi u€innost novych AE pfi 1écbé epilepsie doposud prokazana nebyla
[10-12]. Vyhodou klasickych AE je dlouhodoba zkuSenost s jejich pouzivanim v klinické praxi
a predevsim niz§i cena [13].

Cilem nasi studie bylo popsat realnou péci o soubor pacientt s epilepsii na dvou neurologickych
pracovistich, sledovat typ, frekvenci a terapii epileptickych zachvati a praceschopnost pacientu.
Zjisténa data pak interpretovat v kontextu zasad a doporuc¢eni moderni farmakoterapie epilepsie.



METODIKA

Soubor pacientit a sbér dat

Data byla sbirdna v obdobi duben 2005 — cerven 2006 v Poradné pro lécbu epilepsie
Neurologické kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (FN HK) a v Centru pro
epileptologii a epileptochirurgii Fakultni Thomayerovy nemocnice v Praze (CEE FTN).

Do studie byli zahrnuti pacienti star$i 16 let s potvrzenou diagnézou epilepsie. Pacienti po
epileptochirurgické 1é€be, pacienti diagnostikovani v pribéhu studie a pacienti, u kterych byla
AE terapie vysazena, byli ze studie vylou€eni. Pro analyzu pak byla pouzita data 427 pacientt
s AE terapii, 97 pochazelo z CEE FTN a 330 z FN HK.

Data ziskana z 1ékatské dokumentace zahrnovala: pohlavi, vék, zaméstnanost, datum diagnézy,
provedend vySetteni, typ a frekvenci zachvatl (za posledni 2 roky), dalSi onemocnéni a uzivana
antiepileptika. Z diagnostickych vysetfeni jsme sledovali zakladni tfi — EEG, CT a MRI.

Udaje u kazdého pacienta byly zaneseny do hodnotici databaze pod &iselnym kodem, aby
nebylo mozno urcit identitu pacienta. Studie byla schvalena Etickymi komisemi obou
participujicich nemocnic.

Podle frekvence zachvatl byli pacienti rozdéleni do 4 skupin: 1) plné kompenzovany - dva a
vice let bez zachvatl, 2) kompenzovany - alespon jeden rok bez zachvati, 3) ¢asteCné/netplné
kompenzovany - méné nez 12 zachvatl za posledni rok (obvykle méné nez jeden zachvat za
mésic), 4) nekompenzovany - vice nez 12 zachvatii za posledni rok (obvykle Castéji nez jeden
zachvat za mésic). Zakladem pro rozde€leni pacientt byla kritéria kompenzovanosti vypracovana
EpiStop a akceptovana Ceskou ligou proti epilepsii [14]. Pro zafazeni pacientii do skupin podle
kompenzovanosti byla posuzovana zejména frekvence zachvati za mésic (resp. rok).
Individuélné pak bylo ptihlédnuto i k zdvaznosti zachvatd pfipadné k slovnimu hodnoceni
Iékate v dokumentaci (kritérium frekvence zachvati pak nemuselo byt striktné dodrZeno).
Zachvaty byly klasifikovany podle Mezinarodni klasifikace epileptickych zachvati (ILAE,
1981) [15].

Statisticka analyza

Analyza dat byla provedena pomoci statistického softwaru SPSS (verze 14.0). Statisticky
vyznamné rozdily jsme hodnotili pomoci A? — testu a Mann-Whitney testu (podle charakteru
sledovanych proménnych) na hladin¢ vyznamnosti p < 0,05 (resp. p < 0,01 a 0,001).

VYSLEDKY

Demograficka data

Soubor zahrnoval pacienty ve vékovém rozmezi od 17 — 88 let s primérnym vékem 40,9 let (+
15,41). Mezi pacienty ptevazovaly Zeny (57,1 %). Pramérny vék vyskytu prvniho zachvatu ¢inil
21,3 £ 16,3 (n = 418). Pacienti byli léCeni pro epilepsii rizné dlouhou dobu v rozmezi 1 — 65 let,
v priméru 19 let (£ 14,69; n = 418). Vice nez polovina pacientti spadala do skupiny pracujicich
¢i studujicich, zhruba tfetina pacientti pobirala ¢aste¢ny nebo plny invalidni dichod. Souhrn
demografickych udaji uvadi Tabulka 1.

Polovina pacient (50,6 %) méla kromé epileptickych zachvatd jesté dalsi diagnozu. Zejména
sem patiila rizna psychiatrickd (19,2 %), neurologicka (21,3 %) a kardiovaskularni (7,2 %)
onemocnéni.

Elektroencefalografie byla provedena u vSech pacientd, CT pak u 85,2 % pacientl (v CEE FTN
u 51,5 %; ve FN HK u 95,2 % pacientil) a MRI u 59,7 % pacientd (v CEE FTN u 95,9 %; ve FN



HK u 49,1 % pacientli). Znac¢na ¢ast pacientd prazského souboru (60,8 %) byla pted odeslanim
do CEE FTN diagnostikovana nebo 1é¢ena na jiném pracovisti. Ve FN HK bylo toto procento
nizsi (39,1 %).

Frekvence a typ zachvati

Rozdéleni pacientt podle typu a frekvence zachvati je shrnuto v Tabulce 1. V nasem souboru
prevazovali pacienti s parcialnimi zachvaty (70,7 %). Témer polovina pacientti byla rok a vice
let bez zachvati, u 24,8 % se zachvaty objevovaly Castéji neZ jednou za mésic. Ve skupiné
pacientli s parcidlnimi zachvaty byl signifikantn€ vy$si podil nekompenzovanych nebo jen
castecné kompenzovanych pacientii a také pacientll na polyterapii AE (p < 0,01) (Tabulka 2).
Kompenzovanost zachvatii vyznamné ovliviiovala praceschopnost pacientt (p < 0,001). Zhruba
65 % pln¢ kompenzovanych a kompenzovanych pacientti pracovalo nebo studovalo, zatimco ze
skupiny nekompenzovanych pracovalo/studovalo jen 30 % a ¢aste¢né kompenzovanych 45 %.

Tabulka 1. Charakteristika souboru pacientti s epilepsii (427)

CEE

ETN % FN HK % Celkem %

Pohlavi

Muzi 37 38,1 146 43,6 183 42,4

Zeny 60 61,9 184 55,8 244 57,1
ILAE klasifikace zachvatt

Parcialni 60 61,9 242 73,3 302 70,7

Generalizované 34 35,1 71 215 105 24,6

Neklasifikovatelné 3 3,1 17 52 20 4.7
Frekvence zachvatl

2 a vice let bez zachvatl 30 30,9 122 37,0 152 35,6

1 rok bez zachvatl 12 12,4 60 18,2 72 17,1

< 12 zachvati do roka 17 17,5 80 24,2 97 22,7

> 12 zachvatt do roka 38 39,2 68 20,6 106 24,8
Pracovni zafazeni 4207

pracuje, studuje* 68 70,1 148 45,8 216 51,4

nezameéstnany 8 8,2 20 6,2 28 6,7

ID, CID* 15 15,5 121 37,5 136 32,4

SD 6 6,2 34 10,5 40 9,5

CID, ID — ¢aste¢ny, plny invalidni diichod; SD — starobni diichod
* signifikantni rozdil mezi sledovanymi centry (p<0,001)

T Pracovni zafazeni bylo hodnoceno u 420 pacientt, u zbyvajicich 7 pacienti tato informace chybéla v dokumentaci.



Tabulka 2. Frekvence zachvatii a poCet uzivanych antiepileptik ve vztahu k typu zachvatt

Typ zachvati

Kompenzovanost parcialni generalizované neklasifikovatelné Celkem pacienti
2 a vice let bez zachvatl 96 51 5 152
1 rok bez zachvati 47 20 5 72
< 12 zachvatt do roka 79 15 3 97
> 12 zachvati do roka 80 19 7 106
Pocet uzivanych AE

Monoterapie AE 99 58 10 167
Dvojkombinace AE 123 35 4 162
3 — 4 kombinace AE 80 12 6 98
Celkem pacientli 302 105 20 427

Farmakoterapie

V dobé¢ sledovani bylo na monoterapii AE 39,1 % pacient (40,3 % pacienti ve FN HK, 35,1 %
pacientti v CEE FTN), zhruba 60 % pacientli uzivalo dvé a vice AE (Tabulka 3). Primérné
ptipadalo 1,88 AE na pacienta.

Bez ohledu na monoterapii nebo polyterapii, nejvice uzivanym AE byl valproat (54,8 % vSech
pacientit), nasledoval karbamazepin (37,0 %) a lamotrigin (36,3 %). Zastoupeni jednotlivych
AE uvadi Tabulka 4. Ve FN HK byly ¢asté&ji predepisovany valproat a primidon, v CEE FTN
byla vice uzivana néktera nova AE zejména topiramat, levetiracetam a pregabalin (Tabulka 4).
V monoterapii pacienti nejcastéji uzivali valproat (41,3 % ze vSech pacientli na monoterapii, n =
167), dale pak lamotrigin (20,4 %) a karbamazepin (21,0 %). Pacienti s parcialnimi zachvaty
vV monoterapii (n = 99) uzivali nejcastéji valproat (35 pacientil), karbamazepin (22 pacientt)
nebo lamotrigin (20 pacientt). U pacientl s primarné generalizovanymi zachvaty v monoterapii
(n = 58) prevazoval valproat (31 pacientl). Z dvojkombinaci (n = 162 pacient1) se vyskytovaly
zejména valproat + lamotrigin (24,1 %) a valproat + karbamazepin (19,8 %).

Tabulka 3. Pocet (%) pacientd 1é¢enych monoterapii nebo kombinaci antiepileptik a frekvence
epileptickych zachvata

Kompenzovanost Pocet soucasné uzivanych antiepileptik
zachvati 1 2 3 4 Celkem
2 a vice let bez zachvatu 95 50 7 0 152
1 rok bez zachvatl 40 23 9 0 72
< 12 zachvati do roka 24 44 27 2 97
> 12 zachvatt do roka 8 45 38 15 106
Celkem (%) 167 (39,1) 162 (37,9) 81 (19,0) 17 (4,0) 427




Tabulka 4. Zastoupeni jednotlivych AE v terapii epileptickych zachvatt

AE CEEFTN % FN HK % Celkem %

Fenytoin 5 5,2 21 6,4 26 6,1
Primidon* 4 4,1 44 13,3 48 11,2
Klonazepam 8 8,3 16 4,8 24 5,6
Karbamazepin 31 32,0 127 38,5 158 37,0
Valproat** 34 35,1 200 60,6 234 54,8
Lamotrigin 38 39,2 117 35,5 155 36,3
Topiramat** 19 19,6 23 7,0 42 9,8
Levetiracetam** 27 27,8 38 11,5 65 15,2

Tabulka uvadi pocet a procenta pacienti lé¢enych danym AE bez ohledu na monoterapii ¢i polyterapii.
Signifikantni rozdil v pfedepsanych AE mezi jednotlivymi pracovisti: * p <0,05; ** p < 0,001

Fenobarbital, fenytoin v kombinaci s fenobarbitalem, ethosuximid, vigabatrin, tiagabin, sultiam, gabapentin a
pregabalin byly pfedepsany u <5 % pacienti.

Analyzovali jsme vybér antiepileptik ve vztahu k pohlavi (A2 — test) a v&ku pacientt (Mann-
Whitney test). Vékovy pramér pacienti uzivajicich fenytoin (54,5 let; p < 0,01), primidon (49,0
let; p < 0,01) a fenobarbital (56,5 let; p < 0,05) byl signifikantné vyssi. Primérna doba terapie
epilepsie u pacienti uzivajicich tato AE dosahovala 32 let. Lamotrigin uzivali Castéji mladsi
pacienti (vékovy pramér 36,2; p < 0,01) a primérna doba 1éCby epilepsie u téchto pacientl Se
pohybovala okolo 18 let. Zaznamenali jsme preferenci lamotriginu u zen (41,0 % Zen vs. 30,1 %
muzi; p < 0,05). Naopak muzi Castéji uzivali primidon (14,8 % muzl vs. 8,6 % Zen; p < 0,05),
valproat (68,3 % muzi vs. 44,7 % zen; p < 0,001) a levetiracetam (20,2 % muzi vs. 11,5 % zen;
p <0,01).

DISKUSE

Ve studii jsme analyzovali skupinu 427 pacientl s epilepsii 1é¢enych na dvou neurologickych
pracovistich v Ceské republice (ve FN v Hradci Kralové, v CEE FTN v Praze). Ziskana data
poskytuji informace o aktualni farmakoterapii u pacientii s epilepsii na pracovistich vyssiho
typu.

Rozlozeni jednotlivych typl zachvati v nasem souboru bylo srovnatelné s udaji dalSich
epidemiologickych studii. Jednozna¢né pievazovaly parcialni zachvaty (70,7 %) nad
generalizovanymi (24,6 %). Ve studiich analyzujicich soubory epileptiki obdobného vekového
sloZeni byl zaznamenan podil parcialnich zachvatii 55 — 83 %, podil primarné generalizovanych
zachvatd 6 — 32 % a neklasifikovatelné zachvaty mélo 8 — 20 % pacientt [16-19].

Témeét 60 % pacientll v nasem souboru uzivalo vice nez jedno AE. Na jednoho pacienta
ptipadalo v primeéru 1,88 AE. Uvadi se, Ze nasazeni prvniho AE byva efektivni u 44 — 79 %
pacientil [6,20,21]. Vys8i podil pacientii na polyterapii v naSem souboru souvisi s typem
sledovanych pracovist, ktera predstavuji sekundarni a terciarni Groven péfe o pacienty
Sepilepsii a v analyzovaném souboru lze tedy predpokladat vys$i zastoupeni obtizné
léCitelnych, resp. farmakorezistentnich nemocnych. Vysledky jsou vsouladu i s
epidemiologickou studii Deckerse, kde v nemocni¢nich zafizenich bylo polyterapii AE 1é¢eno
32 - 53 % (pramérne 40 % pacientti s polyterapii) a ve specializovaném epileptologickém centru
to bylo az 65 % pacienti [20]. Otazkou zistava, zda prospéch z uzivani tii a vice AE pfevysuje
rizika této terapie. Jak vyplyva z Tabulky 3, zhruba 30 % pacienti uzivajicich tii nebo ¢tyfi AE
(n =98) bylo jen ¢astecné kompenzovanych, 54 % pacientii bylo nekompenzovanych s vice nez



12 zachvaty za rok. Polyterapie Casto vede k naduzivani AE, jsou uzivany celkové vyssi davky
AE a stupniuje se riziko vyskytu nezadoucich uéinka [22].

Nejcastéji uzivanymi AE jak v monoterapii tak v kombinaci byly valproat, karbamazepin a
lamotrigin. Jak bylo ukézano v pfedeslych studiich, spotfeba AE typu hydantoinati a
barbiturati v Ceské republice znaéné poklesla [23,24]. V nasi studii se vyskytoval ve vétsi mite
primidon, ostatni AE z této skupiny byla pfedepisovana omezen¢. Stale vice jsou predepisovana
nova AE, predevsim lamotrigin, topiramat a levetiracetam.

Celkové lze tici, ze vybér AE ve sledovaném souboru odpovida soucasnym doporuc¢enim a
poznatkiim o udinnosti a bezpegnosti jednotlivych AE [25,26]. Uéinnost jmenovanych AE
Vv terapii epileptickych zachvatl je podle provedenych studii srovnatelna. Vybér konkrétniho AE
zavisi u daného pacienta kromé typu zachvatu na tadé dalSich faktort (polymorbidita,
komedikace, ve€k, fertilni obdobi u zen, téhotenstvi, kognitivni funkce, konkrétni epilepticky
syndrom, etiologie epilepsie) [25,26].

Pti vybéru AE u Zen fertilniho véku zohlednujeme piedev$im mozny vliv AE na reprodukci,
interakce s hormonalni kontracepci a riziko teratogenity. Podle dosavadnich poznatkd je riziko
malformaci plodu matek epileptic¢ek niz$i u monoterapie a relativné nizké u karbamazepinu (2-3
%) a lamotriginu (3 %). U valproatu se doklada riziko vyssi (7 %), avSak zavislé na denni davce
[27]. Podobn¢ jako ve studii provedené v Belgii [28] byl Zenam v naSem souboru castéji
predepisovan lamotrigin, valproat naopak vice uzivali muzi.

Kromé Zen fertilniho v€ku jsou nova antiepileptika dle literatury preferovana v prvni volbé téz u
jinych skupin nemocnych: seniofi, nemocni s komorbiditou deprese (lamotrigin), s
onemocnénim ledvin (lamotrigin), jater (levetiracetam, lamotrigin, gabapentin, pregabalin), HIV
pozitivni (lamotrigin, levetiracetam), terén polypragmazie (lamotrigin, levetiracetam,
gabapentin) [29-32]. Nova AE, ktera maji méné lékovych interakci, jsou pro tyto pacienty
vhodng;jsi. Rada klasickych AE patii do skupiny enzymovych induktorti ¢i inhibitorti a mohou
tak ovliviiovat G¢innost a bezpe¢nost jinych 1é¢iv [10,33,34]. V nasem souboru méla polovina
pacienti kromé epilepsie jesté jiné onemocnéni a tito pacienti uzivali dalsi 1é¢iva. My jsme vSak
az na lamotrigin nenasli souvislost mezi pfitomnosti dalSiho onemocnéni a vybérem
antiepileptika. Vyznamné Castéji byli 1é¢eni lamotriginem (45,8 %) pacienti s psychiatrickym
onemocnénim oproti 34,0 % pacientim bez psychiatrické komorbidity (p < 0,05). Pro sledovani
vlivu dal§itho onemocnéni na vybér AE by bylo vhodnéjsi prospektivni sledovani s pfesnym
zaznamenanim diagnoz pacientti a vSech uzivanych léciv.

Ve stafi jsou dle poslednich doporuceni vhodnou volbou pro inicidlni terapii parcidlnich
zachvatl lamotrigin a gabapentin, které jsou 1épe tolerovany [25]. Naopak barbituraty a fenytoin
nejsou u starSich pacientd pfili§ vhodné zejména diky vysSimu vyskytu kognitivnich
nezadoucich u¢inkid a nevyhodnému farmakokinetickému profilu fenytoinu [35]. Karbamazepin
vykazuje srovnatelnou G¢innost jako lamotrigin a gabapentin, ale nezadouci G¢inky jsou Castéjsi
[36]. V nasi studii ale byly fenytoin, primidon a fenobarbital uzivany vice star$§imi pacienty.
Ziejmé to bude zplisobeno tim, ze pocatek epilepsie téchto starSich nemocnych je v koincidenci
s obdobim dostupnosti pouze vySe uvedenych klasickych AE, ze kterych pak jiz nebyli
prevedeni.

Mezi sledovanymi neurologickymi pracovisti byly patrné vyznamné rozdily ve vybéru 1éCiv a
v pouzitych diagnostickych metodadch. V CEE FTN bylo MRI vySetfeni provedeno témetf u
vSech pacientll. Ve FN HK toto vySetfeni absolvovali pfednostné hiife kompenzovani pacienti.
MRI hraje v diagnostice epileptickych zachvati velmi dulezitou roli a zejména u pacienti s
parcidlnimi zachvaty muze byt zisadni pro odhaleni pfitomnosti a lokalizace strukturalni
mozkové 1éze. Podle souc¢asnych doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu epilepsie by MRI vySetieni
mélo byt provedeno u vSech pacientl s podezfenim na epileptické zachvaty [37,38].



Zjisténa data poukazuji na vysokou invalidizaci pacientd s epilepsii v naSem souboru, ktera
muize souviset jak s obtiznou kompenzovanosti onemocnéni, tak s problémy v pracovnim
uplatnéni téchto pacientd. Ze 136 pacientd s ¢asteCnym nebo plnym invalidnim dichodem byla
vétina jen ¢asteénd kompenzovanych (27,9 %) nebo nekompenzovanych (44,9 %). V Ceské
republice pobird castecny nebo plny invalidni dichod zhruba 0,5 milionu lidi [39]. Podil
pacientll s ¢astecnym nebo plnym invalidnim dichodem v naSem souboru byl oproti ostatni
populaci znacné vyss$i (32 %). Pro diskrepanci mezi poctem invalidizovanych a poctem
nekompenzovanych pacientdl u jednotlivych pracovist’ (vice nekompenzovanych v CEE FTN,
ale vice invalidnich ve FN HK) nemame jasné vysvétleni. Tato oblast vyzaduje provedeni
dalSich analyz zejména se zaméfenim na pracovni uplatnéni pacientll s epilepsii a problémy
stim souvisejici. Jednim z moznych divodu je, Ze v Hradci Kralové maji pacienti méng
pracovnich moznosti nez v Praze. V CEE FTN navic pracuje nekolik let socidlni pracovnice
zamétena na problematiku lidi s epilepsii.

Jednim zlimith této studie je jeji retrospektivni charakter. Data byla ziskavana zpétné
z 1ékarské dokumentace. V dobé sbéru dat byla terapie u fady pacientll upravovana, coz muze
vést k nadhodnoceni polyterapie v nasem souboru. Zplsob zadavani udajii o pacientech do
nemocni¢nich databazi nebyl strukturovany a jeho podoba ¢asto zavisela na oSetiujicim lékafi.
Nekteré udaje mohou chybét. CEE FTN a Poradna pro 1é¢bu epilepsie FN HK predstavuji vyssi
uroven péce o pacienty s epilepsii. Vysledky studie nelze jednoduse zobecnit na celou populaci
epileptikii v Ceské republice.

Vybér AE na sledovanych pracovistich koreluje se studiemi provedenymi v dalSich zemich a
odpovida souc¢asnym poznatklim a doporucenim pro terapii epileptickych zachvati. Relativné
vysoky podil pacientli s polyterapii pravdépodobné souvisi s typem sledovanych pracovist.
Mezi jednotlivymi centry byly zaznamenany urcité rozdily ve vybéru AE a také v pouzitych
diagnostickych metodach. Zajimavé by bylo srovnani surovni péée v neurologickych
ambulancich, které by poskytlo $irsi pohled na kvalitu péte o pacienty s epilepsii v Ceské
republice. Neméné zajimavé a dulezité by pak bylo sledovani ekonomickych ukazatelti a vlivu
spravné diagnozy a terapie na praceschopnost a kvalitu Zivota lidi s epilepsii.
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3.3 Reprezentativnost subjektu klinického hodnoceni pro
klinickou praxi
Publikovano v: Epilepsia 2008. Vol 49(8): 1479-80 (Letter to editor)

Komentar

Utinnost novych AE pied jejich uvedenim do praxe je sledovana v klinickych studiich,
kde je vétsinou nové AE podavano jako pridatna terapie v kombinaci s dalSimi AE u
pacientil s refrakternimi parcidlnimi zachvaty. Pokud se zde prokaze ucinnost a bezpecnost
nového AE, je pak nékdy nové AE zkouSeno i vV monoterapii. Randomizované klinické
studie (RCT) nepochybné poskytuji dilezité informace o t¢innosti a bezpecnosti novych
AE. Takto ziskané tidaje vSak mohou byt tézko zobecnitelné pro klinickou praxi. RCT
probihaji za kontrolovanych pfedem definovanych podminek, na selektované populaci

67, 68 w1s 1 oy Y , . e
Nizka variabilita zafazenych pacientli a

pacientil a jen po omezené¢ kratkou dobu.
odlisna strategie 1éCby ¢i zvolené davkové schéma v RCT mohou do zna¢né miry omezit

extrapolaci dat z RCT na populaci pacienti v bézné klinické praxi.

Na rozdily mezi vysledky RCT a béZznou klinickou praxi bylo jiZ nékolikrat poukéazano.
Knoester et al. ve své studii demonstrovali vyssi frekvenci vysazovani lamotriginu u
pacientt v klinické praxi ve srovnani s udaji z RCT.%® Podobné diskrepance byly sledovany
i u jinych skupin l1é¢iv. U pacientt trpicich depresi bylo ukazano, ze pouze 10 % z nich by
splnilo kritéria pro zatazeni do klinické studie.”” ™* V nékterych klinickych studiich u
kardiovaskularnich 1é¢iv bylo niZz8i zastoupeni starSich pacientl a také niZ8i nemocnost
pacientll ve srovnani s béZnou populaci nemocnSIch.n’ &

Pokusili jsme se urcit, jaka ¢ast pacientil s epilepsii 1é¢enych za podminek bézné klinické
praxe by spliovala kritéria pro zatazeni do klinické studie. Skupinu pacientil tvofilo 432
epileptikii 1é¢enych na dvou neurologickych klinikach. Byla vyuzita data o pacientech
ziskand v ramci predeSlé studie béhem sledovani pacientii na dvou neurologickych
klinikach (viz 3.2). Provedli jsme reSerSi kritérii pro zafazeni pacientt do klinického
hodnoceni AE v databazi PubMed a Cochrane. Pro analyzu byly vybrany studie
publikované v anglickém jazyce v obdobi od roku 2002 do kvétna 2007. Vyzazeny byly
studie zahrnujici pouze déti, pacienty s mentdlni retardaci nebo omezené na néktery
specificky typ epileptickych zachvatl jako napt. Lennox-Gastautiiv syndrom, myoklonické
zachvaty apod. Ziskali jsme tak 25 RCT. Déle byla posuzovana kvalita téchto 25 studii
metodou podle Jadada.”* Studie, které ziskaly mén& nez dva body podle Jadadova skore
byly vylouceny pro nedostate¢nou kvalitu (n = 6). Ze zbyvajicich 19 RCT byl sestaven
seznam kritérii, podle kterych byli pacienti zatazovani do piislusnych studii. Kritéria
nalezena ve vice nez polovin€ z 19 hodnocenych RCT byla pouzita pro dalsi hodnoceni a
zahrnovala: 1. T¢hotenstvi a kojeni; 2. Nedostate¢nou frekvenci zachvati (méné nez jeden
zachvat za mésic); 3. Klinicky relevantni systémové onemocnéni; 4. Soucasné uzivani
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kombinace vice nez 3 AE; 5. Progresivni neurologické onemocnéni nebo onemocnéni
mozku, neoplasie, strukturalni léze; 6. Psychiatrické onemocnéni; 7. Uzivani alkoholu
nebo zneuzivani jinych latek; 8. Uzivani 1éCiv, ktera mohou interferovat s podavanou
zkusebni medikaci, uzivani 1éCiv ovlivitujicich centralni nervovy systém nebo 1€¢iv v ramci
jiné klinické studie (v intervalu mensim nez 30 dni pied zatazenim do studie).

Nase data neumoznovala hodnotit konkomitantni medikaci pacientii, protoze tento udaj
neni standardné¢ zaznamendvan neurology. Téhotenstvi a kojeni také nemohlo byt
hodnoceno, tento udaj nebyl v pfedeslé farmakoepidemiologické studii sledovan a data
tohoto typu nebyla sbirana. Pouzili jsme tedy jen kritéria 2 — 7. Nejprve byla kritéria
aplikovana na celou skupinu pacient (n = 432). Pacienti s kompenzovanymi zachvaty by
logicky nemé¢li byt zatazovani do klinického hodnoceni. Proto jsme na zavér vybrali
podskupinu pacientli s jednim a vice zachvaty za mésic (n = 106) a sledovali, jaka cast
Z nich by splnila kritéria pro zarazeni do RCT.

