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прИЧИнИ за проМЯна на антИепИлептИЧната терапИЯ
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Въведение: Основна цел на антиепилептичното ле-

чение е постигане на продължителен контрол на епи-

лептичните пристъпи без клинично значими нежелани

лекарствени ефекти (3). Пълният контрол на пристъ-

пите е определящ фактор за качеството на живот на

пациентите с епилепсия. Предвид продължител-

ността на антиепилептичното лечение, все повече

внимание се обръща на влиянието на нежеланите ле-

карствени ефекти върху хода на заболяването (9).

Цел: Цел на нашето изследване е оценка на влия-

нието на някои клинични фактори върху хода на

заболява нето, и определяне на връзката между перси -

стирането на пристъпите, нежеланите лекарствени

ефекти и необходимостта от промяна на антиепилеп-

тичното лечение. 

Контингент и методи: В изследването са вклю-

чени последователно 131 пациенти с епилепсия (57

мъже и 74 жени, средна възраст 40.13 ± 13.37 години).

Използвани са анализ на медицинската документация,

анамнеза, снемане на соматичен  и неврологичен ста-

тус, самооценъчна скала за определяне честотата на

страничните ефекти от АеЛ (Liverpool Adverse Events

Profile) и статистически методи.

Резултати: Установява се силна корелация между

причини за промяна на лечението и брой приемани АеМ

при сегашното лечение (r=0,63; p<0.001), както и с брой

приемани АеМ при предишно лечение и (rs=0.69, p

<0.05). Данните от статистическия анализ показват,

че нежеланите лекарствени ефекти и честотата на
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Introduction: The antiepileptic treatment is primarily linked

to reaching a continuous control of the seizures without clini-

cally significant adverse events (3). Complete seizure freedom

is the single most important determinant of health-related qual-

ity of life in patients with epilepsy. Given the long duration of

epilepsy treatment, however there is growing recognition of

the wider impacts of adverse events of antiepileptic drugs on

course of the disease (9).

Purpose: The aim of our study was to obtain an evaluation

of the impact of some clinical and sociodemographic charac-

teristics on course of the disease and to determine the causal

connection between the uncontrolled seizure, adverse events,

and the revision of antiepileptic treatment.

Methods: One hundred thirty one consecutive patients

with epilepsy (57 male and 74 female, average age 40.13 ±

13.37 years) were enrolled in the study. The methods used

were documentary analysis, an interview on clinical factors,

medical examination, self-reporting questionnairy (Liverpool

Adverse Events Profile), and statistical methods.

Results: There were found significant positive correlations

between the causes of revision of the antiepileptic treatment

and the number of antiepileptic drugs taken at the time of as-

sessment (r=0,63; p<0.001), as well as the number of

antiepileptic drugs taken in the past (rs=0.69, p <0.05). Sta-

tistical analysis revealed that the drug-related adverse events

and seizure frequency impact negatively on the course of the

disease.

Conclusion: Both undesired drug-related adverse events

and persistance of  epileptic seizures, are predictors of revi-
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Въведение: епилепсията е клинично хетеро-

генна група, която се различава по отношение на

етиологията, възраст на възникване, видове прис -

тъпи, прогноза, отговор на лечение и се характе-

ризира с възникване на спонтанни/  непровокирани

пристъпи (7). В повечето случаи се налага продъл-

жително лечение с антиепилептични медика-

менти (AEМ) (16). При около 60% от случаите с

новодиагностицирана епилепсия се постига кон-

трол на епилептичните пристъпи (еП) с моноте-

рапия и при 10-20% - с комбинирано лечение (14). 

Основна цел на антиепилептичното лечение

(АеЛ) е постигане на продължителен контрол на

еП без клинично значими нежелани лекарствени

ефекти (НЛе) (3). Пълното повлияване на пристъ-

пите е най-определящият фактор за качеството

на живот на пациентите с епилепсия. Предвид

продължителността на АеЛ, все повече внимание

се обръща на влиянието на НЛе върху хода на за-

боляването (14).

Цел: Цел на нашето изследване е оценка на

влиянието на някои клинични фактори върху хода

на заболяването, и определяне на връзката между

персистирането на пристъпите, нежеланите ле-

карствени ефекти и необходимостта от промяна

на антиепилептичното лечение.  

Контингент и методи: В проучването

участват 131 последователно включени пациенти

от общо 449 скринирани на средна възраст

40,13±13,37 години, от които 57 (43,5%) мъже и 74

(56,5%) жени. Пациентите са лекувани в МБАЛНП

„Св. Наум“ София. Давността на заболяването е

повече от 1 година, без промяна на ллечението

през последните 3 месеци, без придружаващи со-

матични, неврологични и психиатрични заболява-

ния, изискващи допълнително лечение. 

