9. SOUHRN

Cilem této prace bylo analyzovat farmakoterapii epilepsie v CR a kvalitu tivota pacienti

s epilepsii vCetné faktord, které ji ovliviluji. Byla popsana skupina pacientt s epilepsii
1é&enych na dvou neurologickych klinikach v CR, poukazano na odli$nosti pacientii
zatazovanych do RCT sledujicich u¢innost AE, analyzovéna spotfeba AE v CR a
hodnocena kvalita tivota 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 pacientu s epilepsii

Cil

Cilem bylo analyzovat soubor pacientt s epilepsii [éCenych na dvou neurologickych
pracovistich vyssiho typu v CR, popsat typ a frekvenci epileptickych zachvatd, trvani
onemocnéni, vybér antiepileptik a praceschopnost pacientt.

Metodika a vysledky

Do studie byli zatazeni pacienti s diagnozou epilepsie starsi 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
— ¢erven 2006. U vSech pacientd jsme sledovali kromé pohlavi, véku a trvani onemocnéni
zejména typ a frekvenci zachvatl, pfedepsand AE a praceschopnost. Podle frekvence
zachvatti byli pacienti rozde€leni do 4 skupin. Zachvaty byly klasifikovany podle
Mezinarodni klasifikace epileptickych zachvatl vypracovanou ILAE.

V souboru pievatovali pacienti s parcialnimi zachvaty (71 %), zhruba ¢tvrtina spadala

do skupiny nekompenzovanych s vice net 12 zachvaty za rok. Obtitnd kompenzovanost
zachvatli méla také zna¢ny dopad na praceschopnost pacientl. Vice net polovina pacientl
utivala kombinaci dvou a vice AE. Objevily se 1 ¢tyfkombinace AE u 17 pacientll, tddny

z nich nebyl ani na této 1é¢be kompenzovan. Mezi nejutivanéjsi AE pattily VPA, CBZ a
LTG. Sledovéan byl vliv vé€ku, pohlavi a ptipadnych komorbidit na vybér AE. Fenytoin,
promidon a fenobarbital byly pfedepisovany jen omezené a Castéji u starSich pacientli. Tato
AE nejsou u starSich pacientl ptili§ vhodna a doporucovana jsou nova AE jako lamotrigin
a gabapentin pro jejich lepsi snaSenlivost. Tendm byl Castéji pfedepisovan lamotrigin, u
kterého se uvadi nitsi riziko teratogenity. Naopak valproat, kde se uvadi riziko malformaci
plodu vyssi, utivali ¢astéji muti.
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Mezi jednotlivymi pracovisti byly zaznamendny urcité rozdily ve vybéru 1é¢iv a

v poutitych diagnostickych metodach. Zatimco v CEE v Praze bylo MRI vySetieni
provedeno téméf u vSech pacientl, ve FN HK toto vySetfeni absolvovali pfednostné hiife
kompenzovani pacienti. V CEE FTN v Praze byla vice utivana nékterd nova AE.

Zhruba tfetina pacientli pobirala ¢astecny nebo plny invalidni diichod. V pratském
souboru bylo vyznamné vice pracujicich pacientd a mén¢ invalidizovanych, pfestote sem
patfilo i vice pacientli s nekompenzovanymi zachvaty.

Zaveér

Celkové lze fici, te vybér AE odpovida souasnym poznatkiim a doporucenim pro

terapii epileptickych zachvatli. Rozloteni vyskytu parcialnich a generalizovanych zachvatt
u pacientl bylo srovnatelné s dal§imi publikovanymi studiemi. Relativné vysoky podil



pacientl na polyterapii AE (60 %) se zda byt v rozporu s uvadénou efektivitou
monoterapie. Sledovana neurologicka pracovisté predstavuji sekundarni a tercidrni troven
péce o pacienty s epilepsii a Ize zde proto ocekavat kumulaci pacientl s obtitné 1éc¢itelnymi
zéachvaty, kde jsou kombinace AE utivany Castéji. Je vSak potieba dikladné zvatit
prospéch pacienta z utivani kombinace tii a vice AE, kdy se stupiiuje riziko vyskytu NU a
interakci s dal§imi 1€Civy. Zjisténa vysoka invalidizace pacientii muite souviset jak

s obtitnou kompenzovanosti onemocnéni, tak s problémy v pracovnim uplatnéni pacientt.
Tato oblast vytaduje provedeni dalSich analyz se zaméfenim na socialni problematiku
pacientt s epilepsii.