Vysledky studie ukazuji podil pacientti, ktery by byl vylou¢en pro nizkou frekvenci
zachvatl (76 %), pro ptitomnost dal§iho onemocnéni (51 %) nebo diky uzivani kombinace
tii a vice AE (23 %). Po postupné aplikaci vyfazovacich kritérii na celou skupinu
epileptikl zlstalo pouhych 9 % pacientl, kteti by splnili kritéria pro zatazeni do klinické
studie. Pfi pouziti stejného postupu na podskupinu pacientl s jednim a vice zéchvaty za
meésic by kritéria pro zatazeni splnilo 36 % pacientii. Tento nizky podil pacientl potvrzuje
fakt, ze klinické studie hodnoti jen malé procento téch, ktefi jsou pak danym
antiepileptikem 1éceni v klinické praxi. Vyfazeni pacienti na zékladé pfitomnosti
systétmového nebo psychiatrického onemocnéni limituje extrapolaci vysledki RCT na
populaci pacientti 1é¢enych v klinické praxi. Pacienti s dobtfe kontrolovanymi zachvaty by
jisté neméli byt zahrnovéani do RCT a jejich 1écba by takto neméla byt mé€néna. Nicméné
RCT nékdy zamérné zafazuji pacienty s vysokou frekvenci zachvati, kdy se tak snadngji
prokaze lepsi uc¢innost AE v potlaceni zachvati proti placebu. V klinické praxi tento rozdil
JiZ nemusi byt tak vyznamny.

Pokud by ve studii byla hodnocena dalsi soucasn€ uzivana 1é¢iva a t€¢hotenstvi a kojeni,
pravdépodobné by bylo vyloudeno jesté vice pacientt. Udaje o dalsich onemocnénich
pacientl mohou byt podhodnocené, protoze vychdzeji ze zdravotni dokumentace a ne
z ptimého vySetfovani pacientti. Navic podil pacientii, ktefi nemohou byt zafazeni do RCT
diky pfitomnosti dal§iho onemocnéni, bude zaviset na striktnosti diagnostickych procedur
dan¢ klinické studie.

Je zfejmé, ze Gcinnost AE sledovana v klinickych studiich na pacientech se specifickym
klinickym profilem se muze liSit od G€innosti pozorované za podminek béZzné klinické
praxe. Retrospektivni populacni studie hodnotici Gi€innost lamotriginu ukazala, Ze nékteré
charakteristiky pacientii jako frekvence zachvati pfi zafazeni do studie a pocet uzivanych
AE mohou vyznamné ovlivnit efektivitu 1amotriginu.75 Né¢kterd  z pouzivanych
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vytazovacich kritérii jsou nezbytna. Téhotné a kojici Zeny nelze zahrnovat do klinického
zkouseni, stejné tak neni racionalni ani etické ménit medikaci u kompenzovanych pacientt.
Sporna uz jsou takova kritéria jako pfitomnost rtiznych onemocnéni, zvIasté u pacientl
s epilepsii, kde se doklada vyssi frekvence nékterych komorbidit jako jsou napf. deprese,
psychozy a dalsi onemocnéni. Rozdilny profil pacienti v RCT pak mtize zptsobit odlisSnou
ucinnost AE po jeho zavedeni do praxe ve srovnani Sucinnosti pozorovanou v RCT.
Randomizované klinické studie piinasi podstatné informace o ucinnosti a bezpecnosti
novych latek. Je tfeba si vSak uvédomit, Ze takto ziskand informace ma své limity a nelze ji
vztahnout na celou populaci pacienti v bézné praxi. Observaéni postmarketingové studie
zde plni dtlezitou roli v doplnéni informaci o G¢innosti a bezpecnosti 1éCiv ziskanych
v RCT.
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LETTERS/COMMENTARY

To the Editors:

Although randomized clinical trials provide useful infor-
mation about efficacy and tolerability of new antiepileptic
drugs (AEDs), the external validity or generalizability of
their results can be limited as they are usually conducted
in protocol-restricted patient populations using fixed study
designs and dosing schedules for short treatment periods
(Walker & Sander, 1997; Ben-Menachem, 2005; Gilliam,
2005).

We aimed to assess how many patients with epilepsy
in clinical practice would qualify for a standard efficacy
AED trial after application of common exclusion crite-
ria. We examined all efficacy studies with AEDs pub-
lished in the period from 2002 to May 2007 and found
the following common exclusion criteria: (1) pregnancy
or breast-feeding; (2) insufficient seizure frequency (<1
seizure per month); (3) clinically relevant systemic illness
(e.g., heart, renal, or hepatic disease); (4) concomitant use
of three or more AEDs; (5) progressive neurological or
cerebral disease, neoplasia, or structural lesion; (6) pres-
ence of a psychiatric disorder; and (7) alcohol or drug
abuse.

A total of 432 adult patients with epilepsy attending two
neurology clinics in the Czech Republic represented the
clinical practice cohort. Information was retrieved from
medical records. Three-quarters (76%) of patients had a too
low seizure frequency (less than one seizure per month) to
be eligible for inclusion in a clinical trial. Half of the study
population (51%) was evaluated as having clinically rele-
vant comorbidity for exclusion from a clinical trial; 21% of
patients had a neurological comorbidity, 19% had a psychi-
atric disorder, and 23% suffered from relevant systemic ill-
nesses (many patients had a combination of comorbidities).
Twenty-three percent of the patients used a combination of
three or more AEDs. When the exclusion criteria were sub-
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sequently applied to the whole group of patients, only 9%
of patients would qualify for a standard AED trial. When
we applied the criteria to the subgroup of patients with one
or more seizures per month (n = 106), still only 36% of
these patients would be eligible for entering a clinical effi-
cacy study.

As the prevalence of many common psychiatric and so-
matic conditions is high in adults with epilepsy (Gaitatzis
et al., 2004; Strine et al., 2005; Tellez-Zenteno et al., 2005),
exclusion of patients with comorbidity limits the possibil-
ity to extrapolate the results of clinical trials to real-world
clinical practice. A history or presence of comorbidity
alone would already render half of the patients in our to-
tal cohort not eligible for inclusion in a trial. Furthermore,
this criterion would exclude 65% of patients with recurrent
partial seizures.

In conclusion, our findings show that the efficacy tri-
als in epilepsy tend to evaluate only a small subset of
patients with a specific clinical profile that is not repre-
sentative for day-to-day clinical practice. Evidence from
clinical trials provides only partial information on the ef-
fectiveness of AEDs in real clinical practice and therefore
observational research within the setting of daily clinical
practice is necessary to complement the results of clinical
trials.
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To the Editors:

In 2001, Engel stated that surgery in patients with
drug-resistant focal epilepsy is one of the most neglected
successful treatments worldwide (Engel, 2001). Guide-
lines advise screening for epilepsy surgery in patients
with persistent seizures after 2 years of medical treat-
ment, when two or three first-line antiepileptic drugs have
failed (Engel et al., 2003; Karceski et al., 2005; Van Don-
selaar & Carpay, 2006). Six years later, we investigated
whether epilepsy surgery is still underutilized and, if so,
why.

From a general, nonacademic hospital and a tertiary
epilepsy clinic in The Netherlands, we collected a ran-
dom sample of all adult patients who were not seizure
free despite medical treatment (Fig. 1). The files of the
patients not referred for presurgical work-up were evalu-
ated by a panel of two independent experienced epileptolo-

Evaluated 2ary care: N=427

N=587

3ary care: N=160

2ary care:N=7 | Referred for screening
3ary care:N=15 N=22
2ary care: N=229 Seizure free i
3ary care: N=49 N=278 -

A\

Not seizure free Zary care:N=191

N=267 3ary care: N=96
v
Minimal 3 AEDs 2ary care: N=3|
During >2 years
N=73 3ary care:N=42
1]

Panel:
screening surgery
=16

2ary care:N=10

3ary care:N=6

Figure I.
Flow chart of evaluated patients.
Epilepsia © ILAE
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gists who determined whether the patients were correctly
not referred, whether they were potential candidates for
work-up but additional diagnostic tests (e.g., MRI accord-
ing to special epilepsy protocol or video EEG monitoring)
were indicated, or whether they were straightforward true
candidates.

Results are presented in Fig. 1. In the general hospi-
tal, 31 of the 427 evaluated patients were not referred for
presurgical work-up, although they should have been ac-
cording to the guidelines, while seven patients were cor-
rectly referred. In tertiary care, this distribution was 42 of
160 patients not referred and 15 referred. The expert panel
concluded that of the 73 (31 + 42) nonreferred intractable
patients, four (two from secondary and two from tertiary
care) were true candidates for presurgical work-up and 12
(eight from secondary and four from tertiary care) were
potential candidates pending further testing. In total, there
were 16 incorrectly nonreferred patients.

In secondary care, 10 additional (two true and eight
potential) candidates were incorrectly not referred, which
means that the referral rate should have been 1.3 ([7 + 21/7)
to 2.4 ([7 + 2 + 8]/7) times higher than currently. In ter-
tiary care, six additional (two true and four potential) can-
didates were eligible for referral, leading to a 1.1 ([15 +
2]/15) to 1.4 ([15 + 2 + 4]/15) times higher referral rate.
Overall, instead of 22 patients, at least 26 (22 + 4) and
at the most 38 (22 + 4 + 12) of 587 evaluated patients
should have been referred—that is, 4—6% of the outpatient
epilepsy patients. This rate is slightly higher than the 3%
Lathoo et al. estimated for the United Kingdom (Lhatoo
et al., 2003).

In the 16 nonreferred patients, mean time since failure
of a third drug was 5.7 years (median = 4.3; range = 0.3—
19.6). When asked, caring neurologists gave as a main rea-
son for not referring that they considered the seizure burden
as low. Some secondary care patients had been referred to
a tertiary care clinic, but in tertiary care the possibility for
presurgical work-up was not raised.

In conclusion, physicians in secondary and tertiary care
do not sufficiently adhere to guidelines for referral to
presurgical work-up. We believe that better use of avail-
able noninvasive diagnostic facilities should be encour-
aged, so as to facilitate appropriate referral to presurgical
work-up.
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4. SLEDOVANI SPOTREBY ANTIEPILEPTIK

4.1 Teoreticka cast

Cilem sledovani spotieby lé¢iv je poskytnout podklady pro zlepseni farmakoterapie a
racionalni uzivani l1éCiv. Dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) je spotieba 1€cCiv
charakterizovana jako marketing, distribuce, predepisovani a uziti 1€k ve spolecnosti.
Vyjadtuje expozici Iéku ve vztahu k urCité populacni skupiné, v urcitém ¢asovém obdobi a
socioekonomickém prostiedi. Vysledky studii spotfeb jsou vyuzivany v celé tade
zdravotnickych i ekonomickych obor.”

Sledovani spotieb 1é¢iv se zacalo jako védni obor rozvijet v druhé poloviné minulého
stoleti a vroce 1969 vznikla skupina pro sledovani spotieb 1é¢iv — Drug Utilization
Research Group (DURG). Jeji evropska vétev — EURO-DURG pak byla ustanovena v roce
1994. Pro sjednoceni metodiky spotieb 1€¢iv a umoznéni vzdjemného srovnavani vysledka
byl vytvofen jednotny mezinarodni systém klasifikace 1é¢iv — anatomicko-terapeuticko-
chemicka klasifikace (ATC). Zaroven byla zavedena tzv. definovana denni davka (DDD)
jako jednotka spotieby 1é¢iv.”” Za stanoveni hodnot DDD a zatazeni 1é&iv do systému ATC
stejn¢ tak jako za ro¢ni aktualizace tohoto systému zodpovida WHO Collaborating Centre
for Drug Statistics and Methodology (Spolupracujici centrum v Oslu).

Klasifikace léciv dle ATC systétmu umoznuje tfidéni lé¢iv na zaklad€ toho, jaky
anatomicky systém ovliviiuji, dale podle terapeutickych a chemickych vlastnosti 1éCiva.
Kazdému lécivu je v ATC klasifikaci pfifazen kod, ktery méa 5 urovni. Spotieba pak miize
byt vyjadfena strukturované na jednotlivych twrovnich ATC. ATC/DDD systém je
pravidelné v ro¢nich intervalech aktualizovan. Pfi prezentovani vysledkil je pak potieba
uvést bud’ pouzitou verzi ATC/DDD indexu (dostupné voln€¢ na strankach WHO
Collaborating Centre’®) nebo alespoi hodnoty DDD, které byly pouZity pfi vypoctu.

Vyjadrovani spotieb l1éCiv

Spotteba 1é¢iv obecné miize byt vyjadiena v riznych jednotkdch — hmotnost 1é€iva,
pocet baleni, na zakladé finanénich ukazatelti apod. V Ceské republice stejné jako v fadé
dalSich zemi se vyuziva pii hodnoceni spotieby 1éCiv pravé systém ATC/DDD, ktery byl
doporucen Svétovou zdravotnickou organizaci. Spotieba 1éCiv je pak vyjadiovana poctem
definovanych dennich davek (DDD) resp. po¢tem DDD na tisic individui (obyvatel) na den
(DDDI/TID). Definovana denni davka je primérna denni udrzovaci davka pro dospé€lého
clovéka v hlavni indikaci. Spotieba DDD/1000 obyvatel/den udavéa teoretickou cast
populace, ktera je exponovana danému lé¢ivu v urCitém casovém obdobi. Ve
zdravotnickém zafizeni je pak spotieba vyjadiovana jako pocet DDD na 100 oSetiovacich
dnti.
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Vyhodou pouzivani DDD jako jednotky spotieby je, ze umoziuje:

- porovnavat spotiebu jednotlivych 1é¢iv bez ohledu na lékovou formu a velikost
balent;

- sledovat spotiebu 1é¢iv v ramci jedné farmakoterapeutické skupiny a porovnavat ji se
spotiebou jiné farmakoterapeutické skupiny;

- srovnavani spotfeby 1é¢iv mezi izemnimi celky;
- sledovat zmény v Case a trendy ve spotieb¢ 1&Civ.

DDD vsak neumoziiuje zachytit specifika pfi podavéani 1éc¢iva ve vice indikacich a
v riznych davkach. Je tfeba mit na paméti, Ze DDD je hodnota stanovend na zaklad¢
literarnich udaji a neznamend doporucenou nebo aktudlné wuzivanou davku.
K nepfesnostem dochazi, pokud se napt. DDD znacné lisi od skute¢né predepisované denni
davky (PDD). U lé¢iv podavanych détem muze dochédzet k podhodnoceni velikosti
exponované populace v diisledku nizsich PDD."

Spotieba 1é¢iv ve financnim vyjadieni umoziuje odhad vydaji za 1éky. Pro sledovani
expozice je nevhodnd. Zmény cen, fluktuace mény, rozdilné ceny piipravka zkresluji
objem spotieby a komplikuji dlouhodobé sledovani. Také mezinarodni srovnavéni je
obtizné diky rozdilnym cendm a kolisdni mény. Vy¢isleni nékladi za léky je casto
doplnéno udajem o poctu baleni. Vyuziti tohoto ukazatele vSak mulze byt také
problematické a ma nizs§i vypovédni hodnotu nez DDD. Létka s niz$i G¢innosti zaujme
zdanlivé vétsi podil v celkovém hodnoceni objemu 1€k, ptipravek o nizsi sile mize
vykazovat vyss$i spotfebu nez ptipravek silné;si apod.77

Zdroje dat pro sledovani spotieby 1é¢iv

Pro analyzy spotfeb jsou vyhodné takové zdroje informaci, které existuji ve formé
databaze, jsou validni, dostupné a obsahuji jeSté dal§i udaje ptredevSim o pacientovi
(diagnozu, demografické udaje), o predepisujicim I€kati a o poskytnuté péci (laboratorni
vySetfeni apod.). V Ceské republice v souasnosti existuje nékolik typt databazi
obsahujicich tdaje o spottebé 16¢iv:"

- databéaze Statniho ustavu pro kontrolu 1é&iv (SUKL);
- databaze zdravotnich pojistoven;

- databaze vetejnych a nemocni¢nich 1€karen;

- nemocnicni informacni systémy;

- databaze ambulantnich zatizeni Iékatii (zdravotni dokumentace).
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Jednotlivé databaze se vzajemné lisi dostupnosti, validitou, obsazenymi informacemi a
podle toho je potfeba s nimi pracovat napf. pii volbé denominatora pro vypocet relativni
spotfeby a zohlednit zvoleny typ databaze pii interpretaci vysledka.
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4.2 Sledovdni spotifeby starsich a novych antiepileptik v Ceské
republice v obdobi 1999 — 2004

Publikovano v: Ceska a slovenska farmacie 2007; 56: 37 — 41. (originalni prace)
Komentar

Ve studii byla vyuzita databize Zaméstnanecké pojistovny Skoda (ZPS) Mlada
Boleslav. Pojistovny vytvareji databaze se zdznamy vSech 1éCivych ptipravki, které byly
uhrazeny jejich pojisténciim ze zdravotniho pojisténi. Kromé nadzvu predepsaného 1é¢ivého
ptipravku zde najdeme velikost a pocet baleni, kod SUKL, ATC kéd, datum vydeje 1é¢iva,
rodné ¢Cislo pojisténce (dnes se jiz oznaCuje jako identifikacni Cislo), identifikacni Cislo
Iékate a velikost tihrady. Z databazi pojistoven lze ziskat cenné udaje nejen o spotiebé
jednotlivych skupin 1éC¢iv, ale i o preskripci jednotlivych 1€kaiti jednotlivym pacientim a
jsou tak vyznamnym zdrojem informaci pro podporu raciondlniho uzivani 1éCiv.
Dostupnost téchto databazi je vSak omezena, protoZze jsou majetkem zdravotnich
pojistoven. Nezbytnym pitedpokladem pro poskytnuti takové databaze je zaslepeni
osobnich udajt.

Z databaze byly ziskany udaje o vSech predepsanych 1é¢ivech ze skupiny antiepileptik
(kod ATC: NO3A) v obdobi 1999 - 2004. Spotieba AE byla hodnocena pomoci ATC/DDD
metodologie a vyjadifena v poctech definovanych dennich davek (DDD) na 1000 pojisténct
na den (DDD/TID). Naklady byly vyjadreny jako celkové naklady na antiepileptika vydané
pojistovnou za sledované obdobi.

Sledovali jsme jednak celkovou spotiebu AE v obdobi 1999 - 2004. Déle byla
hodnocena spotieba s rozliSenim starSich AE a novych AE, uvedenych na trh po roce 1989.
Star$i, nékdy oznaCovana jako ,klasickd™ antiepileptika, zahrnuji antiepileptika 1. a 2.
generace. Nova AE se pak fadi do tfeti generace AE. V soucasné dobé se vSak d¢leni AE
podle generaci pfili§ nedoporucuje a nejcastéji se setkavame s délenim na ,klasicka® a
,,nova“ AE.

Vysledky studie ukazuji nartst spotieby AE ve sledovaném obdobi ze 4,5 DDD/TID na
5,8 DDD/TID. Néklady se za tuto dobu ztrojnasobily. Na zjisténém zvySeni spotieby se
nejvice podilel nardst v pfedepisovani novych AE, zejména gabapentinu, lamotriginu a
topiramatu. Nejvice pfedepisovanymi AE byly valproat a karbamazepin.

Databaze zdravotni pojistovny neobsahuje daje o diagndze, v nékterych piipadech tak
AE mohlo byt pfedepsdno na jiné onemocnéni, nez jsou epileptické zéachvaty.
Pravdépodobné se to tyka hlavné gabapentinu, ale 1 lamotriginu, valproatu, karbamazepinu
a klonazepamu.
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V ¢lanku jsou diskutovany rozdily ve vysledcich studii spotieb, kde byly vyuzity rizné
zdroje dat pro vypocet spotieby. Na zavér je poskytnuto srovnani spotiteby AE mezi
Ceskou republikou, Australii, Skandinavii a Nizozemim.
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SOUHRN

Sledoviini spotieby stargich a novych antiepileptik v Ceské republice v obdobi 1999-2004
Byla sledoviina spotfeba antiepileptik (AEDs) v Ceské republice v letech 1999-2004 s vyuZitim
databdze Zuméslnanecké pojistovny Skoda, Mladd Boleslav. Data vychizeji z receptl vydanych
v 1ékirné a hrazenych touto pojistovnou. Spotiecby AED byly hodnoceny pomoci ATC/DDD
metodologic na 4., resp. 5. drovni ATC klasifikace a vyjadieny v poétech definovanych dennich
ddvek (DDD) na 1000 pojisténcii na den (DDD/TID). Ve sledovaném obdobi se celkovii spotie-
ba AED zvysila na 130 %, z toho 76 % ndrdstu tvofi nova antiepileptiku. Nejuzivandjsi skupinu
AEDs predstavuji derivity karboxamidu (karbamazepin). druhou nejuZivangjsi skupinou jsou
derivity mastnyeh kyselin (valprodt). Te koreluje se soucasnymi doporucenimi, kdy karbamaze-
pin a valprodt jsou Iéky prvni volby v terapii epilepsie. Spotfeba barbituritd dlouhodobg klesa.
Hydantoiny, kdysi u nds nejuZivanéjsi skupina AEDs, na pocitku sledovaného obdobi piedsta-
vovaly tfeti nejuzivanéisi skupinu, v roce 2004 uz stoji na pitém misté a jejich spoticha stile
klesd. Z novéjiich AEDs byly nejcast&ji piedepisovdny lamotrigin, gabapentin a topiramat. Cel-
kové ndklady na AEDs se za toto obdobi ztrojndsobily; 84,5 % tohoto nariistu pfipadd na novi
antiepileptika. Vysiedky spotieb sleduji stejny trend juko v daliich studiich, provedenych u nds
i v zahruniti, celkovi spotfeba AEDs u ZPS je viak o néco nizéi a miizeme sledovat pomérné
rychly piechod na novejsi litky.

Kli¢ovi slova: anticpileptika — ATC/DDD — spotieba léciv
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SUMMARY

Consumption of old and new antiepileptic drugs in the Czech Republic in 1999-2004

Trends in antiepileptic drug (AEDs) consumption in the period [rom 1999 to 2004 in the Czech
Republic were assessed in this study. The data from extramurally prescribed, reimbursed AEDs
were obtained from the Czech Health Insurance Company Skoda Mladd Boleslav. The AEDs uti-
lization was assessed according to ATC/DDD methodology on the fourth and fifth level of the
ATC classification and expressed as the number of defined daily doses per 1000 insured per day

(DDD/TID). During the study period, the AEDs consumption increased by 130 %; 76 % of

which consisted of new AEDs. The most frequently prescribed drugs were carbamazepine and
valproate, Tt correlates well with recent guidelines, where carbamazepine and valproate are
licensed as the first line therapy in the treatment ol epilepsy. The utilization of barbiturates and
hyduntoines is decreasing. Gabapentin, lamotrigine and topiramate were the most frequently
prescribed new AEDs, The total cost of AEDs increased three times. 84.5 % ol this increase
accounted lor new AEDs. The outcomes are in agreement with current recommendations. The
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AEDs consumption [ollows trends similar to those in other countries with a fast shift to new

antiepileptic drugs.

Key words: antiepileptic drugs — ATC-DDD methodology — drug utilization
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Uvod

Epilepsie je chronické neurologické onemocnéni
charakterizované opakujicimi se ni¢im neprovokova-
nymi zdichvaty ". Prevalence epilepsie se pohybuje
okolo 0,5-1 %. Nejvy§si incidence epilepsie je popiso-
vdna v prvnim roce Zivota, v dospélosti klesd zhruba na
20-30 pifipadd z 1000 a po 60. roce Zivota opél
nartistd ¥. Farmakologickd 1é¢ba pfedstavuje hlavni
zpiisob 1ééby epilepsie. Pred rokem 1990 byl vybér
antiepileptik omezen na fenobarbital, fenytoin, primi-
don, karbamazepin a valproat. Po roce 1990 vstoupila
do klinické praxe fada novych antiepileptik (ang. anti-
epileptic drugs, AEDs). Antiepileptickd déinnost star-
gich a novych antiepileptik je srovnatelnd. Vyhodou
klasickych* antikonvulziv je dlouhodobd zkuSenost
s jejich pouZivanim a niZ&i cena. Novd AEDs jsou lépe
tolerovina, maji vétS§inon méné nezadoucich Gcinkn,
interakci a li§i se svymi mechanizmy t¢inku, takZe 1€k
miZe byt aéinny i u pacientd, kde pfedchozi AED
selhalo ¥. Novi AEDs byla primédrné indikovina jako
piidatna terapie, v soucasnosti jsou nékterd z nich
(lamotrigin, gabapentin, topiramdt, oxkarbazepin,
vigabatrin) pouZivina i v monoterapii *. Jejich hlavni
nevyhodou je vy§§i cena a relativné kratkd doba pouzi-
vini >®, Stardi a zejména novd AEDs jsou vyuZivina
i v dalich indikacich, jako je profylaxe a terapie mig-
rény (topiramdt), terapie neuralgii a neuropatickych
bolesti (gabapentin, pregabalin), ¢i v psychiatrii jako
stabilizdtory ndlady (lamotrigin) a nové téz pfi terapii
generalizované tdzkosiné poruchy (pregabalin). Pro
nékterd nova antiepileptika se zaéind pouZivat vyraz
neuromodulaéni 1éGiva, protoZe jejich klinické vyuZiti
je a pravdgpodobné v blizké budoucnosti bude daleko
8irsi ne? v epileptologii.

Cilem této prace bylo analyzovat spotfebu antiepilep-
tik v Ceské republice v letech 1999-2004 s vyuZitim
databize Zaméstnanecké pojisiovny Skoda (ZPS), Mladd
Boleslav a sledovat pouzivani novych AEDs.

Spotfeba 1é¢iv vyjadfuje expozici léku ve vztahu
k uréité populagni skuping, v uritém tasovém obdobi
a v uréitém socioekonomickém prostiedi. Spotfebu
ovliviiuji jak farmakologické (potfeba podle zdravot-
niho stavu a prevalence onemocnéni), tak nefarmako-
logické (behaviorilni, ekonomické) faktory . Vhod-
nym nastrojem ke sledovdni spotieby léciv je
ATC/DDD systém doporueny Svétovou zdravotnic-
kou organizaci, kde jsou lé¢iva tfidéna na zdkladé
hlavni indikace a kazdému lé¢ivu pfifazen kdd, ktery
mi 5 drovni ¥. ATC/DDD metodologie umoZiuje
srovndvini spotfeby 1é¢iv na ndrodni i mezindrodni
Grovni.