Използвани са анализ на медицинската доку-

ментация, анамнеза, снемане на соматичен  и нев-

рологичен статус. Изследвани се факторите: вид

епилепсия (в съответствие с Международната

класификация на епилепсиите от 1989 г.), брой при-

емани медикаменти при настоящото и минало ле-

чение, месечна честота на еП, НЛе, съдействие на

пациента към лечението. Наличието и честотата

на НЛе сме оценявали с Ливърпулска скала за

определяне профила на страничните ефекти (Liv-

erpool Adverse Event Profile (LAEP) (4). Въпросникът

представлява списък с оплаквания, оценявани по-

отделно по 4-точковата скала на Lickert.  В настоя-

щото изследване е използвана адаптирана и

валидирана от нас българска версия с 19 точки

(LAEP-BG), разделени в 2 подскали: “Неврологични

и психиатрични нежелани ефекти” и “Несвързани

с ЦНС нежелани ефекти” (10). 

Резултати: С най-голям относителен дял са

пациентите с криптогенна епилепсия (n=60;

45,8%), следвани от тези със симптоматична

(n=45; 34,4%) и идиопатична епилепсия (n=26;

19,8%). Без EП през последните 6 месеца са 48,9%

от пациентите, 38,2% от изследваните болни са

имали до 3 пристъпа месечно и 13,0% от пациен-

тите са с 4 и повече пристъпа месечно. С най-

голям относителен дял (48,1%) са пациентите,

приемащи един АеМ, следвани от тези с два АеМ

пристъпите оказват негативно влияние върху хода на

епилептичното заболяване.

Заключение: Нежеланите лекарствени ефекти и

персистирането на епилептичните пристъпи са ос-

новни фактори за промяна на антиепилептичното ле-

чение и влошаване хода на заболяването. 

Ключови думи: Антиепилептични медикаменти,

Антиепилептично лечение, епилептични пристъпи, Не-

желани лекарствени ефекти

sion and changе of the antiepileptic treatment, and impact

negatively on course of the disease. 

Key words: Adverse events, Antiepileptic drugs,  Аntiepi-

leptic treatment, Epileptic seizures
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(30,5%). Най-малко са пациентите, лекувани с три

и повече АеМ (21,4)%. Спрямо броя на приеманите

АеМ (като моно- и политерапия) при предишно АеЛ

с най-голям относителен дял (29,8%) от всички па-

циенти са тези, лекувани с 1 АеМ в миналото,

следвани от тези с 2 АеМ (19,8%) и 4 и повече АеМ

(19,1%); най-малък е броят на пациентите, леку-

вани в миналото с 3 АеМ (12,2%). От възможния

диапазон (4-76) средната обща оценка на LAEР–BG

при нашите пациенти e 47.75 (SD±7.82); за подска-

лите „Неврологични и психиатрични нежелани

ефекти“ и „Несвързани с ЦНС нежелани ефекти“

средните стойности са съответно 32.82

(SD±7.86) и 9.42 (SD±3.17). От анализа на съдей-

ствието на пациента при лечението (редовен

прием на АеМ, спазване на дозовия режим и режим

на живот, липса на сънна депривация, алкохолна и

лекарствена злоупотреба и др.) се установява, че

в 81,7% от случаите пациентите са оказвали

добро съдействие по време на терапевтичния про-

цес.

За определяне на връзката между персисти-

рането на еП, НЛе и необходимостта от промяна

на АеЛ, са анализирани причините за промяна на

предишната терапия. Прави впечатление голе-

мият процент, в който нежеланите ефекти на ме-

дикаментите са имали роля при определяне на

антиконвулсивната терапия. Общо за всички

участници в изследването като най-честа при-

чина за промяна на лечението в миналото е посоч-

ван лош контрол на еП и НЛе (56,5%), следвана

само от наличие на НЛе (16,8%), в най-малка степен

причината е единствено лош контрол на еП (7,6%)

(табл. 1). 

Таблица 1. Разпределение на пациентите според при-

чините за промяна на лечението.

Съответно в групата пациенти с предишно

лечение (n=106) честотното разпределение е

следното: при най-голяма част се отчита едно-

временно лошият контрол на еП и наличието на

НЛе (70,5%), следвано само от НЛе (21,0%) и най-

малка част от пациентите посочват като причи -

на за промяна в терапията единствено

на ли чието на еП (8,6%). 