Pacienti ve studii byli 1é¢eni na dvou neurologickych pracovistich vyssiho typu. I zde se
vyskytly urcité rozdily ve vybéru 1é¢iv, v poutitych diagnostickych metodéach ¢i v poctu
invalidizovanych pacientll. Zajimavé by bylo srovnani s trovni péce v neurologickych
ambulancich, které by poskytlo §irsi pohled na kvalitu péde o pacienty s epilepsii v Ceské
republice.

1b. Reprezentativnost subjekttl klinického hodnoceni pro klinickou praxi

Cil

Provést resersi kritérii pro zatazovani pacientti do RCT sledujicich t¢innost AE a urcit
podil pacientl 1é€enych za podminek bétné klinické praxe, kteti by splnili kritéria pro
zatazeni do klinické studie.

Metodika a vysledky

Resersi RCT publikovanych v databazi PubMed a Cochrane v obdobi 2002 — kvéten

2007 jsme sestavili seznam nejutivanéjsich kritérii poutivanych pro zatazovani epileptikti
do klinickych studii hodnoticich u¢innost AE. Kohortu pacienti z klinické praxe
reprezentovala skupina 432 pacientl s epilepsii 1é¢enych na dvou neurologickych klinikach
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v CR. Kromé nizké frekvence zachvattl, pfitomnost systémového nebo psychiatrického
onemocnéni bylo kritérium, které nejcastéji vedlo k vylou€eni pacientl (n = 220; 51 %).
Postupnym aplikovanim jednotlivych kritérii na celou skupinu pacienti bylo ziskano
pouhych 9 % pacientl, ktefi by splnili kritéria pro zatazeni do RCT. U podskupiny
pacientl s jednim a vice zachvaty za mésic (n = 106) by tato kritéria splnilo 36 % z nich.
Zavér

Randomizované klinické studie hodnoti Gi¢innost AE na selektované skupin¢ pacienttii se
specifickym klinickym profilem. Vysledky RCT tak nelze jednoduse zobecnit na populaci
pacientil v bétné klinické praxi.

2. Sledovani spotieby antiepileptik

Cil

S vyutitim databaze Zdravotni pojiStovny analyzovat spotiebu starSich a novych AE

v Ceské republice v obdobi 1999 — 2004,

Metodika a vysledky

Udaje o viech piedepsanych 16¢ivech ze skupiny antiepileptik (kod ATC: NO3A)

v obdobi 1999 - 2004 byly ziskany z databaze individualnich dat pojisténci
Zaméstnanecké pojistovny Skoda. Databaze ZPS zahrnovala piiblitng 130 tisic pojisténci,
cot je asi 1,25 % obyvatel Ceské republiky. Spotfeba AE byla hodnocena pomoci
ATC/DDD metodologie a vyjadiena v poctech definovanych dennich ddvek (DDD) na
1000 pojisténct na den (DDD/TID). Naklady 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 piedepisovanymi AE byly karbamazepin a valproat. Spotieba
derivati hydantoinu a barbituratd, kdysi nejutivanéjSich antiepileptik, byla nizka a ve
sledovaném obdobi dale klesala. Byl zaznamenan nartst ve spotfebe klonazepamu.
Spotieba etosuximidu a sultiamu se pohybovala na nizké urovni, cot souvisi s uzkym
spektrem indikaci téchto AE. Na novéa AE ptipadalo 76 % z celkového naristu spotteby

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 nartstu tvofila
nova AE. V roce 1999 tvotila nova AE 33,6 % z celkovych ndklad na AE, v roce 2004 to
bylo jit 68 %. Pfi srovnani s dal$imi studiemi sledujicimi spotiebu AE byla ndmi zjiSténa
spotieba AE nitsi. Podobny trend byl u nds popsan i u jinych skupin 1é¢iv. Je vSak tieba
brat v ivahu odliSné zdroje dat poutité v jednotlivych studiich. Spotieby zjisténé

z databaze ZPS se bliti spotiebam ze zdroji UZIS, spotieby z tdaji ze SUKL jsou pak
VySSi.
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Zavér

Vysledky dokladaji narast celkové spotteby AE, na kterém se podileji ze 76 % nova AE.
Néklady se ve sledovaném obdobi ztrojnasobily, opét s pfispénim zejména novych AE.