38

Md

POKUSNA CAST

Udaje o spotfebdch anticpileptik byly ziskiny z databaze
individudlnich dat pojisténch ZPS. Data byla zaslepena umélym
rodnym ¢islem tak, aby bylo mozno identifikovat u kazdého jed-
notlivee pouze pohlavi a vék., Databize obsahuje informace
o léCivech predepsanych pojidténctim na [ékafsky predpis
a vyzvednutych v 1ékirné. Zahrnuje pfibliZné 130 tisic pojistén-
cil, coZ je asi 1,25 % obyvatel Ceské republiky. Z databize byly
ziskdny 1idaje o viech predepsanych légivech ze skupiny anti-
epileptik (kod ATC: NO3A) v obdobi od roku 1999 do roku
2004. Informace o predepsaném lé¢ivu zahrnuje kéd SUKL,
nizev pfipravku, ATC kod, pocet baleni, datum vydeje 1éciva,
rodné islo pacienta, identifikacni Cislo Iékafe a velikost dhrady.
Fenobarbital, primidon, fenytoin, mefenytoin, etosuximid, sulti-
am, karbamazepin, valproit a klonazepam patfi mezi stari, kla-
sickd AEDs (nékdy oznacovina jako antiepileptika 1. a 2. gene-
race). Vigabatrin, felmabdt, lamotrigin, oxkarbazepin,
gabapentin, lopiramdt, tiagabin, levetiracetam, zonisamid a pre-
gabalin predstavuji novi antiepileptika uvedend na trh po roce

Tab. 1. Starsi a novd antiepileptika registrovand
v Ceské republice

Nizev ATC kod DDD (mg)*
starsi (klasickd) AEDs

fenobarbital NO3AAQ2 100
fenytoin NO3ABO2 300
meflenytoin® NO3ABO4 400
karbamazepin NO3AFOL 1000
valprodt NO3AGOI 1500
fenytoin, kombinace NO3AB52 3 thl=6,67
primidon NO3AAQ3 1250
etosuximid NO3ADOI 1250
sultiam NO3AX03 400
klonazepam NO3AEQ] 8
novi AEDs {zavedend po roce 1989)

vigabatrin NO3AGO4 2000
lelbamait NO3AX10 2400
lamotrigin NO3AX09 300
gabapentin NO3AXI12 1800
lopiramat NO3AXT1I] 300
tingabin NO3AGO6 30
levetiracetam NO3AX14 2000
pregabalin NO3AX16 300

* AISLP 5/2006, ATC/DDD Index 2005

b Mefenytoin v soucasné dobé jiZ neni nu Geském trhu, v nasi databizi
se objevil do roku 2002, Felbamél neni registrovany v Ceskeé
republice.

Novi AEDs jsou fazena chronologicky podle 1oho, jak byla uvidéna
na trh.
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1989 (tab. 1). Felbamdt v soucasné dobg neni registrovin v Ces-

ké republice.

Spotieba AEDs byla hodnocena pomoci ATC/DDD metodo- s 0’—*_’/\‘
logie a vyjiadfena v pocltech definovanych dennich ddvek
(DDD) na 1000 pojiiténci na den (DDD/TID). DDD piedsta- a
vuje udrZovaci denni davku v hlavni indikaci pro dospélého é: 3
clovéka ®. Niklady byly vyjadfeny jako celkové ndklady na 2 L ETAED
antiepileptika vydané pojilovnou za sledované obdobi. 2 e nevhAEDE

| f,/‘/‘/.
VYSLEDKY = 2000 2001 2002 2003 2004

Obr: 1. Spotieba starsich a novych antiepileptik vyjddiend
i " v DDDITID
Celkovi spotieba AEDs se od roku 1999 do roku 2004

zvysila z 4,5 DDD/TID na 5,8 DDD/TID. Spotfebu jed-
notlivych antiepileptik zndzorfiuje tabulka 2. Nejéastéji
piedepisovanymi AEDs byly karbamazepin a valproat.
Spotieba derivatii hydantoinu (monokomponentni feny-
toin a fixni kembinace fenytoinu s fenobarbitalem), kdy- 7
si nejuZivanéjSich antiepileptik, klesla z 0,91 DDD/TID
na 0,51 DDD/TID v roce 2004. Fenytoin byl je$té v roce
1999 tfetim nejuZivanéjiim antiepileptikem, v roce 2004 s
stoji az na 6. misté. Spotieba barbituritt dlouhodobé kle-
sd. Byl zaznamendn narlst ve spotfebé klonazepamu.
Spotieba etosuximidu a sultiamu se pohybuje na nizké 3
urovni, coZ souvis{ s tzkym spektrem indikaci téchto
AEDs. Mefenytoin se v Ceské republice jiZ nepouZivi,
v nasi databdzi se jeho preskripce objevovala do roku
2002, jeho spotfeba byla velmi nizkd. i
Na nova AEDs piipada 76 % z celkového nédrastu spo- lmeAmL v Mz A3 2
treby v tomto obdobi. Spotfeba novych AEDs se od roku Obr: 2. Srovndni nikladii na starsi a nova AEDs
1999 zvysila z 0,2 DDD/TID (4,4 % celkové spotfeby v milionech K&
AEDs) na 1,2 DDD/TID v roce 2004 (20,8 % celkové

—&— starsi AEDs
4 —8— nova AEDs

mil Ké

Tab. 2. Spotieba antiepileptik v DDDITID v letech 1999-2004 na 4. a 5. tirovni ATC

Laitka ATC 1999 2000 2001 2002 2003 2004
fenobarbital NO3AA02 0,19 0,22 0,21 0,18 0,23 0,17
primidon NO3AAO3 0,26 0,22 0,22 0,20 0,21 0,14
barbimrdty a derivdty NO3AA 0,45 0,44 0.43 0,39 0,44 0,31
fenytoin NO3ABO2 0,75 0,72 0,60 0,49 0,44 0,40
mefenyloin NO3ABO4 0,00 <0,01 0,00 <0,01 0,00 0,00
fenytoin, kombinace NO3ABS2 0,16 0,18 0,16 0,14 0,14 0,11
hydantoinety NO3AB 091 0,89 0,77 0,63 0,58 0,51
etosuximid NO3IADOI 0,04 0,03 0,02 0,02 0,03 0,02
sikcininidy NO3AD 0,04 0,03 0,02 0,02 0,03 0,02
klonazepam NO3AEQOI 0,46 0,57 0,67 .78 0,87 0,93
benzodiazepinové derivdry - NO3AE 0,46 0,57 0,67 0,78 0,87 0,93
karbamazepin NO3AFOI 1,51 1,44 1,47 1,53 1,50 1,44
derivdry karboxamidu NO3IAF 1,51 1,44 1,47 1,53 1,50 .44
valprodt NO3AGO1 0,90 0,94 1,02 1,20 1,24 1.36
vigabaltrin NO3AGO4 0,07 0,04 0,04 0,03 0,04 0,03
tiagabin NO3AGO6 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00
deriviry mastnyeh kysefin NO3AG 0,96 0,98 1,08 1,23 1,28 1,39
sultiam NO3AX03 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,03
lamotrigin NO3AX09 0,08 0,09 0,11 0,19 0,29 0,41
topiramat NO3AXII 0,03 0,10 0,17 0,18 0,19 0,22
gabapentin NO3AXI12 0,02 0,08 0,15 0,19 0,25 0,46
levetiracetam NO3AX 14 0.00 0,00 0,00 0,04 0,06 0,08
Jjid antiepileptika NO3AX 0,15 0,28 0,45 0,61 0,80 1,20
celkovy soucel NO3 4,48 4,64 4,89 5,18 551 5,80
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spotieby AEDs). Nejéastdji byly piedepisoviny gaba-
pentin, lamotrigin a topiramdt, jejich spotieba stile
nariistd. Spotfeba vigabatrinu a tiagabinu zGstiva nizkd.
Tiagabin se objevil pouze v letech 2000-2001 (0,02
DDD/TID). U vigabatrinu byl zaznamenan pokles spo-
tieby z 0,07 DDD/TID v roce 1999 na 0,03 DDD/TID
v roce 2004. Levetiracetam byl zaveden v roce 2001,
jeho spotieba ve sledovaném obdobi stoupla z 0,01 na
0,08 DDD/TID. Pregabalin se objevil na trhu aZ v roce
2003, jeho pouZivani jsme tedy je§té nemohli zazname-
nat. Srovndni ndristu spotieby star§ich a novych AEDs
uvddi obrdzek I, z néhoZ je patrné, Ze stdle prevaZuje
pouzivani klasickych AEDs, jejich spotieba je za posled-
ni tfi roky témé&F konstantni. Na celkovém ndristu spo-
tieby AEDs se podileji zejména novi AEDs.

Od roku 1999 do roku 2004 se celkové niklady na
AEDs ztrojndsobily, 84,5 % tohoto ndrfistu tvoii novd
AEDs. Obrizek 2 doklddd prudky nardst nakladii v sou-
vislosti s pouzivanim novych AEDs. V roce 1999 tvofila
nova AEDs 33,6 % z celkovych nakladi na AEDs, v roce
2004 to bylo jiz 68 Y.

DISKUZE

Cilem studie bylo analyzovat spotfebu antiepileptik
v Ceské republice a odhadnout preferenci starSich ¢i
novych AEDs. NejuZivanéj§imi antiepileptiky byly kar-
bamazepin a valprodt, coZ odpovidd soucasnym doporu-
¢enim, kde karbamazepin je 1ékem volby u parcidlnich
a/nebo sekunddrné generalizovanych zichvatl a valprodt
je uvadén jako lék prvni volby prakticky u viech typl
zichvatii. Barbiturdty a hydantoinity dnes patfi spi§ mezi

1é¢iva 3. volby, tomu odpovidi i jejich nizka spotfeba.
Z novych AEDs jsou zatim nejvice pouziviny gabapen-
tin, lamotrigin a topiramit. Dal$i ndrlst lze oCekdvat
u levetiracetamu, ktery vykazuje velmi dobry bezped-
nostni profil. Spotfeba vigabatrinu se od jeho uvedeni na
trh snizila. Dobrd uéinnost vigabatrinu v 16¢bé parciil-
nich zdchvatii byla zastiena pozorovinim periferni reti-
ndlni degenerace s naruSenim zorného pole. Vigabatrin
se dnes pouZivd u nékterych infantilnich spazmi a je
potieba providét pravidelné kontroly perimetru.

Pro sledoviani spotieby jsme vyuZili ATC/DDD
systém, ktery je pouzivin v mnoha zemich a umoZiuje
vzdjemné srovnivini spotfeby Ié¢iv. Tato metodika md
viak i n&kolik limitujicich faktord. Definovand denni
divka nemusi odpovidat skute¢né pfedepsané denni div-
ce, velikost ddvky a davkové schéma se mohou u riiz-
nych pacientd zna¢né lisit. Tato metoda také neposkytu-
je informaci o prevalenci a incidenci onemocnéni.

Databdzi zdravolni poji$tovny lze povaZovat za valid-
ni zdroj informaci. Data o spotifebé pochizeji z recepti
hrazenych touto pojistovnou. Zaméstnaneckd pojistovna
Skoda Mlada Boleslav pokryvi relativné malé procento
pojisténch Ceské republiky. Vzhledem k pohlavi a véko-
vému sloZeni miZeme viak kohortu pojisiénch povaZo-
vat ze reprezentativni vzorek populace. Omezeni pouZité
databdze vyplyvaji z toho, Ze fada antiepileptik je vyuZi-
vina i v jinych indikacich, néZ jsou epileptické zichvaty
— napiiklad karbamazepin v profylaxi a terapii migrény,
gabapentin v 1&é¢bé neuropatickych bolesti, lamotrigin
v terapii bipolarnich poruch, klonazepam v psychiatrii.
Databaze zdravotni pojistovny neumoZiiuje rozlisit podil
antiepileptik spotfebovany v dalsich indikacich, protoze
neobsahuje informace o tom, pro jakou indikaci byl 1€k
predepsin. Nékdy se proto v epidemiologickych studiich
pro piepodet vyuZzivd korekéni faktor 0,68 pro odhad pre-

Tub. 3. Srovidni wsledkat studii spotieb AEDS s vyuZitim rizinyeh zdvofit (v DDD/TID)

Databiize zdroj dat 1999 2000 2001 2002 2003 2004
ZP§ lékaisky predpis 448 4,64 4,89 5,18 3,51 5,80
SUKL™ hlaZeni od distributora 6,76 6.34 7.22 6,79 7.82 7,66
Uzism lékaisky predpis 5,31 5,75 5,95 6,19 6,19
V roce 2000 nebyla k dispozici kompletni data UZIS, proto tento tdaj v tabulce chybi,
ZPS — Zaméstnanecka pojistovna $koda, SUKL — Stitni dstav pro kontrolu [égiv, UZIS — Ustav zdravotnickych informaef a statistiky
Tub. 4. Srovndni spotieby AEDs v Ceské republice, Austrdlii, Skandindvii a Nizozemi (v DDD/ITID)
Zemé/rok 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 zdroj dat
Ceska republika ' 5,35 5,70 6,03 6,32 6,70 0.84 7238 744  hliseni distributori
Austrilie ' 7,65 7,58 7.74 5,82 8,14 8,34
Finsko '* 8,44 7.96 8,09 8,84 8.80 9,17 9,75 10,41
Svédsko 6,90 8,40 5,80 7,00 7,40
Norsko ' 6,77 6,98 6,88 6,44 7,08 7,32 7,56 8,36
promér 12 7.02 7,30 6,91 6,88 7,65 7,92 8,18 8,74
Nizozemi ' 5,39 5.81 593 6,25 6,44 6,72 7,02 lékafsky predpis
ZPS (nage data) 4,48 4,64 4,89 5,18
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valence epilepsie pomoci spotieby AEDs * ', Pro nova
AEDs vSak tento faktor jeSté nebyl stanoven. DalSim
limitujicim faktorem je fakt, Ze v databdzi nejsou zahr-
nuta léCiva piedepsand na Zadanky a vydand b&hem
pobytu v nemocnici (napf. behem epileptickych zdchva-
ta, které vedly k hospitalizaci pacienta). Jejich mnoZstvi
je ale malé a ovliviiuje celkovou spotiebu antiepileptik
minimdlng.

V porovnini s dal§imi studiemi sledujicimi spotiebu
AEDs je ndmi zjiSténa spotfeba AEDs o néco nizsi. Pii
tomto srovndvani viak musime vzit v dvahu odlidny
zdroj dai pro vypocet spotfeby pouZity v jednotlivych
studiich, Koffstkovd B. a Grundmann M. ve své studii
vyuzili jako zdroje informaci databdzi Stitniho dstavu
pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) a data Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky (UZ1S) a vyjadrili spotiebu AEDs
v DDD na tisic obyvatel na den '". Udaje o spotfebich
AEDs z databize SUKL vychdzeji z hliSeni distributor
1é¢iv. Validita databize SUKL zdvisi zejména na tiplnos-
ti a piesnosti hldSeni distributorii. UZIS zpracovdva data
0 objemu léc¢iv vydanych na recepty hrazenych zdravot-
nimi poji§fovnami od roku 1998, Srovnani vysledki stu-
die Kofistkové a Grundmanna a nasi studie uvadi tabul-
ka 3. Spotfeby zjiiténé z databaze zdravotni pojisfovny
se bliZi spotfebdm zjisténym z dat UZIS, spotieby z tida-
ji ze SUKL jsou vyssi. V dalsi studii Kofistkové
a Grundmanna, porovnivajici spotiebu AEDs v Ceské
republice, Skandinavii a Australii, byla vyuZita data ze
SUKL a ze statistickych rogenek ' Jedna se o spotieby
zpracované z udaji od distributorit 1é¢iv vyjidiené
v poCtu DDD na 1000 obyvatel na den. V tabulce 4 jsme
vysledky spotieb porovnali se studii z Nizozemi, kde
Knoester et al. sledovali spotfebu AEDs v DDD/TID
vyuZitim dat z lékaiskych pfedpisi '*. Spotieby zjisténé
pomoci dat od distributort jsou logicky vyssi, protoze
zahrnuji i lé¢iva vydand v nemocnicich na Zadanky a dile
léciva, kterd zistavaji v 1ékarndch na sklade a nejsou
vyddna pacientovi.

Celkové je spotfeba AEDs v Ceské republice proti
jinym zemim na niZ8i drovni. Podobny jev byl sledovin
i ujinych légiv 1%,

ZAVER

Spotfeba AEDs hodnocend pomoci databize zdravotni
pojistovny sleduje stejny trend, i kdyZ je o néco nizsi ne?
v jinych studiich. Preference v pfedepisovani [é¢iv odpo-

o
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vida souc¢asnym doporucenim lé¢by epilepsie. Stile jsou
nejvice uzivina star§si AEDs zejména 2. generace. Za
navySovanim nikladid na AEDs stoji predev§im vzrista-
jici spotfeba novych AEDs.
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5. KVALITA ZIVOTA VE VZTAHU KE ZDRAVI a EPILEPSIE

5.1 Teoreticka cast

Psychosocialni aspekty epilepsie

Na epilepsii je potieba pohlizet v SirSich souvislostech, nemlze byt chapana pouze jako
onemocnéni spojené s vyskytem zachvatii. Epilepsie sebou piinasi fadu fyzickych,
psychologickych a socidlnich zmén. M4 omezujici vliv na rizné zivotni aktivity, na
moznosti zit podle svych ptani a schopnosti. Neustalé riziko objeveni se zachvatu,
znamenajici ztratu kontroly nad sebou samym, muze vedle ostatnich pfi¢in prispivat
k rozvoji deprese, tizkosti a socialni izolaci.

Celkovy psychicky stav nemocnych s epilepsii ovliviiuje mnoho faktort, které jsou
riznou mérou v ¢ase promenlivé a ovlivnitelné. Patii sem zejména faktory genetické, vék a
obdobi vzniku epilepsie, stupenn kompenzace onemocnéni, trvani onemocnéni, organické
postizeni mozku, lokalizace (lateralizace) epileptického loziska, farmakoterapie (vCetné
nepiiznivého vlivu nékterych AE).20 V porovnani s béznou populaci se u pacientl
s epilepsii vyskytuji Gastdji rozné psychiatrické poruchy a psychické problémy.”®®
Nejcastéjsi psychiatrickou komorbiditou u téchto nemocnych jsou poruchy emocionality
(deprese, tzkostné poruchy), dale kognitivni poruchy, poruchy osobnosti a psychotické
poruchy.*® Prevalence depresivni poruchy u nemocnych s epilepsii je 40 - 60 % oproti 2 - 4
% v bézné populaci, prevalence uzkostnych poruch u epileptiki je 20 - 40 % oproti 3 - 7 %
v bézné populaci a psychotickych poruch 2 - 8 % oproti 1 % u neepileptickych osob.”® &

Cilem protizachvatové 1écby neni jen potlaceni frekvence zachvati, ¢i alespoit zmirnéni
jejich zavaznosti, pfi minimalnich vedlej$ich Gcincich 1écby, ale hlavné dosaZeni optimalni
kvality Zivota nemocného. Nejde tedy jen o potlaceni zachvatii samotnych, ale také o
dosazeni optimalniho funkéniho stavu nemocnych v obdobi mezi zachvaty (v interiktalnim
obdobi). Casté psychické poruchy a psychiatrické komorbidity mohou byt pro pacienty
vét§im problémem neZ samotné zachvaty. Pficemz vzdy neplati jednozna¢na souvislost
mezi frekvenci a vaznosti zachvatii a vnimanou kvalitou Zivota. Nékdy pacient s tézkou
formou onemocnéni je proziva lehceji, zatimco kompenzovany pacient proziva své
onemocnéni hife. V tomto ohledu je velmi vyznamna jejich celkovéa psychicka kondice,
premorbidni osobnost, socidlni zdzemi, profesni uplatnéni a dal$i psychosociélni faktory.
ZvIasté pacienti s farmakorezistentni epilepsii vyZzaduji komplexni péc¢i zaméfenou na
minimalizaci psychickych potiZi a socidlnich probléml. Nemén¢ dilezité je vést pacienta
ke spoluzodpovédnosti za pribéh onemocnéni, prevenci a dodrzovani nezbytnych
rezimovych opatieni, a také pomoci rodinnym pfisluénikﬁm.82
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Socialni aspekty epilepsie se dotykaji vzd€lavani a profesni pifipravy, zameéstnani,
posuzovani pracovnich omezeni, otazky fidi¢ského opravnéni aj. Epilepsie ovliviiuje vybér
Skol, zameéstnani 1 sportl, krouzkli a dalSich aktivit. Nemocni S nedostatecné
kompenzovanymi zachvaty maji omezen vybér zaméstnani — nesméji vlastnit fidi¢sky
prikaz, pracovat na no¢ni smény, u vysokého napéti, ve vyskach, u otevieného ohné, u
bézicich past ¢i otevienych stroji, zkratka vSude tam, kde by diky zachvatu mohlo dojit
k ohrozeni jejich zivota nebo zivota druhych.

Nedostatek informaci a Spatné povédomi o tomto onemocnéni mohou vést k negativnimu
pristupu k pacientim s epilepsii, coz dale piispiva ke zhorSenému sebehodnoceni a
sebevédomi pacientti, depresim az socialni izolaci. Samotné onemocnéni v kombinaci
s témito faktory jsou pak pti¢inou snizené kvality Zivota pacientl s epilepsii.

Kvalita Zivota pacientii s epilepsii

K hlavnim faktorim ovliviiujicim kvalitu zivota (QOL) obecné se fadi zdravotni stav,
veék, socialni a ekonomické podminky, duchovni zélezitosti a v neposledni fad¢ i piani,
zivotni cile a ocekdvani daného jedince.83 Koncept ,,Kvality zivota ve vztahu ke zdravi*
(Health Related Quality of Life; HRQOL) vychazi ze snahy vymezit tu ¢ast kvality Zivota,
ktera je prvotné uréovana zdravim jedince a zdravotni péci a ktera mize byt ovlivnéna
klinickymi intervencemi. Méfeni kvality Zivota pomahéd vytvatet lepsi pohled na to, jak
ur¢itda nemoc meéni Zivot Cloveéka, jak ovliviluje jeho fyzickou, psychickou a socialni
pohodu a do jakych oblasti Zivota nejvice zasahuje.

HRQOL sestava ze tfi hlavnich oblasti (dimenzi): 1) télesné zdravi (zdravotni stav,
symptomy a jejich zavaznost, snesitelnost a sila, nezadouci ucinky léciv, bolest a
dyskomfort); 2) duSevni zdravi/psychické funkce (emoce, sebehodnoceni, pocitované
stigma, uzkost, kognitivni funkce — pamét, mysleni, uceni, pozornost); 3) socialni zdravi
(socialni aktivity, vztahy s rodinou a pfré‘[eli).B4 Nékdy zde byvaji jmenovany jesté dalsi tii
domény — Uroven nezavislosti, prostfedi a spiritualita (ndboZenstvi, osobni pfesvédceni).
Soucasti péce o pacienta s epilepsii by mélo byt i hodnoceni téchto oblasti. Klinicka praxe
je nékdy stale zaméfena pouze na sledovani frekvence a zavaznosti zachvatt, ¢inkl 1€cby
a diagnosticka vysetieni, které¢ vSak nemusi viibec korelovat s tim, jak se pacient citi a jak
vnima svoji chorobu.

Obvyklym a pravdépodobné nejvhodnéjSim ndstrojem méreni HRQOL jsou dotazniky.
Existuji tfi typy dotaznikt, kterymi lze zjistovat HRQOL:®
1. Global assessement (globalni hodnoceni) - poskytuje vseobecné zhodnoceni kvality

Zivota, vétSinou vSak nelze rozliSit postizeni v jednotlivych oblastech (fyzikalni,
emocni atd.)
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2. Generic (obecny, genericky typ) — umoziiuje sledovat podobnosti ¢i rozdilnosti mezi
popula¢nimi skupinami a porovnat, jak se jednotlivé nemoci lisi ve vlivu na kvalitu
zivota. Velmi rozsifeny obecny dotaznik piedstavuje napi. SF-36%, jehoz pomoci je
mozno hodnotit HRQOL v 8 dimenzich (fyzické funkce, fyzické omezeni roli,
emocni omezeni roli, socialni funkce, bolest, duSevni zdravi, vitalita a vSeobecné
vnimani vlastniho zdravi).

3. Disease specific - specificky typ dotazniku pro urcitou nemoc. Jednim z dotaznikd
specifickych pro epileptické onemocnéni je Quality of Life in Epilepsy Inventory
(QOLIE-31)¥, ktery byl pielozen do mnoha jazyki a vyuZit i v na3f studii.

Kromé¢ obsahové spravnosti, strucnosti a snadnosti vypliiovani musi kazdy dotaznik
spliiovat zdkladni psychometricka kritéria, zejména validitu a reliabilitu.®® Ty by se mély
vzdy znovu ovéftit pro novou jazykovou verzi dotazniku. Hodnoceni psychometrickych
vlastnosti ¢eské verze dotazniku QOLIE-31 je souéasti této prace (viz 5.2).

V oblasti epilepsie bylo vytvoifeno a pouzito jiz nékolik obecnych ¢i specifickych
dotazniki sledujicich HRQOL. Nejrozsitengjsi a nejuzivangjsi z nich jsou®:

- The Quality of Life in Epilepsy Inventory (QOLIE-31)%

- Liverpool Assessment Battery™

- Epilepsy-Surgery Inventory (ESI-55)%*

- Washington Psychosocial Inventory (WPSI )%

- Epilepsy Foundation of America Concerns Index®®

- The Epilepsy Self-efficacy Scale®
- QoL in Childhood Epilepsy Questionnaire.*

Podle reSer$ni studie Leone et. al, kde autofi vyhledavali v databazich Medline a
Cochrane studie sledujici kvalitu Zivota u dospélych epileptiki (v 6 jazycich), bylo do
konce roku 2002 k hodnoceni QOL pouzito 24 obecnych a 21 pro epilepsii specifickych
dotaznikd. Podle wvalidity, rozSifenosti a specifity dotaznikli byly pak v této studii
doporuceny k pouzivani u dospélych pacientli s epilepsii zejména WPSI, ESI-55, QOLIE-
89, QOLIE-31, QOLIE-10 a Liverpool Assessment Battery.®’

V poslednich letech se posuzovani kvality Zivota pacienti velmi rozs$ifilo a dotazniky
sledujici  HRQOL nachazeji uplatnéni jak vklinické praxi pifi monitorovani
psychosocialnich problémti v rdmci individudlni péfe o pacienta, tak v populacnich a
klinickych studiich, pfi hodnoceni dopadu onemocnéni, vlivu rizikovych faktori a
ucinnosti 1écby, a pii ekonomickém hodnoceni nékladnosti a efektivity 1é¢by.