За да изясним значението на НЛе за тера-

певтичния подход сме анализирали тяхното влия   -

ние върху предишното АеЛ при пациенти с

различна от настоящата антиепилептична те-

рапия в миналото. При повечето от пациентите

(67,9%) наличието на НЛе при предишното лече-

ние не е позволило достигане на необходимата,

т.е. терапевтична дневна доза, докато при по-

малка част (13%) не е оказало влияние (табл. 2). 

Таблица 2. Значение на НЛе при предишно лечение за

достигане на необходимата дневна доза.

Относителният дял на пациентите с разли-

чен брой АЕм/лекарствени комбинации при

предиш но лечение спрямо определени клинични

фактори сме изследвали с тест χ2 за проверка на

процентни съотношения (табл. 3). 

От пациентите с предишно лечение 80,2%

съобщават, че са имали НЛе. С нарастването на

броя на приеманите в миналото АеМ/комбинации

намалява относителния дял на пациентите без

еП при настоящото лечение с тенденция към на-

растване на НЛе (по-високи стойности на об-

щата оценка на LAEP–BG и подскалата

„Неврологични и психиатрични нежелани

ефекти“). Най-голям дял имат лекуваните в мина-

Причини Брой % Sp

Без минало лечение 25 19,1 3,4

Лош контрол на ЕП 10 7,6 2,3

НЛЕ 22 16,8 3,3

Лош контрол на ЕП и НЛЕ 74 56,5 4,3

Общо 131 100,0

Значение на НЛЕ за достигане на 

необходимата дневна доза на АЕМ 

при предишно лечение

Брой % Sp

Без минало лечение 25 19,1 3,4

Да 89 67,9 4,1

Не 17 13,0 2,9

Общо 131 100,0
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лото само с 1 АеМ (16.8%), по-голям и от про-

цента пациентите без минало лечение с добър

контрол на еП (11.5%). Всички пациенти с 4 и по-

вече еП месечно са имали предишно лечение, като

най-голяма част от тях са лекувани с 4 и повече

АеМ/комбинации (6.9%). 

Анализът на данните в зависимост от броя

приемани АеМ при настоящото АеЛ показва уме-

рена позитивна корелация между броя приемани

АеМ и честотата на пристъпите (Spearman Rank

Correlation rs=0.34, p <0.05), както и между броя

приемани АеМ и НЛе при предишно лечение

(rs=0.42, p <0.05), и слаба позитивна корелация

между брой приемани АеМ и съдействие (rs=0.26,

p <0.05). Резултатите показват, че от групата

пациенти приемащи 1 АеМ, 43% не са имали пред-

ишно АеЛ, т.е. еП са се повлияли от първия АеМ

(пълен контрол или значителна редукция на при-

стъпите). В зависимост от броя приемани АеМ

при предишното АеЛ се установява умерена ко-

релация между брой приемани АеМ в миналото и

НЛе при предишно лечение (rs=0.47, p <0.05),

силна корелация между брой приемани АеМ при

предишно лечение и причини за промяна на лече-

нието (rs=0.69, p <0.05), както и с брой приемани

АеМ при сегашното лечение (r=0,63; p<0.001).

Дискусия: Резултатът от АеЛ се определя

от ефикасността на приеманите АеМ и поноси-

мостта към тях, т.е. наличието на НЛе. В наша -

та група пациенти преобладават участниците с

предишно АеЛ и тези, при които броя на неефек-

тивните АеМ, респ. комбинациите от тях, при-

лагани в хода на заболяването са променяни по-

вече от 1 път (n=67). Всички пациенти с голяма

пристъпна честота в настоящето са имали пред-

ишно лечение, като най-голяма част от тях са ле-

кувани с 4 и повече АеМ/комбинации (6.9%). В

групата пациенти с предишно лечение (n=106) по-

големият брой приемани в миналото АеМ/лекар-

ствени комбинации е предиктор за по-голяма

честота на еП, както и за повече НЛе в настоя-

щето. По-лошата прогноза за хода на заболява-

нето по отношение на пристъпната честота и

изявата на НЛе при по-голям брой АеМ в мина-

лото е обсъждана и от други автори (1, 8, 11,17).