V piedepisovani ziistavaji na prvnim misté stale valproat a karbamazepin. Databaze ZPS
neumotiiuje odlisit, na jakou diagnézu byl 1€k ptedepsan. Nekterd AE tak byla
pravdépodobné poutita i v jinych indikacich net jsou epileptické zachvaty. V porovnani

s dal$imi studiemi sledujicimi spotiebu AE byla ndmi zjiSténa spotieba nitsi. Je v§ak
potieba zohlednit odlisné zdroje dat pro analyzu spotieby AE poutité v danych studiich.
Spotieby zjisténé z databaze SUKL, tedy vyutivajici hlaseni od distributort, jsou logicky
vyssi, protote jsou zahrnuta i 1é¢iva vydana na tddanky a 1éCiva, ktera zstavaji v 1€karn¢ a
nejsou vydana pacientovi.

Zdroje financovani zdravotni péce jsou omezené a je nutno 1é¢iva vyutivat racionalné.
Studie spotteby jsou jednim z jednoduchych, ale utite¢nych nastroji na sledovani expozice
1é¢iviim, vyvoje nakladl na 1é¢iva nebo vyhledavani oblasti s nepfiméienou
(vysokou/nizkou) spotfebou nebo rizikovym chovanim ve vztahu k 1é€iviim a ptispivaji tak
k racionalni y2ayyyyyyyfarmakoterapii.

3. Kvalita zivota ve vztahu ke zdravi a epilepsie

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

Cil

Analyzovat psychometrické vlastnosti Ceské verze pro epilepsii specifického dotazniku
QOLIE-31 na sledovani kvality tivota epileptik.

Metodika a vysledky

Do studie byli zatazeni pacienti s diagn6zou epilepsie star$i 16 let pravidelné dochézejici
do epileptologické poradny na Neurologickou kliniku v Hradci Kralové. Pro analyzu bylo
ziskano 221 vyplnénych dotazniki. QOLIE-31 ptedstavuje pro epilepsii specificky
dotaznik na sledovani QOL. Sklada se ze 7 domén — Obavy ze zachvatii, Emocionalni
spokojenost, Energie/tinava, Kognitivni vykonnost, Pasobeni medikace, Socialni
vykonnost, Celkova kvalita tivota. Celkem obsahuje 31 polotek. Vyhodnocenim dotazniku
se ziskaji skore jednotlivych domén plus celkové skore dotazniku na stupnici 0 — 100,
pfi¢emt vyssi hodnota znamena lepsi kvalitu tivota.



Pro zhodnoceni psychometrickych vlastnosti ¢eské verze QOLIE-31 byla testovana
vnitini konzistence pomoci Cronbachova alpha a faktorova analyza. Déle byla provedena
ANOVA pro ovéteni vlivu frekvence zachvatl na skore jednotlivych domén a celkové
skore dotazniku.
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Crohnbachovo alpha u vSech domén kromé Celkov¢ kvality tivota (Overall QOL) bylo
nad potadovanou hranici 0,7, splitujici tak kritéria pro vnitini konzistenci dotazniku.
Faktorova analyza shodné s originalni verzi vynesla 7 faktorii. Prvni faktor stejné jako

v origindlni verzi byl vice heterogenni, syceny dvéma doménami. Postaveni polotek
naletejicich k doméné Socialni vykonnost (Social functioning) nebylo jednoznacné. Tato
doména méla vysokou zatét u 3. a 6. faktoru, navic polotka ¢. 20 — ,,fizeni auta“ se zde
vy¢lenila jako samostatny faktor. Doporucili jsme doplnit znéni polotky €. 20 v Ceské verzi
QOLIE-31 na ,,fizeni auta a/nebo problémy s cestovanim a transportem®, aby tak byli
pokryti 1 pacienti bez fidi¢ského pritkazu, ktefi tuto otazku nechévali ¢asto
nezodpovézenou. Z vysledkl analyzy rozptylu jednoznaéné€ vyplynul vyznamny vliv
frekvence zachvatl na dosatené skore QOLIE-31. Nejnitsi skore v jednotlivych doménach
i celkové QOLIE skore dosahovali nekompenzovani pacienti ve skupin€ s nejvyssim
poctem zachvatt.