V Ceské republice se kvalitou Zivota pacientil s epilepsii, jejimi zmé&nami a faktory, které
ji ovlivilyji, zabyvali zejména Preiss a Haas.?® % Sledovali mimo jiné zmény v kvalité
J J yv d J y
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zivota pacientl s epilepsii u nds za obdobi 1980 - 1998. Zjistili, ze u téchto pacientli jsou
zvysené hodnoty frustrace v fad¢ oblasti zivota jako jsou pracovni uplatnéni, zabezpeceni
déti, hodnoceni télesného a dusevniho zdravi, v trovni socialni a zdravotni péce, v celkové
Zivotni spokojenosti a v primémé frustraci.*® V dalsi praci sledovali vliv psychiatrickych
proménnych na kvalitu zivota pacientli s epilepsii pomoci dotazniku ESI-55. Zjistili
vysokou frustraci v oblasti dusevniho zdravi a psychické pohody, ktera dosahovala vyssich
hodnot, nez pokud §lo o zdravi télesné a fyzické problémy.*®

V nasi praci byl pro hodnoceni kvality Zivota pacientt s epilepsii pouzit dotaznik Quality
of Life in Epilepsy Inventory (QOLIE-31). Nejprve byly analyzovany psychometrické
vlastnosti ¢eské verze QOLIE-31, abychom ovéfili, zda spliiuje pozadavky na validitu a
reliabilitu. Dale byl hodnocen vliv rtiznych sociodemografickych a klinickych faktori na
kvalitu zivota pacientd s epilepsii.
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5.2 Psychometrické vlastnosti ceské verze dotazniku na
sledovani kvality zZivota pacientu s epilepsii — Quality of Life
in Epilepsy Inventory (QOLIE-31)

Publikovano v: Epilepsy & Behavior 2007; 10: 407-411. (originalni prace)
Komentaft

Dotaznik QOLIE-31 byl sestaven jako stru¢ny ndastroj na hodnoceni pro epilepsii
specifickych oblasti kvality Zivota a celkové kvality Zivota pacientl s epilepsii. Predstavuje
zkracenou verzi dotazniku QOLIE-89.*" Dotazniky QOLIE vznikaly v 90. letech a
navazovaly na ESI-55, ktery byl zkonstruovan pro pacienty s planovanou
epileptochirurgickou 1é¢bou.

Dotaznik QOLIE-89 sestavajici z89 polozek v 17 doméndch zahrnuje 7 domén
odvozenych z obecného RAND-36 Item Health Survey.®® '® Pro epilepsii specifické
domény dotazniku pak byly vytvofeny a doplnény na zéakladé rozhovoru s pacientem,
reSerSe literatury a nazord odbornikti. Z QOLIE-89 byly skupinou QOLIE Development
dotaznik QOLIE-31. Vysledny QOLIE-31 obsahuje 7 domén (30 polozek) a jednu polozku
zaméfenou obecné na kvalitu zivota, celkem 31 otazek (viz Piiloha ¢&. 12.1).
Psychometrické vlastnosti originalni verze QOLIE-31 byly velmi podrobné testovany a
dotaznik splnil vS§echna pottebna kritéria.®’

QOLIE-31 jako zkracend forma QOLIE-89 je jednodussi na vypliiovani, vyzaduje méné
Casu a je vhodnéjsi pro ambulantni pouziti. Je mozné ho pouzit jak pro dlouhodobé
sledovani QOL pacientd s epilepsii, tak pro hodnoceni zmén terapie a uUcinnosti 1écby
Vv klinickych studiich nebo v klinické praxi. Nevyhodou jako u ostatnich podobnych
nastrojli je moznost pouziti jen u pacientll schopnych ¢ist a vybrat odpoved.

Pro rychlé orientani vySettovani QOL byl vyvinut QOLIE-10, ktery obsahuje 10

polozek z QOLIE-31.2* Podobnym zpisobem jako QOLIE-31 vznikl dotaznik QOLIE-

AD-48 urceny pro hodnoceni QOL adolescenti.'%

QOLIE-31 zahrnuje kromé¢ celkového skore (Overall Score) téchto sedm domén/skal (v
kazdé 2 - 6 otazek) (Dotaznik tvoii prilohu ¢. 12.1):

- Obavy ze zachvati (Seizure Worry) — 5 otazek zamétenych na obavy ze zachvatl

- Celkova kvalita zivota (Overall QOL) — obecné hodnoceni subjektivné vnimané
kvality Zivota (2 otazky)

- Emocionalni spokojenost (Emotional well-being) — 5 otazek tykajicich se dusevniho
zdravi, pocitd jedince (pocitované Stésti, pocit pohody, nervozita, tzkost, deprese)

53



- Energie/inava (Energy/Fatigue) — 4 otazky zahrnujici unavu, vy€erpanost, elan a
energii

- Kognitivni vykonnost (Cognitive functioning) — 6 otazek sledujicich ovlivnéni
kognitivnich funkci (pamét’, mysleni, uceni, soustiedénost)

- Pusobeni medikace (Medication effects) — 3 otazky tykajici se medikace (obavy
z ucinkt medikace na fyzické a duSevni zdravi)

- Socialni vykonnost (Social functioning) — 5 otazek zaméfenych na omezeni
socidlnich aktivit pacientl (omezeni v praci, spolecenské uplatnéni, volny cas a
z4jmy, fizeni auta)

- otazka ¢. 31 byla odvozena z vizualni analogové Skaly, kde pacient na stupnici od 0
(nejhors$i mozny zdravotni stav) do 100 (nejlepsi mozny zdravotni stav) ohodnoti, jak
dobry nebo Spatny je jeho zdravotni stav. Tato otazka stoji samostatné¢ a neni
zatazena do vysledného skorovani.

U néekterych otdzek si respondent vybira odpovéd’ na Skale 1 az 6, u jinych otdzek na
Skale 1 az 5 nebo 1 az 4, u prvni otazky je na vybér skéla 1 az 10. Posledni otazka ¢islo 31
obsahuje jiz zmifiovanou stupnici 0 az 100. U nékterych otazek nizky skor znamena nizkou
QOL, u nékterych je to naopak. Odpovédi je proto nutné piekddovat a pretransformovat
pomoci skorovaciho manualu (viz Pfiloha ¢.12.3) na hodnoty 0 az 100, kde vyssi hodnota
znamena lepSi QOL. Secétenim podskére jednotlivych domén a vydélenim poctem
zodpovézenych otazek prislusicich k ur€it¢ doméné se ziska finalni skore pro danou
doménu. Skore domén tak vznikaji zprimérovanim pftislusnych polozek. Pii vypoctu
celkového skore dotazniku jsou skore jednotlivych domén nasobeny (vyvazeny) ¢iselnymi
hodnotami (faktory), které byly odvozeny pomoci regresni analyzy z QOLIE-89 (viz
Scoring manual str. 3 a 7), a vysledné hodnoty secteny.

Ceskou verzi dotazniku jsme ziskali od jednoho zjeho autor a &lena QOLIE
Development Group Joyce Cramera spolu se souhlasem k pouziti dotazniku v nasi studii.
Aby mohl byt dotaznik u nas pouzivan, bylo potieba otestovat, zda i Ceskd verze spliuje
pozadavky na validitu a reliabilitu.

Validita udava, do jaké miry dotaznik méfi to, co je zamySleno méfit. Reliabilita
(spolehlivost) udava schopnost dotazniku poskytovat stejné vysledky, kdykoli je méfeni za
stejnych podminek opakovano. Jednou z metod zjiStovani reliability je test-retest -
opakované vyplnéni dotazniku pacientem v kratké dob¢, kdy jesté nedoSlo ke zméné
zdravotniho stavu. Pfi jednordzové distribuci dotazniku se hodnoti vnitini konzistence
(internal consistency), ktera Gizce souvisi se spolehlivosti. Protoze v nasi studii pacienti (n
= 221) vyplinovali QOLIE-31 jen jednou, byla hodnocena pravé vnitini konzistence, test-
retest nebylo mozno provést. Vnitini konzistence udava stejnomérny vztah dil¢ich otazek
k pfislusnému skoru dimenze, ¢ili do jaké miry jsou otazky v ramci jedné dimenze spjaty.83
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Zakladnim sledovanym ukazatelem je Cronbachovo alpha. Podobné se hodnoti reliabilita
pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu mezi jednotlivou polozkou a skorem prislusné
dimenze. Exploratorni faktorova analyza (EFA) je metoda uzivana k ur¢eni dimenzionality
dotazniku. Pomoci EFA (metodou hlavnich os s Varimax rotaci) jsme hodnotili, zda
vysledné faktory a jejich slozeni odpovidaji origindlni verzi dotazniku QOLIE-31. Dale
byla provedena analyza rozptylu (Analysis of Variance; ANOVA) za ucelem ovéfeni, Ze se
timto dotaznikem m¢éifi to, co se oCekava. Zda zména nékteré studované vlastnosti/faktoru
se promitne ve zmeén¢ skore dotazniku. Konkrétné€ jsme testovali vliv frekvence zachvati
na celkové skore a skore jednotlivych domén za ucelem ovéieni, ze dotaznik umoziuje
rozliSit pacienty S riznou frekvenci zachvati.

Ceska verze dotazniku QOLIE-31 splnila pozadavky na validitu a reliabilitu. Vnitini
konzistence pro vSechny domény kromé Celkové kvality zZivota (Overall QOL) byla nad
pozadovanou hranici s Cronbachovym alpha > 0,7. Faktorova analyza identifikovala 7
faktorti. Stejn¢ jako Vv origindlni anglické verzi QOLIE-31 byl prvni faktor vice
heterogenni, syceny Skalami Emocionalni spokojenost a Energie/unava. Obava ze zachvati
a Pisobeni medikace staly jako samostatné faktory. Nejednozna¢né bylo faktorové slozeni
u Socialni vykonnosti, kdy tato doména méla vysokou zatéz u tetiho, Sestého a sedmého
faktoru. Navic se zde vyclenil samostatny faktor ,,driving™ (fizeni auta). K tomu
pravdépodobné piispél i znaény podet chybgjicich odpovédi pravé u této polozky. Rada
pacientt s epilepsii nesplnuje kritéria pro fizeni motorovych vozidel a to bylo divodem pro
casté vynechani odpovédi. Proto jsme doporucili do ¢eské verze dotazniku k otdzce ¢. 20
(tizeni auta) doplnit ,,problémy s cestovanim a transportem®, aby byli pokryti i pacienti bez
fidi¢ského prikazu. Frekvence zachvati vyznamné ovliviiovala celkové skore 1 skore
jednotlivych domén. Nejhor$i QOL (nejnizsi skore dotazniku) dosahovali Spatné
kompenzovani pacienti ve skupin€ s nejvétsim poctem zachvatl (s vice nez 12 zachvaty za

rok).
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Abstract

The aim of this work was to assess the psychometric properties of the Czech version of the Quality of Life in Epilepsy Inventory
(QOLIE-31). The study population comprised 221 patients with epilepsy who were administered the questionnaires during their regular
visit to the Neurology Clinic of the University Hospital Hradec Kralove. Internal consistency (Cronbach’s o) and validity using factor
analysis were tested to detect similarities to and differences from the original version. Validity testing was completed by analysis of var-
iance (ANOVA) of QOLIE-31 scores against seizure frequency. The internal consistency of each subscale of the QOLIE-31 was above
the accepted standard of 0.7, except for Overall Quality of Life. Cronbach’s o for the QOLIE-31 was 0.70 and varied between 0.68 and
0.89 for the seven subscales. Factor analysis of the 30 items yielded seven factors. The first factor was more heterogeneous, containing
high loadings from four of the five items constituting Emotional Well-Being and three of the four items constituting Energy/Fatigue.
Seizure Worry and Medication Effects were confirmed as single factors, whereas the assignment of the items in Social Functioning
was not satisfactory. The seventh single factor consisted of the item ““driving” from the Social Functioning subscale. Seizure frequency
had a significant effect on all QOLIE-31 subscales and Overall score. Except for Social Functioning, the psychometric properties of the
Czech version of the QOLIE-31 are good and similar to those of the original English version. The Czech version thus meets established

psychometric criteria for validity and reliability.
© 2007 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: Quality of life; Epilepsy; Quality of Life in Epilepsy Inventory (QOLIE-31); Validation studies

1. Introduction

In their approach to the field of epilepsy, there is an
increasing tendency for clinicians and researchers to take
into account factors other than seizure frequency and side
effects of antiepileptic drugs in the assessment of treatment
effects on persons with epilepsy. These traditional objective
measures do not indicate the exact influence of this chronic
illness on the lifestyle and feelings of patients. More recent-
ly, consideration of the impact of epilepsy and its treatment
on quality of life has also become essential in improving the
quality of care offered to people with epilepsy [1,2]. Many

* Corresponding author. Fax: +420 495 067 161.
E-mail address: eva.tlusta@faf.cuni.cz (E. Tlusta).
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doi:10.1016/j.yebeh.2007.01.002

specific questionnaires have been published that assess
quality of life (QOL) in epilepsy. Based on their use, valid-
ity, and specificity of domains, only six scales are recom-
mended when planning a QOL study in adults with
epilepsy [3]: (1) Quality of Life in Epilepsy Inventory—89
items (QOLIE-89) [4]; (2) Quality of Life in Epilepsy Inven-
tory—31 items (the shortened form of the QOLIE-89,
QOLIE-31) [5] (3) Quality of Life in Epilepsy Invento-
ry—10 items (QOLIE-10) for screening purposes [6]; (4)
Washington Psychosocial Seizure Inventory (WPSI) [7];
(5) Epilepsy Surgery Inventory (ESI-55), which is specific
to evaluation prior to surgery [8,9]; (6) Liverpool Health
Related Quality of Life Battery (Liverpool HRQOL) [8].
The QOLIE-31 is an international, widely used ques-
tionnaire. It was designed to serve as an epilepsy-specific
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instrument for rapid evaluation of the major health-related
quality of life (HRQOL) domains of concern to adults with
epilepsy [5]. The psychometric properties of the original
American version have been assessed in detail [5], and the
QOLIE-31 has been demonstrated to be a responsive mea-
sure with respect to seizure frequency and self-reported
overall condition [5,10]. However, further studies are need-
ed to evaluate the psychometric characteristics of this ques-
tionnaire across linguistic and cultural groups [5,11].
Recently, validations of the Spanish, German, French, Ital-
ian, and Thai translations of QOLIE-31 have been pub-
lished and indicate a high degree of conceptual similarity
to the original American version [12-16]. Cross-cultural
comparisons between populations with epilepsy will pro-
vide useful information about the impact of this disorder
in various countries. The aim of this study was to evaluate
the psychometric properties of the Czech translation of the
QOLIE-31 and compare these properties with those report-
ed for the original American version [5].

2. Methods
2.1. Patients

Patients with epilepsy attending the Neurology Clinic of the University
Hospital Hradec Kralove were asked to complete the QOLIE-31. Patients
older than 16 were considered eligible if they had no mental problem mak-
ing them incapable of completing the questionnaire. The QOLIE-31 was
not intended for use with intellectually impaired patients. Information
about other diseases, seizure frequency, and demographic characteristics
were obtained from medical records from the Neurology Clinic. Nearly
half of the patients had other diseases or impairments. Seizure frequency
was assessed using a six-category scale; that is, patients with various types
of seizures were divided into six groups based on the number of seizures.
More than half of the patients had not had a seizure in the preceding year.

2.2. Health-related quality of life instrument

The original QOLIE-31 comprises seven multi-item scales and one sin-
gle item (item 31) on overall health. The multi-item scales include: Seizure
Worry (SW: items 11, 21-23, 25); Emotional Well-Being (EWB: items 3-5,
7, 9); Energy/Fatigue (EF: items 2, 6, 8, 10); Cognitive Functioning (CF:
items 12, 15-18, 26); Medication Effects (ME: items 24, 29, 30); Social
Functioning (SF: items 13, 19, 20, 27, 28); Overall Quality of Life (OQOL:
items 1, 14). The raw values were converted to 0-100 scores, with higher
values reflecting better quality of life. Overall score and subscale scores
were calculated according to the QOLIE-31 Scoring Manual.

2.3. Assessment of psychometric properties

The psychometric properties of the QOLIE-31, assessed in 221 adults
with epilepsy, included: internal consistency (Cronbach’s «), internal valid-
ity (factor analysis with varimax rotation), and construct validity (analysis
of variance, ANOVA). ANOVA was performed to investigate the effect of
seizure frequency on QOLIE-31 subscales and overall score. The QOLIE-
31 should distinguish between patients with different seizure frequencies.
For construct validity testing, a subgroup of patients for whom seizure fre-
quency data were available was used (n=214). We applied the same
method used in the German study, in which 1 was used to describe the
extent of this factor [13,17,18]. Small, medium, and large effects corre-
spond to 7 values of 0.1, 0.24, and 0.37, respectively. Test-retest reliabil-
ity/reproducibility and responsiveness of the QOLIE-31 were not
examined in this study for logistical reasons. However, these properties,

as well as external validity (comparison with other instruments such as
SF-36), have been widely tested on the original version and in other studies
carried out subsequently by researchers from other countries, including
Spain, Germany, and Italy [12,13,15]. The Czech version was found to
be equivalent in content and language to the original American version;
therefore, the test-retest reliability and external validity of the Czech ver-
sion were considered to be equivalent to those for the original version.

Data processing and analysis were carried out using SPSS for
Windows (Version 14.0).

3. Results
3.1. Demographic characteristics of the study participants

The study population comprised 221 outpatients with
epilepsy aged 18-81. The sample consisted of 123 women
(55.7%) and 98 men (44.3%), with a mean age of 40.6
(SD, 14.9; range, 17-81) and a mean duration of epilepsy
of 18.0 years (SD, 15.3; range, 0-58). Seizure frequency
was assessed using six categories: 39.7% of the patients
had had no seizures in the preceding 2 years, 13.1% had
not had any seizures in the preceding year, 25.7% had
had fewer than 12 seizures in the preceding year, 15.4%
had had more than 12 seizures in the preceding year (usu-
ally more than one seizure per month), 3.7% had experi-
enced a recurrence of seizures after a long period (at least
2 years) without seizures, and 2.3% were newly diagnosed
(they had been diagnosed within a few days or months
before the study). In addition to epilepsy, 101 (43.9%)
patients had other diseases (e.g., asthma, diabetes, hyper-
tension, migraine, depression) or neurological impairments
(hemiparesis, restriction of motor function, head injury).

Patients had no problems understanding and answering
most of the items in the Czech version of the QOLIE-31.
Most of the responders (129, 58%) answered all of the
items in the Czech QOLIE-31. The item ‘“‘driving” was
the most frequently unanswered item; in 52 questionnaires,
this was the only missing item. After exclusion of the item
“driving,” the number of completely answered question-
naires increased to 181.

For each item, missing values ranged from 0 to 14 (mean
6) except for the item “driving” on the Social Functioning
subscale, which accounted for 73 missing values (relative
responsiveness 67%). According to the Scoring Manual,
missing values can be overcome by dividing the total sum
of valid item scores by the number of items with valid
responses in the scale.

3.2. QOLIE-31 scores

Mean scores on the QOLIE-31 subscales ranged from 53
to 71 (overall mean = 65.6) with large SD. No important
floor and ceiling effects (<10% for all subscale scores and
<1% for Overall score) were observed in the Czech version
except on the Medication Effects and Social Functioning
subscales, with ceiling effect in 23.4% and 21.8%, respec-
tively (Table 1). Our results corresponded well with those
for the Italian version [15].
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3.3. Reliability: internal consistency

The internal consistency of each subscale of the QOLIE-
31 was above the accepted standard of 0.7, except for that
of Overall Quality of Life. Cronbach’s « coefficients for the
seven QOLIE-31 subscale scores and Overall score ranged
from 0.68 to 0.89 (Table 2).

3.4. Validity

3.4.1. Factor analysis of the QOLIE-31

An exploratory factor analysis (with varimax rotation)
was performed to examine whether the reported factor
structure of the QOLIE-31 could be reproduced for the
Czech version. The factor structure of the Czech version
of the QOLIE-31 was similar to that of the English version
reported by Cramer et al. [5] (Table 3).

Factor analysis of the 30 items yielded seven factors with
eigenvalues >1.0 (factor loadings >0.5). The first factor was
more heterogeneous, containing high loadings from four of
the five items constituting Emotional Well-Being and three
of the four items constituting Energy/Fatigue. Seizure
Worry and Medication Effects were confirmed as single
factors, whereas the assignment of the items of the Social
Functioning scale was not satisfactory. The seventh single
factor consisted of the item “driving” from the Social

Table 1
QOLIE-31 summary scores (n = 221)

Functioning subscale. However, this item had a high rate
of missing values (Table 3).

Factor analysis of the 29 items (after exclusion of the
item ““driving” (No. 20) from the Social Functioning scale)
yielded five factors with eigenvalues >1.0. Cognitive
Functioning, Seizure Worry, and Medication Effects were
confirmed as single factors. The first factor was still heter-
ogeneous, consisting of the items from the Emotional Well-
Being and Energy/Fatigue subscales. The second heteroge-
neous factor consisted of the items from Overall QOL and
two items from the Social Functioning subscale. The
assignment of the items of the Social Functioning scale
was not satisfactory.

The highest mean interitem correlations were observed
for Overall QOL, Medication Effects and Cognitive
Functioning, whereas the items on the Social Functioning
subscale had a low mean interitem correlation (Table 2).

3.4.2. Construct validity

All QOLIE-31 subscales and Overall score depended on
seizure frequency, and this effect was highly significant
(P <0.01) (Table 4). Patients who had not had any seizures
in the preceding 2 years had the highest scores, whereas
patients who had had at least 12 seizures in the preceding
12 months had the lowest QOLIE-31 scores. Patients with
newly diagnosed epilepsy had the lowest values on the

QOLIE-31 subscale Range Mean +SD Floor (%) Ceiling (%)
Seizure Worry 0-100 64.0 27.5 0.5 0.9
Overall Quality of Life 0-100 61.9 21.1 1.4 2.7
Emotional Well Being 4-96 62.6 20.5 0.0 0.0
Energy/Fatigue 0-100 52.6 20.1 0.5 0.9
Cognitive Functioning 7-100 70.4 22.2 0.0 0.5
Medication Effects 0-100 66.8 28.7 4.2 234
Social Functioning 0-100 70.9 24.7 0.5 21.8
Overall score 8-97 65.6 18.3 0.5 0.0

Table 2

Internal consistency of the QOLIE-31 scales (comparison with published data)

QOLIE-31 subscale Internal consistency (Cronbach’s o)

Interitem correlation (Pearson’s r)

No. of items This study® Cramer et al. [5]° May et al. [13]° This study

Mean Min Max
Seizure Worry 5 0.83 0.79 0.85 0.55 0.40 0.67
Overall Quality of Life 2 0.68 0.79 0.79 0.73 0.73 0.73
Emotional Well-Being 5 0.84 0.83 0.81 0.52 0.35 0.69
Energy/Fatigue 4 0.84 0.84 0.79 0.56 0.40 0.78
Cognitive Function 6 0.89 0.85 0.90 0.57 0.45 0.77
Medication Effects 3 0.83 0.78 0.76 0.62 0.47 0.84
Social Functioning 5 0.74 (0.77) 0.77 0.76 0.36 (0.44)° 0.18 0.78
Overall score 30 0.70 (0.72)¢ 0.93 0.94

# Number of patients: 205-219. Social Functioning: n = 143 (missing values due to item “driving”’). Overall score: n = 128.

® Number of patients: 298-304.

¢ Number of patients: 464-485; Social Functioning: n = 308 (missing values due to item “driving”’); Medication Effects: n = 438 (missing data if no

AED).

9 Data analysis after exclusion of the item “driving” (No. 20). Number of patients: Social Functioning (n = 203), Overall score (n = 179).
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Table 3
Summary of the factor analysis: structure of factors (varimax rotation)®

1. Heterogeneous factor consisting of Emotional Well-Being (3, 4, 5, 7) and Energy/Fatigue (2, 8, 10)

. Cognitive Functioning (15, 16, 26)

. Overall Quality of Life and Social Functioning (27, 28)

. Seizure Worry

. Medication Effects

. Cognitive Functioning (17, 18) and Social Functioning (19)
. Social Functioning—the item ““driving” (20)

~N N R W

% The number in parentheses corresponds to the item number.

Table 4

Influence of seizure frequency on QOLIE-31 subscales (Czech version)

Seizure Seizure Overall Emotional Energy/ Cognitive Medication Social Overall
frequency® Worry QOL Well-Being Fatigue Function Effects Function score

1 77.76 70.16 70.28 60.84 79.19 76.62 80.74 74.92
2 69.64 61.89 64.67 56.16 76.03 69.75 74.27 68.83
3 51.54 58.95 56.06 46.56 63.99 64.63 63.09 58.07
4 48.89 47.57 50.74 39.77 54.98 53.70 53.57 50.60
5 60.17 61.56 63.00 53.13 72.43 69.45 79.91 67.68
6 53.93 73.50 71.20 59.00 57.33 52.22 73.20 64.78
n 0.456 0.382 0.372 0.402 0.424 0.301 0.395 0.496
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.002 <0.001 <0.001

# Seizure frequency was assessed according to six categories:
(1) 39.7% of the patients had no seizures in the last 2 years (n = 85).
13.1% had no seizures in the last year (n = 28).
(3) 25.7% had fewer than 12 seizures in the last 12 months (n = 55).

(5

(2
)
(4) 15.4% had more than 12 seizures in the last 12 months (usually more than one seizure per month) (n = 33).
) 3.7% of the patients had a recurrence of the seizures after a long period (at least 2 years) without seizures (n = 8).
)

(6) 2.3% of the patients were newly diagnosed (n = 5). Higher QOLIE-31 scores reflect better quality of life.

Medication Effects subscale. This may reflect these
patients’ fear of antiepileptic medications, but should be
interpreted cautiously because of the small number of
patients in this category. The n values indicated a large
effect (n > 0.37) of seizure frequency on all QOLIE-31 sub-
scales except Medication Effects, on which there was a
medium effect of seizure frequency (1 > 0.24).

4. Discussion

Except for Social Functioning, the psychometric proper-
ties of the Czech version of the QOLIE-31 are favorable
and similar to those of the original English version [5].
The Czech version thus meets established psychometric
criteria for validity and reliability.

The item “driving” (item = 20) from the Social Func-
tioning subscale had a high rate of missing values, probably
reflecting some restrictions caused by epilepsy. Driving is
an important aspect of social life, but this item applies to
only a limited subgroup of patients. If we consider some
intercultural differences, it is obvious that driving as a part
of social life plays a different role in Czech patients as com-
pared with patients from the United States. Of course, driv-
ing is also common in the Czech Republic, but is not as
vital to employees’ performance of their duties. It is still
common in our country to use the bus or train to commute

to work or for traveling. Another important fact is that a
large number of patients with epilepsy are not allowed to
drive a car. We would recommend adding “problems with
traveling or transport” to this item, so that it covers
patients without a driver’s license and those who cannot
drive a car for any reason. The validity results of the Czech
QOLIE-31 did not demonstrate similar problems with
other items on the Social Functioning subscale.

All subscales showed good internal consistency, with
Cronbach « values greater than 0.7, except for Overall
QOL. This could be explained by the small number of
items (two items) in this subscale, similar to the results of
the Italian study [15]. Cronbach’s « is not only dependent
on the magnitude of the item correlations, but also on
the number of items that are included in the scale. If the
scale does not have many items, it may be very difficult
to achieve adequate internal consistency. In contrast, the
US and German validation studies showed that this sub-
scale was more reliable and valid [5,13]. This is thought
to be due to differences in culture and population. The
number of patients was also smaller in our study than in
the other studies. However, internal consistency with a
Cronbach « of 0.68 is considered to be acceptable.

Some psychometric characteristics of the Social Func-
tioning subscale were low: o = 0.74 (n = 143) and interitem
correlation = 0.36 (n=143), calculated on a limited
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number of patients. After exclusion of the item ‘““driving,”
these coefficients increased to 0.77 and 0.44, respectively
(n=1203). These results further support our previous
recommendation.