Perucca (2005) отдава тези резултати на факта,

че пациентите с терапевтично резистентни

пристъпи са с повишен риск от свръхлечение, де-

финирано като „излишно или прекомерно лекар-

ствено натоварване, водещо до субоптимален

баланс риск-полза“ (15). От анализа на резулта-

тите при пациентите с предишно АеЛ, устано-

вяваме голямата значимост на НЛе като причина

за неуспешно АеЛ и за промяна на терапията в

миналото. При персистиране на пристъпите се

прилагат по-високи дози АеМ, по-честа е полите-

рапията с по-изразени НЛе, субективното

чувство на неблагополучие в тези случаи е заси-

лено. В голяма част от случаите влиянието на

неже ланите медикаментозни ефекти в ежедне-

вието на болния е изключително по-осезаемо, от-

колкото еП. Във връзка с това, при обсъждане на

Таблица 3. Относителен дял на пациентите с различен брой АеМ/лекарствени комбинации при предишно лечение

спрямо месечната честота на еП и вида епилепсия.6

Без минало

Лечение

1 АЕМ

n (%)

2 АЕМ 

N (%)

3 АЕМ 

n (%)

4 и > АЕМ 

n (%)

Mесечна честота на пристъпите Без пристъпи 

До 3 пристъпа 

4 и повече

15 (11.5%) 

10 (7.6%) 

0 (0%)

22 16.8%) 

12 (9.2%) 

5 (3.8%)

11 (8.4%) 

13 (9.9%) 

2 (1.5%)

8 (6.1%) 

7 (5.3%) 

1 (0.7%)

8 (6.1%) 

8( 6.1%) 

9 (6.9%)

Вид епилепсия Идиопатична Крип-

тогенна Симптома-

тична

7 (5.3%) 

8 (6.1%) 

10 (7.6%)

7 (5.3%) 

19 (14.5%) 

13 (9.9%)

8 (6.1%) 

11 (8.4%) 

7 (5.3%)

2 (1.5%) 

11 (8.4%) 

3 (2.3%)

2 (1.5%) 

11 (8.4%) 

12 (9.2%)
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резултати от голямо американско клинично про-

учване Veterans Affairs Epilepsy Cooperative Study е

разгледана появата на токсичност при различни

АеМ и е установено, че тя е била причината за съ-

ществен брой неуспехи в лечението, напр. от 101

пациенти лекувани с CBZ лечението е било неус-

пешно за 45 болни: само поради прояви на токсич-

ност - в 12 случая, при 30 – наличие на токсичност

и еП, само еП – единствено в 3 от случаите (12).

Лимитиращата роля на НЛе за достигане на

адекватна доза, въпреки правилния подбор на

АеМ, води до лечение със субтерапевтични дози

и до т.нар. псевдорезистентност на заболява-

нето. Притесненията свързани с появата и пер-

систирането на НЛе нерядко е повод за спиране

на медикамента. За общата оценка на LAEР–BG

47.75 (SD±7.82) при нашите пациенти, основно до-

принася оценката на подскалата „Неврологични и

психиатрични нежелани ефекти“ - 32.82 (SD±7.86),

което показва голямото значение на невроток-

сичните ефекти при прием на АеМ. Резултатите

са близки до тези съобщени в други проучвания,

с преобладаване на проблеми свързани с когни-

цията, паметта, настроението и поведението

(4, 5, 6, 8), както и на Auriel (2009), който устано-

вява оплаквания от страна на ЦНС в 92.2% от па-

циенти с добре контролирани еП (2). По-високите

оценки за нежелани реакции при пациентите при-

емащи 3 и повече АеМ, както и установените ко-

релации, се дължат на по-тежкия ход на

заболяването в тези случаи, по-големия брой при-

лагани неефективни АеМ в хода на терапията,

обичайно по-високите дози на антиконвулсан-

тите, влошения комплаянс, междулекарствените

взаимодействия. Тази теза е подкрепена от мно-

жество автори (1, 5, 6, 15, 16). Съдействието на

пациента е важен фактор за успешното АеЛ. От-

носителният дял на участниците в нашето из-

следването с недобър комплаянс е относително

малък (18,3%), което корелира с високия брой па-

циенти без еП. Установеният процент е по-нисък

в сравнение с изследването Martins (2009 г.) -

между 30% и 60% (13). При настоящото изслед-

ване е отчетена сигнификантна връзка между по-

изразените НЛе и влошеното съдействие на

пациента. Влиянието на НЛе върху неспазване на

препоръките за лечение в крайна сметка води до

по-слаба ефективност на провежданата тера-

пия. 

В заключение: НЛе и персистирането на еП

са основни фактори за промяна на АеЛ и влоша-

ване хода на заболяването. За адекватна корек-

ция на терапията е необходимо системно

мониториране на НЛе и балансирането им със

стремежа за достигане  контрол на епилептич-

ните пристъпи.
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