Zavér

Ceska verze QOLIE-31 s mirnymi nedostatky spliiuje potadavky na validitu a reliabilitu.
QOLIE-31 lze doporucit jako vhodny néstroj pro sledovani kvality tivota pacientd s
epilepsii. O vyutitelnosti dotazniku svéd¢i 1 fada zahrani¢nich studii, kde byl QOLIE-31
poutit. Dotaznik QOLIE-31 svym rozsahem a strukturou umotnuje sledovat vliv
onemocnéni na jednotlivé oblasti tivota. Zaroven diky své jednoduchosti a pfiméfené délce
se hodi 1 pro ambulantni poutiti a muate byt vypliiovan pacienty samostatné a opakované.
3b. Klinické a demografické faktory ovliviujici kvalitu zivota pacientt s epilepsii
Cil

Hodnoceni kvality tivota a faktord, které ji ovliviiuji, u pacienti s epilepsii 1é€enych na
dvou neurologickych klinikach v CR.

Metodika a vysledky

Dotaznik QOLIE-31 byl rozdavan béhem planovanych navstév pacient 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
¢ervna 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
pacientl na piisluSnych klinikach. V¢ek, pohlavi, trvani onemocnéni, vék v dobé vyskytu
prvniho zachvatu, frekvence a typ epileptickych zachvatl, pocet souc¢asné utivanych AE,
pfitomnost psychiatrického nebo systémového onemocnéni, praceschopnost/zaméstnanost
byly testovany jednorozmérnou regresni analyzou jako motné faktory ovliviiujici skore
jednotlivych domén QOLIE-31. Faktory s vyznamnym vlivem na QOLIE-31 skore

87

v jednorozmérné analyze (p < 0,05) pak byly zaneseny do mnoharozmérné regresni
analyzy.

Frekvence zachvati, praceschopnost a pfitomnost psychiatrického onemocnéni se
projevily jako nejvyznamnéjsi faktory predikujici 33 % variability celkového skore
QOLIE-31. Frekvence zachvatl zde byla nejsilnéj$im faktorem predikujicim 20 %



variability celkového QOLIE-31 skére a ovlivitovala vyznamné skoére vSech domén
dotazniku. Praceschopnost byla vyznamnym prediktorem kvality tivota ve vSech
doménach kromé¢ Obavy ze zachvatil a projevila se jako nejsilngjsi faktor v doménach
Celkova kvalita tivota, Emocionalni spokojenost, Energie/unava a Kognitivni vykonnost.
Psychiatricka komorbidita kromé Obavy ze zachvati a Socialni vykonnosti ovliviiovala
vyznamn¢ skore vSech ostatnich domén.

Zavér

Jako nejvyznamnéjsi faktory predikujici celkové QOLIE-31 skore a skore v jednotlivych
doménach byly identifikovany frekvence zachvatl, praceschopnost a psychiatricka
komorbidita. Pohlavi, typ zachvatt, vék v dobé vyskytu prvnich epileptickych zachvatii a
pfitomnost systémového onemocnéni nemély v nasi studii signifikantni vliv.
Kompenzovanost zachvatil je zasadni pro udrteni optimélni kvality tivota nemocnych.
Vyssi frekvence zachvati vedla k vyznamné nit§im hodnotdm skort jednotlivych domén a
byla nejvyznamnéj$im prediktorem pro 4 ze 7 domén. Dal$im velmi vyznamnym faktorem
ovliviiyjicim skore jednotlivych domén byla praceschopnost pacientli. Zhruba 30 %
pacientil v naS§em souboru pobiralo plny nebo ¢astecny invalidni diichod. Tito pacienti
dosahovali i vyznamné nitSich hodnot skore dotazniku ¢ili horsi kvalitu tivota.
Invalidizace pacientli do jisté miry souvisi s nedostatecnou kompenzovanosti onemocnéni
a/nebo s piitomnosti dalsitho onemocnéni, které samoziejmé piispivaji ke zhorSené QOL
pacientil. Zaméstnanost €1 praceschopnost pacientii v§ak neni ddna jen frekvenci zachvatt.
Jako dalsi vyznamné faktory ovliviujici praceschopnost pacientii byvaji uvadény napft.
pocitované stigma a psychosocidlni charakteristiky pacientli. Programy zaméfené na
psychosocialni problémy pacienti s epilepsii by mohly pomoci pacientim 1épe zvladat
onemocnéni a dosdhnout lepSiho uplatnéni na trhu prace a ve spolecnosti. Skupinu
vytadujici zvlastni péci tvoti pacienti trpici zaroven dusevni chorobou. Psychiatricka
onemocnéni se u pacientil s epilepsii vyskytuji ¢astéji a v naSem souboru se pfitomnost
psychiatrické komorbidity projevila jako tieti nejvyznamné;jsi faktor urcujici kvalitu tivota
pacientu.