Factor analysis revealed the similarity of the Czech,
English, and German versions. The first factor was hetero-
geneous in these studies, consisting of Emotional Well-Be-
ing and Energy/Fatigue in the Czech version and of Overall
QOL, Emotional Well-Being, and Energy/Fatigue in the
English and German versions.

Correlation between seizure frequency and QOLIE-31
subscales and Overall scores was highly significant; the 7
values were large for all subscales, except Medication
Effects, on which seizure frequency had a medium effect.

5. Conclusion

The Czech version, with modest limitations, has good
psychometric properties, supporting its use as a specific
measure of HRQOL in epilepsy in the Czech Republic.

Seizure frequency has an important impact on QOL, as
demonstrated in other studies, but it is only one of the fac-
tors influencing and determining specific aspects of QOL.
The correlation between other clinical variables and several
demographic variables and QOLIE-31 subscales will be
tested at large in our next study, including two epilepsy
centers, to detect the wider concerns of people with

epilepsy.
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5.3 Klinické a demografické faktory ovlivinujici kvalitu Zivota
pacientu s epilepsii
Publikovano v: Seizure: Eur J Epil (2008); doi:10.1016/j.seizure.2008.06.006 (in Press)
(originalni prace)

Komentar

Kvalita Zivota je velmi individualni, 1isi se nejen interindividudlné od osoby k osobé¢, ale
1 intraindividualné u daného jedince v zavislosti na v€ku, zdravotnim stavu, socialnim
statutu a mnoha dalSich faktorech. Nelze ji posuzovat podle zavaznosti choroby nebo stavu
nemocného. Funkéni stav nemocného odrazi miru postizeni nemocného, kdezto kvalita
zivota je zavisla na tom, jak dalece nemocny pocituje dopad svého postizeni, jak se jim citi
omezen.

Epilepsie je pravé jednim z onemocnéni, kde kvalita Zivota ve vztahu ke zdravi ma
zésadni vyznam. Zatimco zdchvaty samotné vétSinou rychle pominou, jejich dopad na
zpisob a kvalitu Zivota je dlouhodoby. Abychom mohli zlepSit QOL téchto pacientt, je
potieba identifikovat faktory, které ji nejvice ovliviiuji. V jinych zemich byla provedena
cela fada studii sledujicich vliv riznych klinickych, demografickych a socioekonomickych
faktorti na QOL epileptikti. Jako nejdulezitéjsi faktory byly popsany vék, pohlavi,
socioekonomicky status, frekvence zachvatli, trvani onemocnéni a vliv AE.1%1% Ne vzdy
se vsak tyto faktory promitaji v kvalité zivota stejnou mérou a je mozno vysledovat napf.
urcité mezikulturni rozdily.

Faktory predikujici QOL pacientii s epilepsii v Ceské republice byly hodnoceny pomoci
dotazniku QOLIE-31 distribuovaném na dvou neurologickych klinikach (celkem zafazeno
268 pacientil). Klinické a sociodemografické udaje byly ziskdny z dokumentace pacienti.
Metoda regresni analyzy byla pouzita k nalezeni oblasti, které se nejvice promitaji
v dosazeném skore QOLIE-31. Regresni analyza umoziuje odhadnout hodnotu urcité
nahodné veliciny (tzv. zavislé proménné — v naSem ptipadé QOLIE-31 skord) na zakladée
znalosti jinych veli€in tzv. nezdvisle proménnych (vysvétlujicich proménnych, prediktortt).
V nasem piipadé jsou to napf. frekvence zachvati nebo zaméstnanost. Nejprve byla
provedena jednorozmérna analyza (univariate analysis) s pouzitim vSech proménnych
s moznym vlivem na QOLIE-31 skoére. Jako nezavislé proménné zde byly testovany: vek,
pohlavi, trvdni onemocnéni, vék vyskytu onemocnéni, frekvence a typ epileptickych
zachvatl, uzivana AE, pocet riznych AE uzivanych za celou dobu terapie epilepsie,
pfitomnost psychiatrického nebo systtmového onemocnéni a praceschopnost.
Jednorozmérnd analyza vynesla sedm proménnych, které signifikantn€ ovliviiovaly
celkové QOLIE skore a skore jednotlivych domén. Tyto proménné byly pak dale testovany
pomoci mnohorozmérné regresni analyzy, abychom identifikovali ty faktory, které
nejvyznamnéji prispivaly K variabilité skord jednotlivych domén.
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Frekvence zachvatl, praceschopnost a pfitomnost psychiatrického onemocnéni byly
faktory predikujici 33,3 % variability celkového QOLIE-31 skore. Frekvence zachvati
byla vyznamnym faktorem pro vSechny QOLIE domény. Vyznamné se v jednotlivych
doméndch promitalo, zda byli pacienti pracujici, nezaméstnani, v penzi ¢i pobirali invalidni
diichod. Praceschopnost pacientli se projevila jako nejsilngjsi faktor v doménach Celkova
kvalita zivota, Emocionalni spokojenost, Energie/inava a Kognitivni vykonnost. Ve studii
jsme zaznamenali relativné vysoky podil pacientl pobirajicich castecny nebo plny
invalidni dichod. Tato skupina vykazovala nejnizsi hodnoty QOLIE-31 skort. Na vysoké
invalidizaci pacienti a nizké QOL stim spojené se podili Spatna kompenzovanost
onemocnéni, jsou vSak pravdépodobné dalsi faktory, které k tomu pfispivaji. V neddvno
publikované studii byly sumarizovany faktory, které ovliviiuji zaméstnanost pacientl
s epilepsii. Jako nejvyznamnéjs$i byly uvedeny pocitované stigma, zavaznost zachvatii a
psychosocialni charakteristiky pacientii.'®” Zaméstnanost je Gzce spjata s ekonomickym
potencidlem a sobéstacnosti osob, coz jsou aspekty vyznamné ovliviujici kvalitu Zivota.
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Objective: The aim of our study was to assess the influence of different clinical and demographic variables
on quality of life (QOL) in patients with epilepsy in the Czech Republic.

Methods: Outpatients with epilepsy (n = 268) who visited two neurology departments between 2005 and
2006 were included. Clinical and demographic characteristics were retrieved from medical records.
Quality of life was measured by the Quality of Life in Epilepsy Inventory (QOLIE-31). Using multiple

;(e;'/lwords: regression analysis, we determined which variables were associated with QOLIE-31 overall and subscale
piiepsy

Quality of life scores. - . o . .

QOLIE-31 Results: Seizure frequency, employability and psychiatric comorbidity were found to be risk factors for

QOLIE-31 overall score, accounting for 33% of the variance in the regression model. Seizure frequency was
strong predictor for all seven subscales. Employability explained 10% of the variance in the QOLIE overall
score and was the strongest predictor for Overall QOL, Emotional Well-being, Energy/Fatigue and
Cognitive Function. Gender, type of seizures, age at onset of seizures, and systemic comorbidity had no
significant association in this study.
Conclusions: The present study confirms that besides seizure frequency, employability and comorbid
psychiatric conditions are strong predictors of QOL in patients with epilepsy. Interventions focusing on
psychosocial problems and identification of factors that hamper employment in patients with epilepsy
are necessary for improving QOL in these patients.

© 2008 British Epilepsy Association. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Employment

Introduction

The impact of epilepsy cannot be understood as simply
resulting from the occurrence of seizures. Epilepsy can be
associated with social isolation and problems such as education,
employment, family life and leisure activities.!? Previous studies
have indicated that epilepsy causes cognitive, behavioral and
social problems more frequently than some other chronic
diseases.® The quality of life (QOL) of patients with hypertension,
diabetes, and heart disease is similar to that of those who have
simple partial seizures.* Patients with continued seizures and
impaired consciousness are the worst off. On the other hand,
patients who achieve seizure freedom without significant adverse
effects exhibit the highest degree of satisfaction* and their QOL

* Corresponding author. Tel.: +420 495 067 291; fax: +420 495 067 291.
E-mail address: eva.tlusta@faf.cuni.cz (E. Tlusta).

may be as good as individuals without epilepsy.” However,
epilepsy appears to have a major impact on emotional well-being
in comparison with QOL in patients with other chronic diseases.®

To understand the impact of epilepsy and improve care for
affected patients, it is necessary to identify factors predicting QOL
in epilepsy. Several studies have been performed assessing the
relationships between socioeconomic status, demographic char-
acteristics, clinical characteristics and patients’ QOL scores.” ¢ It
has been shown that the most important factors affecting QOL in
epilepsy are demographic variables, such as age, sex and socio-
economic status, and clinical variables including seizure fre-
quency, duration of disease and effect of antiepileptic drugs
(AEDs).”"1216-18 Although some cross-cultural differences can be
seen between countries, seizure frequency still remains the most
significant predictor in most studies.!®17:19-21

The aim of our study was to assess the influence of some clinical
and demographic variables on QOL and identify the main factors
predicting QOL in epilepsy outpatients in the Czech Republic.

1059-1311/$ - see front matter © 2008 British Epilepsy Association. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Methods
Patients and data collection

The study was performed in two neurology departments in the
Czech Republic (the Department of Neurology of the University
Hospital Hradec Kralove and the Centre for Epileptology and
Epileptosurgery of the Thomayer’s Teaching Hospital in Prague).
The study was approved by the ethics committees of both
hospitals.

Epileptic outpatients who visited the neurology departments
between March 2005 and June 2006 were asked to participate in
the study. Eligible patients were 16 years or older with a confirmed
diagnosis of epilepsy who made regular visits to a neurology
department. Patients with intellectual disability or any other
reason for being unable to complete the QOLIE-31 were excluded.

Clinical and demographic characteristics which could have had
a possible influence on QOL were retrieved from patients’ medical
records on the same day the patient visited the doctor and
completed the QOLIE-31. For all patients, age, sex, duration of
epilepsy, frequency and type of epileptic seizures, the number of
antiepileptic drugs taken (current AED intake), number of different
AEDs used over lifetime (past treatment history of epilepsy), the
presence of comorbidities, and employment status were recorded.
Epileptic seizures were classified according to the International
League Against Epilepsy.?? For the purpose of analysis, the patients
were categorized into three groups: (1) patients with partial
seizures (simple partial seizures, complex partial seizures, partial
seizures with secondary generalization); (2) patients with general-
ized seizures (absence, atypical absence, myoclonic seizures,
clonic, tonic, tonic-clonic, and atonic seizures); and (3) patients
with unclassified seizures.

Patients were divided into five categories according to the
frequency of seizures over the previous 2 years: (1) without
seizures in the preceding 2 years; (2) without seizures in the
preceding year; (3) fewer than 12 seizures in the preceding 12
months; (4) more than 12 seizures in the preceding 12 months
(usually more than one seizure per month); (5) newly diagnosed
patients (diagnosed a few days or months prior to the study).

Besides the epilepsy, patients also suffered from other diseases
or impairments (e.g. asthma, diabetes, hypertension, migraine,
depression, hemiparesis, cerebral palsy, head injury). For purposes
of analysis patients with comorbid systemic diseases (including
neurological, cardiovascular, respiratory, renal and other systemic
diseases) and patients with comorbid psychiatric diseases (mainly
anxiety, depression, and psychosis) were distinguished.

The quality of life measurement

The QOL was measured using an epilepsy specific question-
naire, the Quality of Life in Epilepsy Inventory (QOLIE-31).2*> The
Czech version of the QOLIE-31 has been extensively tested for
validity and reliability.2* The QOLIE-31 consists of seven domains
including Seizure Worry, Overall Quality of Life, Emotional Well-
being, Energy-Fatigue, Cognitive Functioning, Medication Effects,
Social Functioning, and overall score. Higher scores in the QOLIE-
31 indicate better QOL.

Data analysis

Univariate and multivariate regression analyses were per-
formed to explore the association between possible prognostic
variables (independent variables), reduced QOLIE-31 overall and
subscale scores (dependent variables). Univariate analysis
included all potential predictor variables and QOLIE-31 summary

scores for each domain. For the univariate regression analysis,
independent variables including age, sex, duration of epilepsy, age
at onset of epilepsy, frequency and type of epileptic seizures,
current AED intake, number of different AEDs used in the past,
psychiatric comorbidity, systemic comorbidity, and employment
status, were used as potential predictors. Determinants that were
significantly associated with the outcome in the univariate
analysis (p-value <0.05) were included in a stepwise multivariate
analysis. As dependent variables, QOLIE-31 overall and the seven
subscores were processed separately, thus eight separate multiple
regression analyses for each domain were performed. In a stepwise
multiple regression, each variable is entered in sequence and its
value assessed. If adding the variable contributes to the model then
itis retained, but all other variables in the model are then re-tested
to see if they are still contributing to the success of the model. If
they no longer contribute significantly they are removed. Thus, this
method should ensure that one ends up with the smallest possible
set of predictor variables included in the model. The beta value was
used as a measure of how strongly each predictor variable
influences the criterion variable. Adjusted R?> was used to assess the
rate of variance of the domain score explained by the full model. In
addition, variables including age, duration of epilepsy, age at onset,
current AED intake, AEDs used in the past, employment status and
comorbidity were tested for interaction effects using Pearson
correlation coefficients. Data processing and analysis were carried
out using SPSS for Windows (version 14.0).

Results
Sociodemographic and clinical characteristics of the study participants

Two hundred and sixty-eight patients completed the ques-
tionnaire. Approximately 15% of patients were not able to
complete the questionnaire and 10% refused to participate in
the study. Table 1 presents the sociodemographic and clinical
characteristics of the patient population.

Regression analysis

Univariate

Following univariate regression analysis, age, duration of
epilepsy, employability, number of AEDs used in the past, current
AED intake, seizure frequency, and psychiatric comorbidity were
the variables strongly associated with QOLIE-31 overall score
(Table 2) and its seven subscales. The remaining variables
including gender, type of seizures, age at onset, and systemic
comorbidity had no significant association.

Pearson correlation coefficient between age and duration of
epilepsy was 0.45 (p < 0.001), and between current AED intake and
AEDs used in the past was 0.67 (p < 0.001). Because of the high
correlations between these variables, they could not be regressed
in the same analysis. Age had a higher association with overall and
subscales scores than duration of epilepsy, which led to use of this
variable in the multiple regression analysis. Similarly, current AED
intake was highly correlated with QOLIE-31 overall score and its
seven subscales allowing us to include this variable in the multiple
regression.

Multiple regression analysis

Table 3 shows the results of eight multiple regressions
examining the contribution of independent variables to QOLIE-
31 overall score and each of the seven subscales. Seizure frequency,
employability and psychiatric comorbidity were found to be risk
factors for QOLIE-31 overall score explaining 33% of the variance in
the regression model. Seizure frequency was the strongest
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Table 1
Demographic and clinical characteristics of the study participants (n=268)
Number of patients Percentage
Age (mean years = S.D.; range) 399+ 147 17-81
Male 114 42.5
Female 154 57.5
Duration of epilepsy 18.1 £149 0-58
(mean years + S.D.; range)
Age at onset 21.6 +15.5 0-73
(mean years + S.D.; range)
Type of seizures
Partial seizures 200 74.6
Generalized seizures 56 20.9
Unclassified seizures 12 4.5
Employability
Employed, student 149 55.6
Unemployed 17 6.3
Disability pension 78 29.1
Old age pensioner 21 7.8
Seizure frequency
>2 years without seizures 99 36.9
>1 year without seizures 47 17.5
<12 seizures per year 59 22.0
>12 seizures per year 58 21.6
Newly diagnosed 5 1.9
Comorbid conditions
Systemic comorbidity 59 22.0
Psychiatric comorbidity 38 14.2
No. of AEDs in the past 3.7+25 1-12
(mean =+ S.D.; range)
No. of current AEDs used 1.76 £ 0.95 0-4

(mean &+ S.D.; range)

predictor, accounting for 20% of the variance followed by
employability (10%) and psychiatric comorbidity (3%). Seizure
frequency was a strong predictor for all seven subscales. Risk
factors for each of the subscales were: Seizure Worry—seizure
frequency (accounting for 19% of the variance in the model);
Overall Quality of Life—employability, seizure frequency, psychia-
tric comorbidity, age (accounting for 28% of the variance);
Emotional Well-being—employability, psychiatric comorbidity,
seizure frequency (accounting for 21% of the variance); Energy/
Fatigue—employability, seizure frequency, psychiatric comorbid-

ity (accounting for 21% of the variance); Cognitive Function—
employability, seizure frequency, psychiatric comorbidity, age
(accounting for 28% of the variance); Medication Effects—seizure
frequency, psychiatric comorbidity, employability (accounting for
13% of the variance); and Social Functioning—seizure frequency,
employability and current AED intake (accounting for 23% of the
variance).

Age was a significant predictor in the univariate analysis, but
vanished in multiple regression for most cases. There was a
correlation between age and employability (Pearson’s r=0.55,
p=0.001). When age was controlled for, employability remained a
significant predictor for QOLIE-31 overall score, Overall QOL,
Emotional Well-being, Energy/Fatigue, Cognitive Functioning,
Medication Effects and Social Functioning. Age was also an
independent predictor for Overall QOL and Cognitive Functioning
in the multiple regression.

Discussion

The aim of the study was to examine the effects of different
clinical and demographic characteristics on QOL in patients with
epilepsy attending two referral centres in the Czech Republic.
Seizure frequency, employability status and psychiatric comor-
bidity were the main predictors accounting for 33% of the variance
in QOLIE-31 overall score. We did not find any association with
gender, seizure type, age at onset of epilepsy and systemic
comorbidity.

Higher seizure frequency predicted lower QOLIE-31 scores for
QOLIE-31 overall score as well as all seven subscales. This finding is
in accordance with previous studies where high seizure frequency
was a significant predictor of poorer QOL.7-812:1925

Advanced age was a factor influencing QOLIE-31 overall score,
Overall QOL, Emotional Well-being, Energy/Fatigue, Cognitive and
Social Functioning in the univariate analysis but not in the
multivariate analysis except for Overall QOL and Cognitive
Functioning.

Several studies have indicated female gender as a significant
predictor for lower QOL,”'%'2 while other studies have not found
this association.'*1® [n this study, gender was not associated with
QOLIE scores. These contrasts may indicate some cross-cultural
differences between countries. Female gender could be a
significant predictor for lower QOL in countries where availability

Table 2
Univariate association between QOLIE-31 overall score and patient characteristics
Variable QOLIE-31 overall score? Unstandardized coefficient B Standardized coefficient 8 p value
Age - —0.345 -0.273 <0.001
Duration of epilepsy - -0.181 —0.145 0.021
Employability —7.447 —0.432 <0.001
Active worker, student 73.7 (15.3)
Unemployed 66.8 (15.0)
Disability pension 51.9 (16.8)
Old age pensioner 66.0 (15.0)
AEDs in the past - —2.900 -0.396 <0.001
Current AED intake - —6.290 —0.329 <0.001
Seizure frequency —6.686 —0.397 <0.001
>2 years without seizures 76.5 (13.1)
>1 year without seizures 68.3 (15.7)
<12 seizures per year 58.8 (19.7)
>12 seizures per year 55.8 (17.1)
Newly diagnosed 64.8 (18.4)
Psychiatric comorbidity —13.838 —0.266 <0.001
Yes 54.7 (18.3)
No 68.5 (17.5)

2 Average (S.D.) QOLIE-31 overall scores.
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Table 3
Multiple (stepwise) regression analysis

Domain/predicting variable Unstandardized coefficient B Standardized coefficient p Adjusted R?
QOLIE-31 overall score

Seizure frequency —5.456 —0.366 <0.001 0.201

Employability —4.991 —0.290 <0.001 0.301

Psychiatric comorbidity —9.958 -0.192 <0.001 0.334°
Seizure Worry

Seizure frequency —10.163 —0.442 <0.001 0.192°
Overall Quality of Life

Employability -3.912 —-0.203 0.003 0.166

Seizure frequency -4.627 -0.274 <0.001 0.219

Psychiatric comorbidity —13.545 —0.228 <0.001 0.269

Age -0.227 —-0.160 0.013 0.283?
Emotional Well-being

Employability —5.043 —-0.263 <0.001 0.129

Psychiatric comorbidity —14.668 —0.252 <0.001 0.186

Seizure frequency —2.963 -0.177 0.002 0.212°
Energy/Fatigue

Employability —4.706 -0.253 <0.001 0.127

Seizure frequency —4.344 —0.268 <0.001 0.189

Psychiatric comorbidity -9.377 -0.166 0.004 0.212?
Cognitive Function

Employability —3.552 -0.175 0.010 0.153

Seizure frequency —5.997 —0.336 <0.001 0.238

Psychiatric comorbidity -10.867 -0.174 0.001 0.266

Age —-0.250 -0.167 0.009 0.282°
Medication Effects

Seizure frequency —5.665 —0.246 <0.001 0.077

Psychiatric comorbidity —15.011 —0.185 0.002 0.116

Employability -3.267 -0.123 0.049 0.126°
Social Functioning

Seizure frequency —4.252 -0.217 0.001 0.141

Employability —5.646 —0.252 <0.001 0.212

Current AED intake —4.605 -0.183 0.004 0.234*

@ Rate of variance of the domain score explained by the full model.

of health and social care for women is inconsistent. However,
lower QOL in women with epilepsy has also been reported in
developed countries, probably reflecting some biological and
psychosocial factors influencing QOL in women.'®

Psychiatric comorbidity remained a significant predictor for
QOLIE-31 overall score as well as all subdomains except Seizure
Worry and Social Functioning. Anxiety and depression were found
to be very important factors affecting the QOL in patients with
epilepsy!11316:26-28 3nd some studies have reported that psy-
chiatric status has a greater impact on QOL than seizure-related
variables 111429

Employability was a strong predictor for all domains except
Seizure Worry. Employability explained 10% of the variance in the
QOLIE-31 overall score and was the strongest predictor for Overall
QOL, Emotional Well-being, Energy/Fatigue and Cognitive Func-
tion accounting for 13-17% of the variance in these domain scores.
Employment is closely related to socioeconomic status and can
reflect economic potential and self-sufficiency of patients. Almost
30% of patients in our study were on disability pension and 6% were
unemployed. These factors can intensify social isolation, anxiety,
depression and negative self-perception in patients with epilepsy.
Studies have found that higher socioeconomic status in patients
with epilepsy exhibits better QOL.”"'9-122> Recently, factors
affecting the regular employment in patients with epilepsy have
been summarized, demonstrating that stigma, seizure severity,
and psychosocial variables play an important role in predicting
employment and that a specific employment training programme
would be appropriate for patients with epilepsy.° Improvement of
self-efficacy and coping skills of these people could help them to

achieve better employment positions and higher QOL. However,
personal motivation and positive work attitudes have also been
reported as important predictors of employment status in patients
with epilepsy.3!

The percentage of patients (30%) receiving disability pension in
our study was much higher in comparison with statistical reports
on the general population in the Czech Republic (on the 31 January
2005) where the disability pension was paid to 5% of the
population.?? The reason for the high rate of patients on disability
pension observed here needs to be explored. Furthermore, these
patients had the lowest QOLIE-31 scores in our study. The rate of
unemployment in our cohort of patients (6%) was a bit lower than
the republic average published in 2005 (8%) but it was comparable
with data on the general population living in Hradec Kralové and
Prague. The unemployment figure for December 2005 for Hradec
Kralové and Prague was 4-7% and 3.5%, respectively.>?

There are several possible limitations of our study. Patients
were recruited from two referral centers with secondary and
tertiary care units in epilepsy in the Czech Republic. Patients with
severe or refractory seizures may have been overrepresented and
the results cannot easily be generalized to all people with epilepsy
in the Czech Republic. Moreover, information on psychiatric
comorbidity (e.g. depression or psychosis) was obtained from
medical records without more detailed examination of patients.
This accounted for quite low frequency of psychiatric diseases in
our study population (14.2%) in comparison with other stu-
dies.2®43> Hospital records may not be a reliable source of data
and direct assessment of patients could be the more appropriate
method.

Please cite this article in press as: Tlusta E, et al., Clinical and demographic characteristics predicting QOL in patients with epilepsy in
the Czech Republic: How this can influence practice, Seizure: Eur ] Epil (2008), doi:10.1016/j.seizure.2008.06.006



http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2008.06.006

G Model
YSEIZ-1401; No of Pages 5

E. Tlusta et al. /Seizure xxx (2008) XXx—-XXX 5

Epilepsy is a chronic disease with various consequences and a
complex impact on patient’s QOL. Besides seizure frequency,
occupational status and employability are important predictors of
patients’ QOL as well as presence of depression or other psychiatric
diseases. The management of epilepsy should place more
importance on the psychosocial problems of patients, look for
the causes of lower QOL and initiate appropriate interventions for
improving patients’ feeling, self-perception and social functioning.

Special programmes should be established, targeted at the
public understanding of epilepsy. Several studies from other
countries have indicated the need to improve public knowledge
about epilepsy>®>7 and it has been shown that epilepsy education
programmes are associated with a significant increase in epilepsy
knowledge as well as positive attitudes towards epilepsy.>®
Employment training programmes focusing on increasing the
self-efficacy and coping skills of people with epilepsy would be
helpful to allow these individuals to achieve better employment
positions in society. Special care should be provided to people with
comorbid psychiatric conditions. These and other such interven-
tions would help people with epilepsy to reduce the burden of their
disorder. Further studies are required to explore the perspectives
and problems of patients with epilepsy on the labour market and to
address factors that hamper employment of these individuals. It is
clear that the social consequences of epilepsy are often more
difficult to overcome than the seizures themselves and are closely
related to patients’ mental condition and total well-being.
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6. ZAVER
Disertacni prace byla rozdélena do 3 ¢asti, z nichz kazda zahrnuje teoreticky tvod a

originalni publikované prace doplnéné stru¢nym komentaiem.

1. Prvni ¢ast se zabyvala farmakoepidemiologii antiepileptik, kde byl popsan soubor
pacientd 1é¢enych na dvou neurologickych klinikach v Ceské republice a diskutovan
vybér antiepileptik v terapii epileptickych zachvati. Byla provedena reSerse
zatazovacich a vyluCovacich kritérii pouzivanych v klinickych studiich a
demonstrovano procento pacientl splilujici kritéria pro zarazeni do RCT.

2. Druh4 &ast je tvotena studii spotfeby antiepileptik v Ceské republice v obdobi 1999
—2004

3. Treti ¢ast byla vénovana problematice kvality zivota ve vztahu ke zdravi (HRQOL)
u pacienti s epilepsii.

Hlavni zavéry jednotlivych kapitol

1. Farmakoepidemiologie antiepileptik

1a. Farmakoepidemiologicka studie souboru pacienti s epilepsii

Ve sledovaném souboru 427 pacientl prevazovali pacienti s parcialnimi zachvaty. Témét
60 % pacientli uzivalo kombinaci dvou a vice AE. Toto zjiSténi se zda byt v rozporu
suvadénou  efektivitou  monoterapie a  pravdépodobné  souvisi s kumulaci
farmakorezistentnich pacientii na pracovistich vyssiho typu. Nicméné riziko vyskytu NU a
uzivani celkové vysSich davek AE se zde stupiiuje a je potieba velmi peclivé zvazit
prospéch pacienta z uzivani zejména tii a vice AE soucasn€. Mezi pacienty uZivajicimi
kombinaci 3 — 4 AE bylo 54 % pacienti nekompenzovanych s vice nez jednim zachvatem
za mésic a 30 % pacientl jen caste¢né¢ kompenzovanych.

Nejcastéji uzivanymi AE jak v monoterapii i v kombinaci byly valproat, karbamazepin a
lamotrigin. Ze starSich AE byl pfedepisovan ve vétsi mife primidon, ostatni AE ze skupiny
barbituratii a hydantoinati byla uzivana velmi omezené a spise u starSich pacientt. Podle
dosavadnich poznatkl jsou vSak ve staii pro inicidlni monoterapii vhodngjsi lamotrigin a
gabapentin, které jsou 1épe tolerovany.

Pii vybéru AE u Zen se projevil vliv publikovanych poznatkli o riziku malformaci u
plodu matek epilepti¢ek — valproat (s uvadénym rizikem malformaci az 7 %) uzivali Castéji
muzi, lamotrigin (S rizikem malformaci 3 %) byl castéji predepisovan zenam. Jako dalsi
z faktorti ovliviwyjicich vybér AE byla kromé véku a pohlavi sledovana komorbidita
pacientl. Pacienti s psychiatrickym onemocnénim byli vyznamné castéji  1éCeni
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lamotriginem, u kterého jsou popisovany urcité antidepresivni a naladu stabilizujici ucinky.
Jina souvislost mezi vybérem AE a komorbiditou pacientii nalezena nebyla.

V souboru 427 pacientil 32 % pobiralo ¢astecny nebo plny invalidni diichod, zhruba 7 %
bylo nezaméstnanych. Zatimco nezaméstnanost byla srovnatelnd s daji vSeobecné
populace CR, podil pacientii s ¢asteénym nebo plnym invalidnim diichodem byl znaéné
vyssi. Na invalidizaci pacientl se podili obtiznd a nedostatecna kompenzovanost
onemocnéni, pfipadné pritomnost dalSich onemocnéni. Jsou zde pravdépodobné ale i dalsi
faktory ovlivilujici praceshopnost a zaméstnanost pacientii. Svéd¢i o tom mensi podil
invalidizovanych pacientii v prazském Centru pro epilepsii a epileptochirurgii FTN (CEE
FTN), kde bylo ale vice nekompenzovanych pacienti ve srovnani s hradeckou
neurologickou klinikou. Svij podil na rozdilné invalidizaci zde miZe mit pomoc ze strany
socialni pracovnice fungujici v CEE FTN, ale i dalsi aspekty zminované v zahrani¢nich
studiich jako vnimani choroby pacientem, pocitované stigma, pfistup zaméstnavatele a
daldi. Domnivam se, Ze tato oblast nebyla prozatim v Ceské republice dostatetnd
prozkoumana. NaSe vysledky mohou slouzit jako podklad k provedeni analyz se
zamétfenim na socidlni problematiku a zaméstnanost pacientl s epilepsii, které by pomohly
nalézt vhodné fesSeni tohoto problému.

1b. Reprezentativnost subjekti klinického hodnoceni pro klinickou praxi

Cilem bylo urcit, jaka cast pacientl s epilepsii 1éCenych za podminek bézné klinické
praxe by splnovala kritéria pro zatazeni do klinické studie. Vysledky studie ukazuji, e 76 %
pacientll by bylo vylouceno pro nizkou frekvenci zachvatd, 51 % pro ptitomnost dalSiho
onemocnéni a 23 % diky uZivani kombinace tii a vice AE. Po postupné aplikaci
vyrazovacich kritérii na celou skupinu epileptikii ztistalo pouhych 9 % pacientt, ktefi by
splnili kritéria pro zatazeni do klinické studie. Pii pouziti stejného postupu na podskupinu
pacientl s jednim a vice zachvaty za mésic by kritéria pro zatazeni splnilo 36 % pacienti.
V Kklinickych studiich je tak hodnoceno jen malé procento téch, ktefi jsou danym
antiepileptikem 1é¢eni v klinické praxi. U¢innost AE sledovana v klinickych studiich na
pacientech se specifickym klinickym profilem se tak muze liSit od G¢innosti pozorované za
podminek béZné klinické praxe. Randomizované klinické studie piindSi podstatné
informace o ucinnosti a bezpe¢nosti novych latek. Je tieba si vSak uvédomit, ze takto
ziskand informace mé sva omezeni a nelze ji vztdhnout na celou populaci pacientl
Sepilepsii v bézné praxi. Observani postmarketingové studie s vetsi variabilitou
sledovanych pacienti probihajici za podminek realné praxe maji nezastupitelnou ulohu
V doplnéni informaci o terapeutické hodnoté 1é¢iv.
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2. Sledovani spoti‘eby antiepileptik

Studie analyzovala spotfebu AE pomoci databiaze Zaméstnanecké pojistovny Skoda
Mlada Boleslav (ZPS) zahrnujici piiblizng 130 000 pojisténci. Vysledky dokladaji nartst
celkové spotteby AE, na kterém se podileji ze 76 % nova AE. Naklady se ve sledovaném
obdobi ztrojnésobily, opét s pfispénim zejména novych AE. V predepisovani zistavaji na
prvnim misté stale valproat a karbamazepin, antiepileptika nejvice uzivana i v predeslé
studii a stale povazovana za léky prvni volby — karbamazepin v terapii parcialnich a/nebo
sekundarné generalizovanych zachvatti a valproat v podstaté u vSech typti zachvat. U AE
typu barbituratd a hydantoinati, ktera dnes fadime mezi 1é¢iva 3. volby vV terapii
epileptickych zachvatil, byla zaznamenéna nizka a klesajici spotfeba. Z novych AE byly ve
sledovaném obdobi nejvice uzivany lamotrigin, gabapentin a topiramat. Data byla
analyzovana do roku 2004, nové¢jsi studie by pravdépodobné ukazala narist spotieby i
dalsich novych AE napft. levetiracetamu ¢i pregabalinu. Jak jiz bylo zminéno, databdze
ZPS (stejné jako databaze jinych zdravotnich pojistoven) v soutasné dob& neumoziiuji
odlisit, na jakou diagnozu byl 1€k predepsan. Néktera AE tak byla pravdépodobné pouzita i
Vv jinych indikacich nez jsou epileptické zachvaty. To by mimo jiné vysvétlilo i relativné
vysokou spotiebu klonazepamu v nasi studii.

V porovnéni s dalSimi studiemi sledujicimi spotfebu AE byla ndmi zjiSténa spotieba
niz8i. Je vS8ak nutno brat v avahu odlisné zdroje dat pro analyzu spotieby AE pouzité
v danych studiich. Spotieby zjisténé z databaze SUKL, tedy vyuZivajici hlaseni od
distributort, jsou logicky vyssi, protoze jsou zahrnuta i 1é¢iva vydana na zaddanky a 1éCiva,
ktera zustavaji v 1ékarné a nejsou vydana pacientovi.

3. Kvalita zivota ve vztahu ke zdravi a epilepsie

3a. Psychometrické vlastnosti Ceské verze dotazniku na sledovani kvality Zivota
pacienti s epilepsii — Quality of Life in Epilepsy Inventory (QOLIE-31)

Ceska verze QOLIE-31 splnila pozadavky na validitu a reliabilitu. Crohnbachovo alpha
u vsech domén krom¢ Celkové kvality zivota (Overall QOL) bylo > 0,7, spliujici tak
kritéria pro vnitini konzistenci dotazniku. Faktorova analyza shodné s originalni verzi
vynesla 7 faktord, pfi¢emz prvni faktor byl vice heterogenni a zahrnoval polozky ze dvou
domén. Pouze postaveni polozek nalezejicich k doméné Socialni vykonnost (Social
functioning) nebylo jednoznaéné. Polozka ¢. 20 — ,fizeni auta” se zde vycClenila jako
samostatny faktor. Zna¢ny pocet chybéjicich odpovédi u této polozky odrazi fakt, Ze fada
pacientl s epilepsii nespliiuje kritéria pro fizeni motorovych vozidel a tuto polozku
nechéavali nezodpovézenou. Proto jsme doporucili doplnit znéni polozky €. 20 v ceské verzi
QOLIE-31 na ,fizeni auta a/nebo problémy s cestovanim a transportem®.

70



Analyza rozptylu testovala vliv frekvence zachvati na dosazené skore QOLIE-31.

Nejnizsi  skore v jednotlivych doménach 1 celkové QOLIE skére dosahovali
nekompenzovani pacienti ve skupin€ s nejvyssim poctem zachvatt.

Ceska verze QOLIE-31 je vhodnym nastrojem pro sledovani kvality Zivota pacientd s
epilepsii. Dotaznik QOLIE-31 svym rozsahem a strukturou umoziiuje sledovat vliv
onemocnéni na jednotlivé oblasti zivota. Zaroven diky své jednoduchosti a pfiméfené délce
se hodi i pro ambulantni pouziti a mize byt vyplilovan pacienty samostatné a opakovang.

3b. Klinické a demografické faktory ovliviiujici kvalitu Zivota pacientu s epilepsii

Epileptické onemocnéni zasahuje vyznamnou mérou do mnoha oblasti Zivota pacientd.
Nejen zachvaty samotné a strach z objeveni se zachvatu, ale i pocitované stigma,
psychické a socioekonomické problémy spojené s chorobou piedstavuji nesndze, které
musi vice ¢i mén¢ prekonavat kazdy epileptik. Lze té¢zko rozlisit, zda pozorovana vyssi
frekvence psychickych a psychiatrickych onemocnéni u pacientil s epilepsii je zpiisobena
primarné¢ zménami v mozku, chronickym ptsobenim 1é¢iv nebo vyplyva z obtizi, do
kterych se pacient dostal po vyiceni diagnézy.

Pro lepsi pochopeni dopadu onemocnéni na jednotlivé oblasti urcujici kvalitu zivota se
rozsifilo pouzivani pro epilepsii specifickych dotaznikidl. V zahrani¢nich studiich byly jako
socioekonomicky status, frekvence zachvatii, trvani onemocnéni a uzivani antiepileptik.
VétSina studii dochédzi ke shodnym zavérim, ale mohou se zde projevit rozdily dané napf.
riznou dostupnosti péce nebo odliSnym pfistupem kpéci o pacienty s epilepsii
Vv jednotlivych zemich, nerovnosti mezi pohlavimi apod.

NaSe prace meéla vést k nalezeni faktord, které vyznamné ovlivituji kvalitu Zivota
pacientli s epilepsii v Ceské republice. Jako nejvyznamnéjsi faktory predikujici celkové
QOLIE-31 skore a skore v jednotlivych doménéch byly identifikovany frekvence zachvati,
praceschopnost a psychiatrickd komorbidita. Pohlavi, typ zachvatd, vék v dobé vyskytu
prvnich epileptickych zachvati a pfitomnost systémového onemocnéni nemély V nasi
studii signifikantni vliv. V€k se projevil jako predikujici faktor QOL pouze v doménach

v

Celkova kvalita zivota a Kognitivni vykonnost. Vyssi frekvence zéachvati vedla
k vyznamné niz§im hodnotam skorti jednotlivych domén a byla nejvyznamnéj$im
prediktorem pro 4 ze 7 domén. To doklada, Ze kompenzovanost zachvatd je zasadni pro
udrzeni optimalni kvality Zivota nemocnych. Dal$im velmi vyznamnym faktorem
ovlivityjicim skdre jednotlivych domén byla praceschopnost pacientl. Jak bylo zji§téno jiz
v predeslé farmakoepidemiologické studii, zhruba 30 % pacientii pobiralo plny nebo
Castecny invalidni dichod. Tito pacienti dosahovali i vyznamné nizSich hodnot skore

dotazniku ¢ili horsi kvalitu Zivota. Invalidizace pacienti bude pravdépodobné souviset
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s nedostateCnou kompenzovanosti onemocnéni a/nebo s pfitomnosti dalSiho onemocnéni,
které samoziejmé prispivaji ke zhorSené¢ QOL. Zameéstnanost a praceschopnost pacientti
neni dana jen frekvenci a zavaznosti zachvatl. Jako dal§i vyznamné faktory ovliviiujici
praceschopnost pacienti byvaji uvadény napf. pocitované stigma a psychosocialni
charakteristiky pacientli. Zaméstnanost je uzce spjata s ekonomickym potencidlem a
sobéstacnosti osob, coz jsou aspekty vyznamné ovliviigjici kvalitu zivota. Programy
zamétené na psychosocidlni problémy pacientt s epilepsii mohou pomoci pacientim lépe
zvladat onemocnéni a dosdhnout lepSiho uplatnéni na trhu prace a ve spolec¢nosti. Stejné
tak dualezité jsou programy zaméiené na veiejnost s cilem zvysit a zlepsSit povédomi o
tomto onemocnéni. Skupinu vyzadujici zvlaStni péci tvoii dale pacienti trpici zaroven
duSevni chorobou. Psychiatrickd onemocnéni se u pacientl s epilepsii vyskytuji ¢astéji a
VnaSem souboru se pfitomnost psychiatrické komorbidity projevila jako tieti
nejvyznamngjsi faktor urcujici kvalitu Zivota pacientd. Nutno podotknout, Zze pacienti
nebyli v ramci studie vySetfovani a tdaje o psychiatrickém onemocnéni tak byly ziskany
pouze z lékarské dokumentace. To je také jednim z divodd nizsi frekvence vyskytu
psychiatrickych onemocnéni v naSem souboru v porovnani s publikovanymi studiemi, kde
je toto procento vyss§i. Nékteré zdroje upozorfiuji i na poddiagnostikovani psychiatrickych
onemocnéni u epileptikli, kdy nemoc neni odhalena nebo je pfipisovana ucinku 1€kt apod.

PtedloZena disertacni prace pies urcité nedostatky pifindsi hodnotné poznatky z klinické
praxe uvedené v kontextu s nejnovéj$imi doporu¢enimi a publikovanymi studiemi. Je
zieyjmé, ze spravnd diagnostika a terapie epileptickych zachvatl je sice zésadni pro
potlaceni zachvatii a udrZeni optimalniho stavu nemocného, neni vSak vzdy dostacujici.
Psychosocialni problémy spojené s epilepsii jsou Casto vEtsi zatézi nez zachvaty samotné.
Potlaceni zachvatli nebo zmirnéni jejich zavaznosti tvoii jen nezbytny zaklad v komplexni
péCi o pacienty S epilepsii.

Zdroje financovani zdravotni péce jsou omezené a je nutno 1éCiva vyuZzivat racionalng.
Nezbytnym ptedpokladem pro uZiti nového AE a jeho zavedeni do praxe jsou doklady o
jeho ucinnosti a bezpecnosti ziskané z klinickych studii. Informace o novém lé¢ivu po jeho
zavedeni do praxe je vSak limitovand — nevime mnoho o jeho dlouhodobé ucinnosti a
bezpecnosti, o vlivu na QOL pacienti, pacienti zafazeni do klinické studie nemusi
odpovidat populaci pacientt, kterd je pak danym AE lécena v klinické praxi. Nova 1é¢iva
jsou vzdy nékladnéjsi a zdaleka ne vzdy maji prokazanou lepsi G¢innost nebo bezpecnost
proti tém stavajicim. Je proto nutné sledovat lé¢iva z mnoha hledisek i po uvedeni do
praxe. Sviyj vyznam zde maji pravé farmakoepidemiologické a farmakoekonomické studie,
které slouzi k upfesnéni terapeutické hodnoty 1é¢iv po jejich uvedeni na trh. Dotazniky na
sledovani kvality Zivota budou nabyvat na vyznamu, protoZze mohou nalézt i rozdily mezi
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jednotlivymi 1éky a 1écebnymi metodami. Dotaznik QOLIE-31 diky své jednoduchosti by
se mohl stat nastrojem pro rutinni monitorovani QOL a pomoci tak intenzivnéji vnimat
potieby pacienttl s epilepsii.

Pti zpracovani jednotlivych Casti disertacni prace byly vyuzity riizné zdroje dat -
zdravotni dokumentace, databaze zdravotni pojisStovny a dotaznik vyplilovany pacienty.
Kazdy ztéchto zdroji mé sva specifika, vyhody i nevyhody. Ptestoze zdravotni
dokumentace pacientli poskytuje podrobné informace o zdravotnim stavu, provedenych
vysetienich, pifedepsanych I1éCivech, o reakcich na Iécbu atd., je jeji pouziti pro
farmakoepidemiologické 1 jiné analyzy znacné problematické. Je to dano zejména
zpusobem zaznamenavani dat, ktery neni nijak strukturovany a pocitate v ambulancich
I¢kat tak stale spiSe supluji psaci stroje. Vytvofeni Strukturované databize s alespoii
casteCné¢ sjednocenym a kontinudlnim zaznamenavanim dat by umoznilo mnohem
efektivnéj$i sledovani a hodnoceni 1é¢ebnych intervenci. Forma databaze zdravotni
pojistovny je mnohem Iépe vyuzitelnd pro analyzy, problémem ale muze byt jeji
dostupnost. Navic mnozstvi Gdaji obsazenych v databazi je Vv porovnani se zdravotni
dokumentaci znacné¢ omezené. Z tohoto pohledu by doplnéni diagnézy na Iékarském
ptredpisu vneslo dals$i hodnotnou informaci do databaze zdravotnich pojistoven. Dotazniky
slouzi vétSinou jako ptidatny nastroj pii sledovani reakei na 1é¢bu, subjektivnich postoji
pacientll a hodnoceni klinickych intervenci. Vhodnou volbou validizovaného dotazniku
vSsak muzeme ziskat dilezité informace o pacientovi, které jsou jinym zpisobem tézko
dosazitelné. Vyznam dotaznikd Vv klinické praxi je dle mého nizoru u nas stile
podceiiovan.
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8. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AE Antiepileptika

AED Antiepileptic drug

AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionova kyselina

ATC Anatomical-terapeutic-chemical classification; Anatomicko-terapeuticko-

chemicka klasifikace

BZD Benzodiazepiny

Ca™" k. Viépnikové kanaly

CBz Karbamazepin

CLB Clobazam

CPS Complex partial seizures; Komplexni parcialni zachvaty
Czp Clonazepam

CR Ceska republika

DDD Definovana denni davka

DURG Drug Utilization Research Group
EFA Exploratorni faktorova analyza
ESI-55 Epilepsy-Surgery Inventory

ETS Etosuximid

FB Fenobarbital

FBM Felbamat

GABA Kyselina y-aminomaselna

GBP Gabapentin

Glu rec. Glutamatové receptory
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GTCS
HIC
HRQOL
HVA
ILAE
KAH
LEV
LTG
MS
MU
Na® k.
NMDA
NU
OXC
PDD
PGB
PHT
PRM
PS
QOL
QOLIE-31
RCT
SPS

SUKL

Generalized tonic-clonic seizures; generalizované tonicko-klonické zachvaty

Health Insurence Company
Health Related Quality of Life

Vysokonapétove aktivované vapnikové kandly

International League Against Epilepsy; Mezinarodni liga proti epilepsii

Karboanhydraza

Levetiracetam

Lamotrigin

Myoclonic seizures; myoklonické zachvaty
Mechanismus G¢inku

Sodikové kanaly

N-methyl-D-aspartat

Nezadouci ucinky

Oxkarbazepin

Predepsana denni davka

Pregabalin

Fenytoin

Primidon

Partial seizures; parcialni zachvaty

Quiality of Life

Quality of Life in Epilepsy Inventory

Randomized clinical trial; randomizovana klinicka stude
Simplex partial seizures; jednoduché parcidlni zachvaty

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
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SUL Sulthiam

TGB Tiagabin

TPM Topiramat

VGB Vigabatrin

UzZIS Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VPA Valproat

WHO World Health Organization; Svétova zdravotnicka organizace
WPSI Washington Psychosocial Inventory

ZNS Zonisamid

ZPS Zaméstnanecka pojistovna Skoda

81



9. SOUHRN

Cilem této prace bylo analyzovat farmakoterapii epilepsie v CR a kvalitu Zivota pacientt
s epilepsii vcetné faktort, které ji ovliviuji. Byla popsana skupina pacientli s epilepsii
lé¢enych na dvou neurologickych klinikich v CR, poukizano na odli§nosti pacienti
zatazovanych do RCT sledujicich G&innost AE, analyzovana spotieba AE v CR a
hodnocena kvalita zivota pacientl s epilepsii pomoci validizovaného dotazniku QOLIE-31.
Konkrétni problémy byly popsany ve tfech samostatnych kapitolach a publikovany formou
péti originalnich praci.

1. Farmakoepidemiologie antiepileptik

la. Farmakoepidemiologicka studie souboru pacientii s epilepsii
Cil
Cilem bylo analyzovat soubor pacientl s epilepsii lécenych na dvou neurologickych

pracovistich vyssiho typu v CR, popsat typ a frekvenci epileptickych zachvati, trvani
onemocnéni, vybér antiepileptik a praceschopnost pacientt.

Metodika a vysledky

Do studie byli zatazeni pacienti s diagndzou epilepsie star$i 16 let pravidelné dochazejici
do Centra pro epileptologii a epileptochirurgii Fakultni Thomayerovy nemocnice v Praze a
na Neurologickou kliniku Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (n = 427). Udaje o
pacientech byly ziskany retrospektivné ze zdravotnické dokumentace v obdobi duben 2005
— Cerven 2006. U vSech pacientti jsme sledovali kromé pohlavi, véku a trvani onemocnéni
zejména typ a frekvenci zachvatl, pifedepsana AE a praceschopnost. Podle frekvence
zachvatli byli pacienti rozdéleni do 4 skupin. Zachvaty byly klasifikovany podle
Mezinarodni Klasifikace epileptickych zachvati vypracovanou ILAE.

V souboru ptfevazovali pacienti s parcidlnimi zachvaty (71 %), zhruba Ctvrtina spadala
do skupiny nekompenzovanych s vice nez 12 zachvaty za rok. Obtiznd kompenzovanost
zachvati méla také znaény dopad na praceschopnost pacientil. Vice nez polovina pacientil
uzivala kombinaci dvou a vice AE. Objevily se i ¢tyfkombinace AE u 17 pacientl, Zadny
Z nich nebyl ani na této 1écbé kompenzovan. Mezi nejuzivangj$i AE pattily VPA, CBZ a
LTG. Sledovan byl vliv véku, pohlavi a pfipadnych komorbidit na vybér AE. Fenytoin,
promidon a fenobarbital byly predepisovany jen omezené a Castéji u starSich pacientt. Tato
AE nejsou u starSich pacientt pfili§ vhodna a doporuc¢ovana jsou nova AE jako lamotrigin
a gabapentin pro jejich lepsi snasenlivost. Zenam byl Zast&ji predepisovan lamotrigin, u
kterého se uvadi niz§i riziko teratogenity. Naopak valproat, kde se uvadi riziko malformaci
plodu vyssi, uzivali ¢astéji muzi.
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Mezi jednotlivymi pracovisti byly zaznamenany uréité rozdily ve vybéru 1éCiv a
v pouzitych diagnostickych metodach. Zatimco v CEE v Praze bylo MRI vysSetieni
provedeno témér u vSech pacientti, ve FN HK toto vySetieni absolvovali piednostné hiife
kompenzovani pacienti. V CEE FTN v Praze byla vice uzivana n¢ktera nova AE.

Zhruba tfetina pacientll pobirala casteCny nebo plny invalidni diichod. V prazském
souboru bylo vyznamné vice pracujicich pacientli a méné invalidizovanych, pfestoze sem
patfilo i vice pacientli s nekompenzovanymi zachvaty.

Zavér

Celkov¢ lze ftici, ze vybér AE odpovidd soucasnym poznatkiim a doporucenim pro
terapii epileptickych zachvatii. Rozlozeni vyskytu parcidlnich a generalizovanych zachvati
u pacientli bylo srovnatelné s dal$imi publikovanymi studiemi. Relativné vysoky podil
pacientli na polyterapii AE (60 %) se zda byt vrozporu suvadénou -efektivitou
monoterapie. Sledovana neurologicka pracovisté predstavuji sekundarni a terciarni Groven
péce o pacienty s epilepsii a 1ze zde proto o¢ekavat kumulaci pacientii s obtizné 1é¢itelnymi
zachvaty, kde jsou kombinace AE uzivany castéji. Je vSak potieba dikladné zvazit
prospéch pacienta z uzivani kombinace tii a vice AE, kdy se stupiiuje riziko vyskytu NU a
interakci s dalSimi léCivy. Zjisténd vysokd invalidizace pacienti muize souviset jak
S obtiznou kompenzovanosti onemocnéni, tak s problémy v pracovnim uplatnéni pacientq.
Tato oblast vyZaduje provedeni dalSich analyz se zaméfenim na socialni problematiku
pacienti s epilepsii.

Pacienti ve studii byli 1é€eni na dvou neurologickych pracovistich vyssiho typu. I zde se
vyskytly ur€ité rozdily ve vybéru 1éCiv, v pouzitych diagnostickych metodach ¢i v poctu
invalidizovanych pacientl. Zajimavé by bylo srovnani s rovni péce v neurologickych
ambulancich, které by poskytlo $ir$i pohled na kvalitu péée o pacienty s epilepsii v Ceské
republice.

1b. Reprezentativnost subjektii klinického hodnoceni pro klinickou praxi
Cil
Provést reSersi kritérii pro zafazovani pacientii do RCT sledujicich G¢innost AE a urcit

podil pacientll 1é€enych za podminek béZzné klinické praxe, kteti by splnili kritéria pro
zafazeni do klinické studie.

Metodika a vysledky

Reser$si RCT publikovanych v databazi PubMed a Cochrane v obdobi 2002 — kvéten
2007 jsme sestavili seznam nejuzivanéjsich kritérii pouzivanych pro zatfazovani epileptikli
do klinickych studii hodnoticich w¢innost AE. Kohortu pacientii z klinické praxe
reprezentovala skupina 432 pacientli s epilepsii 1é€enych na dvou neurologickych klinikach
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v CR. Kromé nizké frekvence zachvatfl, piitomnost systémového nebo psychiatrického
onemocnéni bylo kritérium, které nejcastéji vedlo k vylouceni pacienti (n = 220; 51 %).
Postupnym aplikovanim jednotlivych kritérii na celou skupinu pacientii bylo ziskano
pouhych 9 % pacientl, kteti by splnili kritéria pro zatazeni do RCT. U podskupiny
pacient s jednim a vice zachvaty za mésic (n = 106) by tato kritéria splnilo 36 % z nich.

Zavér
Randomizované klinické studie hodnoti ucinnost AE na selektované skupiné pacientt se

specifickym klinickym profilem. Vysledky RCT tak nelze jednoduse zobecnit na populaci
pacientll v bézné klinické praxi.

2. Sledovani spoti‘eby antiepileptik
Cil

S vyuzitim databaze Zdravotni pojistovny analyzovat spotiebu starSich a novych AE
v Ceské republice v obdobi 1999 — 2004.

Metodika a vysledky

Udaje o viech piedepsanych lé¢ivech ze skupiny antiepileptik (kod ATC: NO3A)
vobdobi 1999 - 2004 byly =ziskany zdatabaze individualnich dat pojisténcu
Zaméstnanecké pojistovny Skoda. Databaze ZPS zahrnovala pfiblizné 130 tisic pojisténct,
coz je asi 1,25 % obyvatel Ceské republiky. Spotieba AE byla hodnocena pomoci
ATC/DDD metodologie a vyjadiena v poctech definovanych dennich davek (DDD) na
1000 pojisténcii na den (DDD/TID). Néklady byly vyjadieny jako celkové naklady na
antiepileptika vydané pojistovnou za sledované obdobi.

Celkova spotieba AE se od roku 1999 do roku 2004 zvysila ze 4,5 DDD/TID na 5,8
DDD/TID. Nejcastéji pfedepisovanymi AE byly karbamazepin a valproat. Spotieba
derivatlh hydantoinu a barbiturat, kdysi nejuzivanéjSich antiepileptik, byla nizka a ve
sledovaném obdobi dale klesala. Byl zaznamenan narGst ve spotfebé klonazepamu.
Spotfeba etosuximidu a sultiamu se pohybovala na nizké Grovni, coz souvisi s izkym
spektrem indikaci téchto AE. Na nova AE ptipadalo 76 % z celkového nartstu spotieby
v tomto obdobi. Nejcastéji byly pfedepisovany gabapentin, lamotrigin a topiramat. Od roku
1999 do roku 2004 se celkové naklady na AE ztrojnasobily, 84,5 % tohoto narustu tvofila
nova AE. V roce 1999 tvorila nova AE 33,6 % z celkovych nakladi na AE, v roce 2004 to
bylo jiz 68 %. Pfi srovnani s dal§imi studiemi sledujicimi spottebu AE byla nami zjiSténa
spotfeba AE niz8i. Podobny trend byl u nds popsan i u jinych skupin lé¢iv. Je vSak tfeba
brat vuvahu odliSné zdroje dat pouzité v jednotlivych studiich. Spotfeby zjiSténé
z databaze ZPS se blizi spotfebam ze zdrojii UZIS, spotieby z udaji ze SUKL jsou pak
VySSi.
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Zavér

Vysledky dokladaji nartst celkové spotieby AE, na kterém se podileji ze 76 % nova AE.
Naklady se ve sledovaném obdobi ztrojnasobily, opét s prispénim zejména novych AE.
V predepisovani ziistivaji na prvnim misté stale valproat a karbamazepin. Databaze ZPS
neumoznuje odlisit, na jakou diagnézu byl 1¢ék ptredepsan. Nektera AE tak byla
pravdépodobné pouzita i v jinych indikacich nez jsou epileptické zachvaty. V porovnani
s dal§imi studiemi sledujicimi spotfebu AE byla nami zji§téna spotieba nizsi. Je vSak
potieba zohlednit odlisné zdroje dat pro analyzu spotieby AE pouzité v danych studiich.
Spotieby zjiiténé z databaze SUKL, tedy vyuzivajici hlaseni od distributort, jsou logicky
vy$si, protoze jsou zahrnuta i léCiva vydana na Zadanky a 1éc¢iva, ktera zlstavaji v 1€karné a
nejsou vydana pacientovi.

Zdroje financovani zdravotni péce jsou omezené a je nutno 1é¢iva vyuzivat racionalné.
Studie spotieby jsou jednim z jednoduchych, ale uzite¢nych néstrojli na sledovani expozice
lécivim, vyvoje ndkladd na 1éCiva nebo vyhledavani oblasti s nepfiméfenou
(vysokou/nizkou) spotfebou nebo rizikovym chovanim ve vztahu k 1é¢iviim a pfispivaji tak
K racionalni farmakoterapii.

3. Kbyvalita Zivota ve vztahu ke zdravi a epilepsie

3a. Psychometrické vlastnosti ¢eské verze dotazniku na sledovani kvality Zivota
pacienti s epilepsii — Quality of Life in Epilepsy Inventory (QOLIE-31)

Cil
Analyzovat psychometrické vlastnosti ¢eské verze pro epilepsii specifického dotazniku
QOLIE-31 na sledovani kvality zivota epileptikt.

Metodika a vysledky

Do studie byli zafazeni pacienti s diagnozou epilepsie starsi 16 let pravidelné dochazejici
do epileptologické poradny na Neurologickou kliniku v Hradei Kralové. Pro analyzu bylo
ziskano 221 vyplnénych dotaznikd. QOLIE-31 ptedstavuje pro epilepsii specificky
dotaznik na sledovani QOL. Sklada se ze 7 domén — Obavy ze zachvatl, Emocionalni
spokojenost, Energie/inava, Kognitivni vykonnost, Plsobeni medikace, Socialni
vykonnost, Celkova kvalita zivota. Celkem obsahuje 31 polozek. Vyhodnocenim dotazniku
se ziskaji skore jednotlivych domén plus celkové skore dotazniku na stupnici 0 — 100,
pficemz vyS$si hodnota znamena lepsi kvalitu Zivota.

Pro zhodnoceni psychometrickych vlastnosti ¢eské verze QOLIE-31 byla testovdna
vnitini konzistence pomoci Cronbachova alpha a faktorova analyza. Déle byla provedena
ANOVA pro ovéteni vlivu frekvence zachvatli na skore jednotlivych domén a celkové
skore dotazniku.
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Crohnbachovo alpha u vSech domén kromé Celkové kvality zivota (Overall QOL) bylo
nad pozadovanou hranici 0,7, splitujici tak kritéria pro vnitini konzistenci dotazniku.
Faktorova analyza shodn¢ s origindlni verzi vynesla 7 faktor. Prvni faktor stejné jako
Vv origindlni verzi byl vice heterogenni, syceny dvéma doménami. Postaveni polozek
nalezejicich k doméné Socialni vykonnost (Social functioning) nebylo jednozna¢né. Tato
doména méla vysokou zatéz u 3. a 6. faktoru, navic polozka ¢. 20 — ,.fizeni auta“ se zde
vyC€lenila jako samostatny faktor. Doporucili jsme doplnit znéni polozky €. 20 v ¢eské verzi
QOLIE-31 na ,fizeni auta a/nebo problémy s cestovanim a transportem®, aby tak byli
pokryti 1 pacienti bez fidicského prikazu, ktefi tuto otazku nechavali cCasto
nezodpovézenou. Z vysledki analyzy rozptylu jednozna¢né vyplynul vyznamny vliv
frekvence zachvatli na dosazené skore QOLIE-31. Nejnizsi skore v jednotlivych doménach
i celkové QOLIE skore dosahovali nekompenzovani pacienti ve skupiné s nejvysSim
poctem zachvat.

Zavér
Ceska verze QOLIE-31 s mirnymi nedostatky spliiuje pozadavky na validitu a reliabilitu.
QOLIE-31 1ze doporucit jako vhodny nastroj pro sledovani kvality Zivota pacientl s
epilepsii. O vyuZitelnosti dotazniku sv&d¢i 1 fada zahrani¢nich studii, kde byl QOLIE-31
pouzit. Dotaznik QOLIE-31 svym rozsahem a strukturou umoziiuje sledovat vliv

onemocnéni na jednotlivé oblasti zivota. Zaroven diky své jednoduchosti a pfiméfené délce
se hodi 1 pro ambulantni pouziti a mize byt vyplilovan pacienty samostatné a opakovang.

3b. Klinické a demografické faktory ovliviiujici kvalitu Zivota pacienti s epilepsii
Cil
Hodnoceni kvality zivota a faktort, které ji ovliviiuji, u pacientd s epilepsii 1é¢enych na
dvou neurologickych klinikach v CR.

Metodika a vysledky

Dotaznik QOLIE-31 byl rozdavan b&hem planovanych navstév pacienti v Centru pro
epileptologii a epileptochirurgii Fakultni Thomayerovy nemocnice v Praze a na
Neurologické klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové v obdobi od biezna 2005 do
cervna 2006. Do studie byli zahrnuti pacienti star$i 16 let s potvrzenou diagnozou epilepsie
(n = 268). Klinické a sociodemografické udaje byly ziskany ze zdravotni dokumentace
pacientll na pfisluSnych klinikach. V¢k, pohlavi, trvani onemocnéni, vék v dobé vyskytu
prvniho zachvatu, frekvence a typ epileptickych zachvati, pocet soucasné uzivanych AE,
pfitomnost psychiatrického nebo systémového onemocnéni, praceschopnost/zaméstnanost
byly testovany jednorozmérnou regresni analyzou jako mozné faktory ovliviijici skore
jednotlivych domén QOLIE-31. Faktory s vyznamnym vlivem na QOLIE-31 skoére
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V jednorozmérné analyze (p < 0,05) pak byly zaneseny do mnoharozmérné regresni
analyzy.

Frekvence zachvati, praceschopnost a pfitomnost psychiatrického onemocnéni se
projevily jako nejvyznamngjs$i faktory predikujici 33 % variability celkového skore
QOLIE-31. Frekvence zéachvati zde byla nejsiln€j$im faktorem predikujicim 20 %
variability celkového QOLIE-31 skére a ovliviiovala vyznamné skére vSech domén
dotazniku. Praceschopnost byla vyznamnym prediktorem kvality zivota ve vSech
doménach kromé Obavy ze zachvatu a projevila se jako nejsilnéjs$i faktor v doménach
Celkova kvalita zivota, Emocionalni spokojenost, Energie/tinava a Kognitivni vykonnost.
Psychiatrickda komorbidita krom& Obavy ze zachvatl a Socidlni vykonnosti ovliviiovala
vyznamné skore vSech ostatnich domén.

Zavér

Jako nejvyznamnéjsi faktory predikujici celkové QOLIE-31 skore a skore v jednotlivych
doménach byly identifikovany frekvence zachvatli, praceschopnost a psychiatricka
komorbidita. Pohlavi, typ zachvatt, vék v dobé vyskytu prvnich epileptickych zachvatt a
pfitomnost systémového onemocnéni nemély vna$i studii signifikantni  vliv.
Kompenzovanost zachvatll je zasadni pro udrZeni optimélni kvality Zivota nemocnych.
Vyssi frekvence zachvatl vedla k vyznamné niz§im hodnotam skort jednotlivych domén a
byla nejvyznamnéj$im prediktorem pro 4 ze 7 domén. Dal§im velmi vyznamnym faktorem
ovliviiujicim skore jednotlivych domén byla praceschopnost pacienti. Zhruba 30 %
pacientll v naSem souboru pobiralo plny nebo castecny invalidni diichod. Tito pacienti
dosahovali 1 vyznamné nizSich hodnot skore dotazniku ¢ili hor§i kvalitu zivota.
Invalidizace pacientll do jisté miry souvisi S nedostate¢nou kompenzovanosti onemocnéni
a/nebo s ptitomnosti dalsiho onemocnéni, které samoziejmé piispivaji ke zhorsené QOL
pacientll. Zamé&stnanost ¢i praceschopnost pacientli v§ak neni dana jen frekvenci zachvatu.
Jako dals§i vyznamné faktory ovlivilujici praceschopnost pacientl byvaji uvadény napf.
pocitované stigma a psychosocialni charakteristiky pacientll. Programy zaméfené na
psychosocialni problémy pacientii s epilepsii by mohly pomoci pacientim 1épe zvladat
onemocnéni a dosdhnout lepSiho uplatnéni na trhu prace a ve spolecnosti. Skupinu
vyzadujici zvlastni péci tvoii pacienti trpici zarovenl dusSevni chorobou. Psychiatricka
onemocnéni se u pacientll s epilepsii vyskytuji Castéji a v naSem souboru se piitomnost
psychiatrické komorbidity projevila jako tfeti nejvyznamné;jsi faktor urcujici kvalitu Zivota
pacientq.
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10. SUMMARY

The aim of the thesis was to analyze the pharmacotherapy of epilepsy in the Czech
Republic and quality of life (QOL) of patients with epilepsy as well as identification of
factors with main influence on QOL. Each specific issue has been described and discussed
in three chapters and published in five original papers.

1. Pharmacoepidemiology of antiepileptic drugs

la. Pharmacoepidemiological study of a group of patients with epilepsy
Aim
Aim of the study was to analyze epilepsy treatment in patients from two specialized
neurology departments in the Czech Republic, describe seizure type and seizure frequency,

duration of the disease, antiepileptic drug (AED) treatment and employability of the
patients.

Methods and results

Epileptic outpatients aged over 16 years with confirmed diagnosis of epilepsy attending
the Centre for epileptology and epileptosurgery (CEE) Thomayer’s Teaching Hospital in
Prague or the Neurology department of University Hospital in Hradec Kralové (FN HK)
were included (n = 427). In the period April 2005 — June 2006, age, gender, type and
frequency of epileptic seizures, prescribed AEDs and employability were retrieved from
medical records. According to the seizure frequency, patients were classified into four
groups. Seizures were classified according to the International League against Epilepsy.

The majority of patients had partial seizures (71 %); a quarter of patients had more than
12 seizures per year. Higher seizure frequency had significant impact on employability of
the patients. More than half of the patients were treated with combination of two or more
AEDs. Seventeen patients were treated with combination of four AEDs; however, none of
them was well-compensated on this treatment. VPA, CBZ and LTG were the most
frequently prescribed AEDs. Age, gender and comorbidits were analyzed as potential
factors influencing the choice of AEDs. Phenytoin, primidone and phenobarbital were
prescribed to a low number of patients and more frequently to older patients. These AEDs
are not recommended in the elderly and lamotrigine and gabapentin would be more
appropriate because of their better tolerability. Lamotrigine with its lower risk of
malformations was more frequently prescribed in women. Valproate with higher risk of
malformations was used more frequently by men.

There were differences between the two neurology departments in the AEDs used and
diagnostic procedures. In CEE the MRI was performed nearly in all patients with epilepsy,
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while in FN HK this diagnostic procedure underwent mainly patients with difficult-to-treat
epilepsy and higher frequency of seizures. In CEE in Prague some new AEDs were
prescribed to a higher extent.

Approximately a third of the patients were on disability pension. In CEE in Prague there
was a higher number of employed patients, although there was also a higher number of
patients with frequent seizures.

Conclusion

In conclusion, AED therapy was in accordance with recent reccomendations for therapy
of epileptic seizures. The proportion of partial and primarily generalized seizures was
comparable with other studies. Relatively high proportion of patients with polytherapy (60
%) seems to be inconsistent with previously described effectiveness of AED monotherapy.
Participating neurology departments are specialized centres presenting secondary and
tertiary care units in epilepsy and thus higher proportion of patients with difficult-to-treat
seizures and polytherapy regiments can be expected there. However, a patient’s benefit
should be highly considered when using combination of three or more AEs. Polytherapy is
connected with increased risk of adverse drug reactions and interactions. High number of
patients on disability pension can be explained by difficult-to-treat epilepsy but also by
problems with employment. Further analyses focusing mainly on social problems in
epilepsy are necessary.

The two neurology departments present specialized centres for epilepsy treatment. Some
differences in AEDs prescribed, diagnostic procedures, employability of patients between
these centres were desribed in our study. Comparison with primary care units would be
interesting and provide a better insight into quality of care of patients with epilepsy in the
Czech Republic.

1b. Clinical relevance of patients with epilepsy included in clinical trials
Aim
We aimed to assess how many patients with epilepsy in clinical practice would qualify
for a standard efficacy AED trial after application of common exclusion criteria.

Methods and results

We examined all efficacy studies with AEDs published in the period from 2002 to May
2007 and made a list of the most frequently used exclusion/inclusion criteria. A total of
432 adult patients with epilepsy attending two neurology clinics in the Czech Republic
represented the clinical practice cohort. Information was retrieved from medical records.
Exclusion criteria that most frequently led to disqualification were the presence of
neurologic, systemic or psychiatric comorbidity (n = 220, 51 %). After application of all
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exclusion criteria, 9 % of patients would be eligible for entering a clinical trial. In patients
with one or more seizures per month (n = 106), 36 % met eligibility criteria.

Conclusion

Since selected patients with specific clinical profiles are studied in AED trials,
generalizability of clinical trial results to patients in clinical practice may therefore be
limited.

2. Antiepileptic drug consumption analysis

Aim

To analyze consumption of old and new antiepileptic drugs in the period 1999 — 2004
using database of Health Insurance Company.

Methods and results

The data from extramurally prescribed AEDs (ATC code NO3A) were obtained from one
Czech Health Insurance Company (HIC) Skoda Mlada Boleslav covering approximately
130 000 (1,25 %) insured people in the CR. The AED utilization was assessed according to
ATC/DDD methodology and expressed as the number of defined daily doses per 1000
insured per day (DDD/TID). The AED costs were expressed as total costs paid by HIC for
AEDs in this period.

During the study period, the AED consumption increased from 4,5 DDD/TID to 5,8
DDD/TID. The most frequently prescribed AEDs were carbamazepine and valproate. The
utilization of barbiturates and hydantoines was decreasing, while in clonazepam increasing.
Low prescription of ethosuximide and sulthiam correlates with narrow spectrum of
indications of these drugs. New AEDs accounted for 76 % of increase of AED
consumption. Gabapentin, lamotrigine and topiramate were the most frequently prescribed
new AEDs. The total costs of AEDs increased three times in the period 1999 — 2004, 84,5
% of this increase accounted for new AEDs. In 1999, new AEDs accounted for 33,6 % of
the total AED costs, while in 2004 it was 68 % of total costs. AED consumption in our
study was a bit lower in comparison with other studies. Similar trend has been described in
other groups of drugs. However, the source of data used in particular studies should be
considered. AED utilization analyzed using the database of HIC is similar to data from the
Institute of Health Information and Statistics, while the AED utilization counted using
database of the State Institute for Drug Control is higher.

Conclusion

The results showed increase in AED consumption, 76 % of which consisted of new
AEDs. Threefold increase in AED costs was described in our study, with major

90



contribution of new AEDs. The most frequently prescribed AEDs in the whole period were
carbamazepine and valproate. HIC database doesn’t cover the information about the
indication for which AED was prescribed. Some AEDs were probably used in other
indications than epileptic seizures. In comparison with other studies assessing AED
utilization, the AED consumption in our study was lower. However, differences in the
sources of data used in these studies should be considered. The database of the State
Institute of Drug Control is based on the reports of distributors and covers also drugs
dispensed in hospitals or drugs that remain in pharmacies and are not dispensed to patients.
The utilization assessed using this database is then higher.

Financial sources of health care are limited and rational using and prescribing of drugs is
necessary. Drug utilization studies provide simple and useful tool to assess exposition to
drugs, drug costs or to search for regions with inadequate (high/low) drug utilization or risk
behavior related to drugs, and contribute to rational pharmacotherapy.

3. Health Related Quality of Life and Epilepsy

3a. Psychometric properties of the Czech version of the Quality of Life in Epilepsy
Inventory (QOLIE-31)

Aim
To assess the psychometric properties of the Czech version of the epilepsy specific
questionnaire QOLIE-31.

Methods and results

Patients with epilepsy older than 16 years attending the Neurology Clinic of the
University Hospital Hradec Kralové were asked to complete the questionnaire QOLIE-31.
Two hundred and twenty one questionnaires were used in analysis. The QOLIE-31 is
epilepsy specific questionnaire for assessing health related QOL. It comprises seven multi-
item scales (Seizure Worry, Emotional Well-being, Energy/Fatigue, Cognitive
Functioning, Medication Effects, Social Functioning, and Overall QOL) and one single
item on overall health. Overall score and subscales scores are calculated according to the
QOLIE-31 Scoring Manual. The raw values are converted to 0 — 100 scores, with higher
values reflecting better QOL.

Internal consistency (Cronbach’s alpha) and factor analysis were tested to assess the
psychometric properties of the Czech QOLIE-31. Analysis of variance (ANOVA) was
performed to investigate the effect of seizure frequency on QOLIE-31 subscale scores and
overall score.

Cronbach’s alpha of each subscale was above the accepted standard of 0,7, except for
that of Overall QOL and fulfilled the criteria for internal consistency. Factor analysis
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similarly to the original English version yielded seven factors. The first factor was more
heterogeneous, containing high loadings from two subscales. The assignment of the items
of the Social Functioning scale was not satisfactory. The Social Functioning scale had high
loadings from the third and the sixth factor. The item “driving” constituted the seventh
single factor. We recommended adding “problems with traveling or transport™ to this item.
Then it covers patients without a driver’s license and those who cannot drive a car, whose
answer to this item was frequently missing. ANOVA indicated large effect of seizure
frequency on QOLIE-31 scores. The lowest QOLIE-31 scores had patients with the highest
frequency of seizures.

Conclusion

It has been demonstrated that the Czech version of QOLIE-31 meets established criteria
for validity and reliability. The QOLIE-31 questionnaire can be recommended as an
appropriate and useful tool for assessing QOL in patients with epilepsy. Its usefulness has
been demonstrated in studies from other countries where the QOLIE-31 was used. The
QOLIE-31, due to its reasonable extent and composition, allows us to assess the effect of
the disease on particular areas that influence QOL of patients. It can be simply used in an
ambulatory sphere and completed by patients independently and repeatedly.

3b. Clinical and demographic characteristics predicting QOL in patients with
epilepsy

Aim
The aim of this study was to assess the QOL and different clinical and demographic

variables which can influence QOL in patients with epilepsy attending two neurology
departments in the CR.

Methods and results

The QOLIE-31 questionnaire was administered between March 2005 and June 2006
during regular visits of patients in the Centre for Epileptology and Epileptosurgery of the
Thomayer’s Teaching Hospital in Prague and the Department of Neurology of the
University Hospital Hradec Kralové. Epileptic outpatients older 16 years with confirmed
diagnosis of epilepsy were included in the study (n = 268). Clinical and demographic
characteristics were retrieved from medical records. Age, gender, duration of epilepsy, age
at onset of seizures, seizure type and frequency, the number of AEDs taken, the presence
of comorbidities, and employement status/emplyoability were tested as potential predictors
in the univariate analysis. Variables with significant influence (p < 0,05) on QOLIE-31
scores in univariate analysis were then included in a stepwise multivariate analysis.
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Seizure frequency, employability and psychiatric comorbidity were found to be
important predictors acounting for 33 % of the variability of the QOLIE-31 overall score.
Seizure frequency was the strongest factor predicting 20 % of the variability of the
QOLIE-31 overall score and had significant influence on all seven subscales.
Employability was strong predictor for all subscales except Seizure Worry and remained
the strongest predictor for Overall QOL, Emotional Well-being, Energy/Fatigue and
Cognitive Functioning. Psychiatric comorbidity was found to be important predictor for all
domains except Seizure Worry and Social Functioning.

Conclusion

Seizure frequency, employability and psychiatric comorbidity were found to be the
strongest predictors for QOLIE-31 overall and subscales scores. Gender, seizure type, age
at onset of seizures and presence of systemic comorbidity had no significant association in
our study. Seizure remission remains crucial for maintenance or improvement of patients’
QOL. Higher seizure frequency was related to lower QOLIE-31 scores and was the
strongest predictor for four out of the seven domains. Employability of patients was
another important predictor. Approximately 30 % of patients in our study were on
disability pension and these patients had low QOLIE-31 scores corresponding to worse
QOL of these patients. Disability is probably connected with insufficient compensation of
epilepsy and/or with presence of other diseases or conditions, that contribute to lower QOL
of these patients. However, employability or employement are probably influenced by
other factors than seizure frequency and severity. Felt stigma, psychosocial characteristics
of patients and other factors have been demonstrated to be important predictors influencing
employability of patients. Training programs focusing on psychosocial problems of
patients with epilepsy could help patients to cope with their disease and to achieve better
employment positions. Special care should be provided to people with comorbid
psychiatric conditions. Psychiatric diseases occur more frequently in patients with epilepsy
and the psychiatric comorbidity was the third most important factor predicting QOL in our
study.
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CzecH QOLIE
KVALITA ZIVOTA U EPILEPSIE
(QOLIE)-31 (Verze 1.0)

Formular pro pacienta

dnesni datum / /
den mésic rok

jméno a pfijmeni pacienta

Cislo pacienta

pohlavi: O muz 3 Zena datum narozeni / /
den mésic  rok

POKYNY

Tento prizkum je zaméfen na VaSe zdravi a kazdodenni Cinnosti. Odpovézte na
kazdou otazku zakrouzkovanim odpovidajiciho Cisla (1,2,3...).

Pokud si nejste jist/a, jak na néjakou otazku odpovédét, zvolte prosim nejlepsi
odpovéd, kterou mlzete a na okraj pfipiSte poznamku nebo vysvétleni.

Pokud potiebujete pfi ¢teni nebo vypliovani formulafe pomoc, obratte se na nas.

1. Jak byste celkové hodnotil/a kvalitu svého zivota?

(ZakrouZkujte dole na Skale jedno Cislo)

© © O 6 6o 6
[ O B

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
nejlepsi mozna nejhorsi mozna
kvalita zZivota kvalita zZivota

(stejné Spatna
nebo horsi nez
byt po smrti)

QOLIE-31 translations copyrighted by the QOLIE Development Group. US English versions copyright 1993, RAND.
All rights reserved. (Cramer et. al., Epilepsia 1998; 39: 81-88).

Nepiste do
tohoto
sloupce



CzecH QOLIE

Dalsi otazky se tykaji toho, jak se CITITE a jak se Vam dafilo b&hem poslednich 4
tydnl. U kazdé otazky oznacte, prosim, jednu odpovéd, ktera nejlépe vystihuje, jak
jste se citil/a.

Jak Casto za posledni 4 tydny...

(Na kazdém radku zakrouzkujte jedno cislo)

stale  vétSi- mnohdy nékdy malok- nikdy

nou dy
2. Citil/a jste se plny/a elanu? 1 2 5 6
3. Byl/ajste velmi nervézni? 1 2 5 6
4. Citil/a jste se tak sklesle, ze 1 2 5 6
Vas nic nemohlo povzbudit?
5. Citil/a jste klid a mir? 1 2 5 6
6. Maél/a jste hodné energie? 1 2 5 6
7. Citil/a jste se sklesly/a a 1 2 5 6
deprimovany/a?
8. Citil/a jste se vyCerpany/a? 1 2 5 6
9. Byl/ajste Stastny/a? 1 2 5 6
10. Citil/a jste se unaveny/a? 1 2 5 6
11. Obaval/a jste se dalSiho 1 2 5 6
zachvatu?
12. Bylo pro Vas obtizné 1 2 5 6
pfemyslet nad problémy a
fesit je (jako napf. néco
planovat, rozhodovat nebo
se ucit nové véci)?
13. Omezoval Vas zdravotni 1 2 5 6

stav ve spoleenském zivoté
(jako jsou navstévy u pratel
nebo blizkych pfibuznych)?

QOLIE-31 translations copyrighted by the QOLIE Development Group. US English versions copyright 1993, RAND.
All rights reserved. (Cramer et. al., Epilepsia 1998; 39: 81-88).
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CzecH QOLIE

Nepiste do
tohoto
14. Jaka byla KVALITA VASEHO ZIVOTA b&hem poslednich 4 tydna (tj. jak se | “°***°
Vam dafilo)?
(Zakrouzkujte
- _jedno cislo)
velmi dobra: 1
lepSi uz to byt nemohlo
spi$ dobra 2
ani dobra ani $patna 3
spi$ $patna 4
velmi $patna: 5
horsi uz to byt nemohlo
Copyright © Trustees of Dartmouth College

QOLIE-31 translations copyrighted by the QOLIE Development Group. US English versions copyright 1993, RAND.
All rights reserved. (Cramer et. al., Epilepsia 1998; 39: 81-88).



CzecH QOLIE

Dal$i otazka se tyka PAMETI.

(Zakrouzkujte jedno cislo)

ano, hodné ano, jenom ne, vibec
ponékud trochu ne
15. Mél/a jste béhem poslednich 1 2 3 4
4 tydnl néjaké potize
s paméti?

Zakrouzkuijte jedno ¢&islo oznadujici, jak ¢asto jste mél/a béhem poslednich 4 tydnu
potize si néco zapamatovat nebo jak ¢asto Vam tyto potize s paméti vadily v bézné
praci nebo v Zivoté?

stale  vétSi- mnohdy nékdy malok- nikdy
nou dy

16. PotiZe si zapamatovat, co 1 2 3 4 5 6
Vam lidé fikaji

Nasledujici otazky se tykaji ptipadnych problémd se SOUSTREDENIM. Zakrouzkujte
jedno ¢&islo oznadujici, jak €asto jste mél/a béhem poslednich 4 tydnil potize se
soustfedit nebo jak €asto Vam tyto potize vadily v béZné praci nebo v Zivoté.

stale  vétSi- mnohdy nékdy malok- nikdy

nou dy
17. Potize soustiedit se na ¢teni 1 2 3 4 5 6
18. Potize soustredit se v uréité 1 2 3 4 5 6
chvili na provadéni jen jedné
VEci

Dalsi otazky se tykaji Vasich ptipadnych problém( s urgitymi CINNOSTMI.
Zakrouzkujte jedno cislo oznacujici, jak moc Vam béhem poslednich 4 tydnu
epilepsie nebo antiepileptické 1éky délaly potiZze pfi nasledujicich ¢innostech...

velmi ine ponékud jenom vibec ne
mnoho trochu
19. Volny ¢as (jako napf. zajmy, 1 2 3 4 5
vychazeni z domu)
20. Rizeni auta 1 2 3 4 5

Dalsi otazky se tykaji Vasich POCITU ohledné zachvatt.

QOLIE-31 translations copyrighted by the QOLIE Development Group. US English versions copyright 1993, RAND.
All rights reserved. (Cramer et. al., Epilepsia 1998; 39: 81-88).
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CzecH QOLIE

(Na kazdém radku zakrouZkujte jedno éislo)

velké obavy urCité  malé obavy Zzadné
obavy obavy
21. Mate obavy, Ze budete mit 1 2 3 4
pfisti mésic zachvat?
velké starosti obcgasné vibec zadné
starosti starosti
22. Délate si starosti, Ze se pfi 1 2 3
zachvatu zranite?
velké urcité malé vlibec
starosti starosti starosti zadné
starosti
23. Deéla Vam starosti, ze se 1 2 3 4
mUzete dostat do trapné
situace nebo mit jiné
spole€enské problémy, kdyz
budete mit pFisti mésic
zachvat?
24. Déla Vam starosti, ze Vam 1 2 3 4

Iéky, které uzivate, mohou
udkodit, pokud je budete
brat po delSi dobu?

U kazdého z téchto PROBLEMU zaskrtnéte jediné &islo oznaduijici, do jaké miry vas
trapi, na stupnici od 1 do 5, kde 1 = netrapi vibec a 5 = velice trapi.

netrapi velice trapi
vibec
25. Zachvaty 1 2 3 4 5
26. Potize s paméti 1 2 3 4 5
27. Omezeni v praci 1 2 3 4 5
28. Omezené spoleCenské 1 2 3 4 5
uplatnéni
29. Vliv antiepileptik na 1 2 3 4 5
fyzické zdravi
30. Vliv antiepileptik na 1 2 3 4 5

duSevni zdravi

QOLIE-31 translations copyrighted by the QOLIE Development Group. US English versions copyright 1993, RAND.

All rights reserved. (Cramer et. al., Epilepsia 1998; 39: 81-88).
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CzecH QOLIE

31. Jak dobry nebo Spatny je podle Vadeho minéni Vas zdravotni stav? Na stupnici | Nepiste do
teploméru, ktery zde vidite, je nejlepsi mozny zdravotni stav 100 a nejhorsi ts‘;gz;‘;e
mozny zdravotni stav je 0. Oznacte, prosim, jaky je podle Vas Vas zdravotni
stav tak, ze zakrouzkujete jedno €islo na stupnici. Pfi odpovédi na tuto otazku
povazujte, prosim, epilepsii za souéast svého zdravotniho stavu.

— 100 = nejlepsi mozny
zdravotni stav
— 90
— 80
— 70
— 60
— 50
— 40
— 30

— 20

— 10

— 0 = nejhorsi mozny
zdravotni stav

QOLIE-31 translations copyrighted by the QOLIE Development Group. US English versions copyright 1993, RAND.
All rights reserved. (Cramer et. al., Epilepsia 1998; 39: 81-88).



12.2 Originalni anglicka verze QOLIE-31

103



QUALITYOFLIFE
IN EPILEPSY
QOLIE-31
(Version 1.0)

Patient Inventory
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QUALITY OF LIFE IN EPILEPSY
QOLIE-31 (Version 1.0)

Patient Inventory

Today’s Date _/__[___

Patient’s Name

Patient’s ID# Gender: (] Male (0 Female

Birthdate____/____[____

Have you completed this questionnaire prior to today’s visit? [0 Yes (J No

MD Name

INSTRUCTIONS

This survey asks about your health and daily activities. Answer every question by circling
the appropriate number (1, 2, 3. . .).

If you are unsure about how to answer a question, please give the best answer you can and
write a comment or explanation in the margin.

Please feel free to ask someone to assist you if you need help reading or marking
the form.
1. Overall, how would you rate your quality of life?

(Circle one number on the scale below)

[ I I l | | | l | 1
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Best Possible Worst Possible
Quality of Life Quality of Life

(as bad as or
worse than
being dead)



These questions are about how you FEEL and how things have been for you during
the past 4 weeks. For each question, please indicate the one answer that comes
closest to the way you have been feeling.

How much of the time during the past 4 weeks. ..
(Circle one number on each line)

All Most Agood Some Alittle None
of the  of the bit of otthe of the of the
time time the time lime time time
Did you feel
full of pep? ! 2 3 4 S 6
Have you been
a very nervous 1 2 3 4 5 6

person?

Have you felt so

down in the dumps

that nothing could 1 2 3 4 5 6
cheer you up?

Have you felt 1
calm and peaceful? 2 3 4 5 6

Did you have ]
a lot of energy? 2 3 4 5 6

Have you felt

downhearted 1 2 3 4 5 6
and blue?

Did you feel

worn out? 1 2 3 4 S 6
Have you been

a happy person? 1 2 3 4 5 6
"'Did you feel

tired? 1 2 . 3 4 5 6

Have you worried .
about having 1 2 3 4 5 6
another seizure?

Did you have

difficulty reasoning

and solving problems

(such as making 1 2 3 4 5 6
plans, making

decisions, learning

new things)?

Has your health
limited your social
activities (such as |
visiting with friends

or close relatives)?

»

N
w
i -N
(8))]
(o))



These questions are about how you FEEL and how things have been for you during
the past 4 weeks. For each question, please indicate the one answer that comes
closest to the way you have been feeling.

How much of the time during the past 4 weeks. ..
(Circle one number on each line)

All Most A good Some Alittle None
of the  of the bit of ofthe of the of the
time time the time ' time time time

Did you feel

full of pep? 1 2 3 4 S 6
Have you been

a very nervous 1 2 3 4 5 6

person?

Have you felt so

down in the dumps

that nothing could 1 2 3 4 5 6
cheer you up? :

Have you felt
calm and peaceful? 1 2 3 4 5 6

Did you have ]
a lot of energy? 2 3 4 5 6

Have you felt

downhearted 1 2 3 4 5 6
and blue?

Did you feel

worn out? 1 2 3 4 S 6
Have you been

a happy person? 1 2 3 4 5 6
'Did you feel

tired? 1 2 . 3 4 5 6

Have you worried _
about having 1 2 3 4 S 6
another seizure?

Did you have

difficulty reasoning

and solving problems

(such as making 1 2 3 4 5 6
plans, making

decisions, learning

new things)?

Has your health

limited your social

activities (such as |
visiting with friends

or close relatives)?

n)
w
n
(0]
(o)}



14, How has the QUALITY OF YOUR LIFE been during the past 4 weeks (that is, how
have things been going for you)?*

(Circle one number)

Very well: 1
could hardly be better

Pretty good 2

Good & bad parts 3
about equal

Pretty bad | 4

Very bad: 5
could hardly be worse




The following question is about MEMORY.

Yes, a Yes, Only No,
great deal somewhat a little not at all

15. In the past 4 weeks, have
you had any trouble with 1 2 3 4
your memory?
This question asks about how often in the past 4 weeks you have had trouble
remembering or how often these memory problems have interfered with your normal
work or living.

All Most A good Some Alittle None
of the of the bit of of the of the of the
time time thetime time time time

16.  Trouble remembering “
things people tell you 1 2 3 4 5 6
The following questions are about CONCENTRATION problems you may have.
Circle one number for how often in the past month you had trouble concentrating
or how often these problems interfered with your normal work or living.
All Most Agood Some Alittle None
of the  of the bit of ofthe of the of the
time time the-time time time time
17. Concentrating on
reading ‘ 1 2 3 4 > 6
18. Concentrating on
doing one thing 1 2 3 4 5 6
at a time
The following questions are about problems you may have with certain ACTIVITIES.
Circle one number for how much during the past 4 weeks your epilepsy or
antiepileptic medication has caused trouble with. . .
A great Only Not
deal A lot Somewhat a little at all
19. Leisure time
(such as hobbies, 1 2 3 4 5
going out)
20. Driving 1 2 3 4 5




The following questions relate to the way you FEEL about your seizures.

(Circle one number on each line)

Not Not
Very Somewhat very fearful
fearful fearful fearful at all
21. How fearful are
you of having a
seizure during the 1 2 3 4
next month?
Worry Occasionally Don't worry
a lot worry at all
22. Do you worry
about hurting
yourself during 1 2 3
a seizure?
Not Not
Very Somewhat very at all
worried worried worried worried
23. How worried are you
about embarrassment or
other social problems 1 9
resulting from having a 3 4
seizure during the
next month?
24. How worried are you
that medications you
are taking will be bad 1 2 3 4
for you if taken for
a long time?
For each of these PROBLEMS, circle one number for how much they bother you
on a scale of 1 to 5 (5 = Extremely bothersome).
Not at all Extremely
bothered bothered
25. Seizures 1 2 3 4 5
26. Memory difficulties 1 2 3 4 5
27. Work limitations 1 2 3 4 5
28. Social limitations 1 2 3 4 5
29. Physical effects of antiepileptic
medication 1 2 3 4 5
ffe f antiepilepti
30. Mental effects of antiepileptic ] 5 3 4 5

medication




How good or bad do you think your health is? On the scale below, the best imaginable
state of health is 100 and the worst imaginable state is 0. Please indicate how you
feel about your health by circling one number on the scale. Please consider your
epilepsy as part of your health when you answer this question.

Best
Imaginable
Health State

— 100
— 90
— 80
— 70
— 60
— =0
—1 40
— 30
— 20
— 10
— 0

Worst
Imaginable
Health State



Comments (if any)

Development of the three QOLIE inventories was funded by an
unrestricted research grant from Wallace Laboratories,
administered by Professional Postgraduate Services, a
division of Physicians World Communications Group.

Question 14, Copyright © Trustees of Dartmouth College.
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SCORING MANUAL FOR THE QUALITY OF LIFE IN EPILEPSY
INVENTORY-31 (QOLIE-31)

CONTENT OF THE QOLIE-I1

The Cuality of Life in Epilepsy Imventary (OOLIE-31) contains seven multiHiem scales that tap the
foliowing health concepls: emaotional wallkbeing, social funcloning, engrgytatigue, cognilive
functioning, selzure worry, medication etlects, and overall guality of lite. A QOLIE-31 overall
score |5 obtalned using & welghted average of the multHiem scale scores. The QOLIE-31 also
includes a single item that assessas overall health.

Sixiean of the OOLIE-31 items were drewn from existing sources and 15 Hems were developed
de novo by the GOLIE Devedoprment Growp (Tabbe 7). The five-item emotional well-being and
four-item enengtatigue scales of the QOLIE-31 are idantical 1o these scales in (ke RAND 38-llam
Health Survey 1.0 (also known as the SF-36) (Hays, Sherbourne, and Mazel, 1993; Ware and
Sherbourne, 1992), lems in this 38-ilem measune wers adapted from Knger instrumens completed
by patients participating in the Medical Outcomses Study (MOS), an obsereational study of variations
in physician practice slyles and patient outcomeas in different systems of health care delivery
(Siewart, Sherbourne, Hays, et al, 1952} The QOLIE-31 cognitive funclion and social function
scales each contain ong item incorporated from MOS instruments.

The DOLIE-31 also containg an overall guality of lite scale thal is comprised ol one ilam from
a study on patient preferences (Hadorn and Hays, 1991) and one Dartmouth CO0P Chart (Malson,
Landgral, Hays, i al, 1990). One seizure worry item and one cognitive tunctioning item were
originally developed for the Epilepsy Surgery Inventony-55 (Vickrey, Hays, Grabar, &t al, 1892).

The single item on overall health was adapted from an existing visual analogue scale (Brazier,
Jones, and Kind, 19593} and added 1o the QOLIE-31 subsaquent 1o lield 12sting of the ather 30 items

FIELD TESTIMG
Item safection for the QOLIE-31 was based on analysis of data collected from a cohort of 304
adudl men and women having Simphe parial, complex partial, grand mal, absence, andbr myocionc
seizures of mild to moderate severity. These patients were enrofled from 25 sites across the US.
All subjecis completed an initlal S8-iem QOLIE Test battery; 1he majorily of subjects completed
this sama battery again within thrae weaks of the first visil. A beief neuropsychological best battery,
selected neurological exam features, & proxy’s assessment of the subject’s quality of life, and
infarmalion aboul seizure occurrence, madications, demographic characberistics, and haalih
care utilization were also obtained (Devinsky, Vickrey, Cramer, ef al, 1993; Perrine, 1993; Davinsky, 1883)
Data from this study were analyzed, and three measures of quality of lile were developed,
differing in thair numbser of items: the QOLIE-BS (Vickray, Parring, Hays, ef al. Scoring Marnwal for
the QOLIE-BS), the QOLIE-31, and the QOLIE-D,

SCORIMG RULES
Frecoded numeric values for responses on some QOLIE-31 items are in the direction such that a
highar numbear reflects a mone favarable health slate. For example, a circled response of "100 for
iiem 1 cormesponds to "Best Possible Ouality of Like”, while a circled response of "0 corresponds
fo “Worst Possible Cuality of Life” Howewer, precoded numeric values for some clher ilems an
the QOLIE-31 are in the direction such that & lower number reflects a more favorable health
stale. For example, a circled response of *1' lof ibem 14 corresponds 1o maore lavorable quality of
life, while a value of "5' on this lem corresponds to less favorable guality of life. As these examples
also demongirate, different llems in the QOLIE-31 have different ranges of precoded numeric values,
To accound lor these diffarances, tha scoring procedura for the OOLIE-31 first coméarts tha
raw precodsed numeric values of items 1o 0-100 poént scores, with higher converted ecores
always reflecting beller quality of life (Table 2). To perform this siep, write in the converied scone
for each item in the column labaled “Subtotal” in Table 2. Nexd, sum the subtolal scoras for aach
sCale and write in these values in the places marked “Total” Finally, divide each “Total™ by the




numbes of ltems thal the respondent answered within each scale fo gel the “Final Goora” Tha
possible range of each scale’s final score i now from O 1o 100 points, Higher scores reflect
petter quality of lite; lower ones, worse guality of life.

Mobs that Table ? shows the divisors fo be used only In situations where every item within a
givan scale has been answared. For ecampla, il Hem 11 in e Saizuie Wity scale was el
Hlank and (e othar Tour lems in the scale were answerad, then the "Total” score for Seizura
Worry would be divided by 4 (instead of 'S} o oblain the "Final Score”

Tscodes can be delermined for each of these 000 point scale scores using the key in Table 3.
These Toscones represan lnear ransformations of the scores that produce a mean of 50 and
standard deviation of 10 for the cohorl of 304 adults with epilepsy. Thus, a person with a T-score
of 50 has a scone equal bo that of the mean for e epilepsy cohorl. Tecores were computed
using the folbowing formasta:

g0+ | 1 Cibserved scale soore—scale mean in Table 5
Scale standard deviation in Table 5

Higher Tscores rellect a more favorable quality of lite

CVERALL SCORE

A OOLIE-31 owerall score can be derived by weighting and summing QOLIE-31 scale scores
(Table 4), QOLIE-31 scale weights were derived from a regression analysis that used a summary
scora from ihe QOLIE-BD.

This QOLIE-88 summary score was based on resulls of a lactor analysis of the 17 DOLIE-BS
scakes. A lour factor solution yielded unigue placement of scales into domains of mental health,
physical health, cognitive function, and epilepsy-specilic areas, based on 1he magnilude of each
soake's factor loadings. A factor score for each of thesa domains was derived using the acios
loadings 1o weighl each scale’s coniribution 1o 1hat domain, These four factor scores were then
averaged to produce a summary score.

To derive QOLIE-31 scale wesghts, this OOLIE-BY summary score was regrassad on the saven
QOLIE-31 multi-item scales. Standarized bata coeflicsents from this regression analysis were
summed, and each beta coefficient was divided by the sum to derive ihe refative waighi lor each
QOLIE-31 scale lsted in Table 4.

The QOLIE-31 overall score ig calculated by swmmang the product of aach scale Scode LIMmeEs
i% waighi and summing over all scales (Table 4). This score can be comerled to & Tscore using
fhex key in Table 3.

DESCRIFTIVE STATISTICS AND INTERNAL CONSISTENCY RELIABILITY

Table 5 presents information on the reliability, cemtral kandency and variabality af the QOLIE-31
scales and the overall score in the group of 304 adulls with epilepsy who participated in the
QOLIE development study. Inlernal consistancy reéliabifilias for the mudli-ilem scakes range rom
077 to 0,85, exceeding the 0.70 standard for group-tevel comparisons (Munnally, 1978). Test-nelest
reliabilities (Pearson corelation coefficients) also exceed this standard excepd for e medicalion
effects scale (r = 0UG4),




TABLE 1
KEY TO SOURCES OF ITEMS IN THE QOLIE-:

lem number Source

1 Adapbed from the Faces Scale t-lmrm & Withey, 1976) by David
Hedorn {Hadorn and Hays, 1981)

2,6.8.10 Energyfatigue scale from RAND 36tem Health Survey 1.0 (aka SF-36)

34579 Ermoticnal well-being scake from FRAND 3&-tem Health Survey 1.0
{aka SF-36)

11,15 From Epliepsy Surgery Inventory (ESIFSS Vickrey, Hays, Graber,
el al, 1992)

1213 From lcnger instruments in the Madscal Dutcomas Shudy (Shiwart,
Sherbourng, Hays, et al, 1992)

14 Ciarimourtin COOP Chari (Melzon, Landgrad, Haye, at al, 1900}

16-30 Developad de novo by QOLIE Development Group

£l Visual analogue term adapted from existing measure (Brazier, Jones,

and Kind, 1983}




TABLE 2
QOLIE-31 SCORING FORM

Response Final Score,
Scalalltem Numbers 1 2 3 4 ! L Subtotal 0100 point scale
Seizure Worry
1 a 20 40 6] B0 100 s
21, Q 333 66T 100 — — —_—
22 i 50 100 — == = —
23 0 333 e6T W0 —  — -
25 o0 TH &0 25 a — —
TOTAL: __  + 5 =__
Overall Quality
of Life
1 imultiply respanse by 10) N
14 100 75 L0 25 i —
TOTAL: = 2 =_
Emotional Wall-Being
3. 1] 20 a0 B0 80 100 ==
4 ] 20 40 B0 a0 100
B. 00 B8O B 40 20 0 —
7. Q 20 40 &0 ao 100 S
8 106 80 G0 40 20 0O e
TOTAL: 4+ 5 =
Energy/Fatigue
2. W0e an G0 44 20 o P
B w00 BO &0 40 20 O —
8. Q 20 40 &0 By 100 —
10 Q 20 40 &0 ag 100 S
TOmARL: + 4 =____
Cognitive
12 i 20 40 &0 a0 100 S—
15 0 333 88T W0 — — e —
16 0 20 40 601 a0 100 i
17 i 20 40 =14 80 100 I
18 o 20 44 g0 &0 100 -
26 o0 75 50 25 a —_ —
TOWAL: . + B8=___
Medication Effects
24, 0 P3I3  eET 100 — ——
24 100 75 25 (§] — e
30 100 Th 2 0 — =
TOTAL: - 1=
Social Function
13, 1| 20 40 &0 a0 100
19 0 25 50 75 1 — —
20, 0 25 50 75 1100 = —
27 0w 5 50 25 0 = F—
28 100 75 S0 25 e -— i
TOTAL: + 5=

Maole: The motal number of lems in each scale i ksied 88 the divisor for sach subiotal. Howeaver, due o
missing data, the divisor might actually be ss 1han that as noled in the lext “Scoring Rules pages 2-3



TABLE 3
QOLIE-31 PROFILE SHEET

an
—E.

T Seinume Creezall Ematicral Enangy’ Cognile Medicalion Sacial Crvarall T
‘Woirey Chuality ed Lile ‘Wil -Eing Fatiguas Effects Funiclion Soore
Fa 1 3
T2 AR Tz
Ial 9300 a7 M
b} 4708 56 m
2] 595 94 69
] 100 G3-54 100 f2-83 i)
&7 - pLLY] 157 5555 G-01 g7
| 86 | @00 8697 Hi-a 45-50) G817 aa 66
5] a8 -85 aE-a7 86-B8 5385 100 ET-AR 85
i O -5 G233 Ga-05 Ba-B5 o182 o7 ES-BE 54
E3 103 g1 92.93 8283 [ET -0 i 63
B2 Ap-0a0 A% 80-81 8081 B7-88 9163 59.100 B2H3 | &2 |
£l BE-RT ai.ah A T8-78 B4-56 BE-30 06-58 B-A1 &l
B0 8385 A5-88 86-87 817 B2-83 Be-&7 9384 fE 80|
i) B2 B354 485 Tul-15 BO-a1 BE-E4 Bi82 7778 ad
58 T78-B0 B1-B2 82-83 1213 Th-7Y 7581 88-80 78 58
57 -7 A A5 TO-TH 7577 TE-TE a5-87 F4-T8 &7
GE T3-7E TE-T8 ra-io &7-88 T3-Td 7315 E3-84 T2-T3 55
55 T2 TE-TT a7 G5-66i T NI B0-a2 mn a5 |
bl GE-65 Ta-ih ra-1% G3-f4 88-T0 a7-68 Tr-Tg il =
53 A5-67 T3-13 T3 6152 BE-ET G63-EE TiL.TR #1758 53 |
52 A6 M- 1112 5360 8465 662 7273 B6 52
51 G623 B2 &-T0 5758 6253 57585 -3 G455 51
50 5854 6744 &7-68 55-56 5061 5456 B5-58 =] £0
a0 55.57 fi5-66 6566 £3.54 £7.88 §1-89 Bl £5 Bre2 | 49
an Sa-54 BI04 E3-G4 5152 55-56 48-50 &1 5560 A8 |
a7 S50-51 6162 6142 4850 5264 45-47 5860 58 47
46 A7-4B 50-60 S350 4547 5051 4244 557 SE-57 45
a5 A5 AE L1 57-58 d4-45 AR-40 Fo-at 53-55 54-55 45
[T 4214 56-57 55-56 42.43 2547 3538 80-52 53 a4
43 341 54-85 53-54 401 4345 33-35 48-8§ b2 43
&2 I7-38 52-53 5152 28.39 ar-a2 3042 A5-47 50 a7
&1 238 50-51 A49-50 35-3T J0-40 2728 4244 £8-45 an
&0 32-33 4845 4T-48 3438 3T-38 226 4041 AT 40
i 2501 a7 48 233 3836 at-23 ar3a 48 a8
38 2778 4548 44.an a4 3233 1620 3436 344 | 38
ar 24-26 d3-44 42-83 27-28 3031 1517 3153 4142 ar
35 2123 a4 40-81 25-28 2T-28 12-14 230 40 dE
35 18-20 A 3&-38 T334 2536 811 520 AR-28 35
34 1518 ar.an 3647 21-x2 23-14 58 F3-25 3637 34
3 14-15 36 34-35 15:20 2133 FY 2122 15 33
| =2 11-13 B35 32-33 1748 16-20 (] 18-320 3334 | 32 |
Eil ‘B 233 3031 15 M 1817 547 a2 at
| 30 £ 30-31 2620 1314 418 1304 o3 | 30 |
i) 35 |2 2627 w2 1213 1012 2829 | 29
28 -2 2627 24-23 Bl 811 T4 27 28
T o 2428, 2231 &7 T-8 54 25-76 27
E 23 2021 45 54 24 2324 | 26 |
™ .22 1 23 24 o 22 25
24 15-20 17-48 o1 [ %] 204 24
=] 1718 1548 12 FE]
22 =95 13-H 1716 22
| gl 11412 1516 1
o 12 a1 1 20
19 -1 74 1248 | w0 |
b} &3 ] 018 £
i7 &7 34 9 17
W d-5 i-2 TR "5
15 -3 [E] 5-6 15
L 1 4 H
13 a 23 13
12 1 12
[ i




TABLE 4

FORMULA FOR CALCULATING QOLIE-31 OVERALL SCORE

QOLIE-31 Scale
Selpure worry
Owerall quality of life
Emalianal well-being
Ervi gyt
Cognitive Tunctioning
hedication affects
Social Tenctioning

OVERALL SCORE: Sum subtotals (a) Through (g)

Final Scale Scorm

x X X K X X X

Waight
08
14
A5
a2
2T
03

21

Subtotal
—_— [
— (B}

d}
— (8}
— N
— (g}




TABLE 5

RELIABILITY, CENTRAL TENDENCY, AND VARIABILITY OF QOLIE-31 SCALES*

Reliability

Number Mean Standard Observed
Scale of ltems Alpha Test-retest® (0900 range) Deviation Range
Seirure worry 5 .73 0.84 54.29 25,76 O=100
Cwverall quality of life 2 0.7 084 6717 18.368 5100
Emaotional wellHbeing 5 0.83 0.7 67.20 18.28 16100
Energyfiatigue 4 Q.84 075 55.30 2110 0100
Cognitive funclioning B Q.85 .85 o896 g2.7a o-100
Medicalson effects 3 0. 78 0G4 55,34 A0.52 0-100
Social functioning 5 0.7 082 &67.25 26.88 =100
Cwerall score 30 083 0.8 G287 163 1597

iy rpnged fhom 298 fo 304 patienls wilh mild o
miodarals epilapsy foe all data excepd lesireiest

resliahility

oM ranged from 229 10 232 n he subset of epilepsy
patients who ware clinically stable and whosa tast-

retesl intenaal renged from 1 6 21 days.
UEstimaied using Mosier's (1543) fermula
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