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SANTRAUKA

Elektroencefalografija — vienas i§ svarbiausiy epilepsija sergan¢iy pacienty iStyrimo
metody bei standartinis jrankis, reikalingas smegeny veiklos pokyc¢iams jvertinti. Kiekybine
elektroencefalogramos analizé¢, kai norima dokumentuoti konkreCiy vaisty poveikj
bioelektrinei smegeny veiklai, yra zinoma kaip farmakologiné elektroencefalograma.
Atsizvelgiant ] nedidele standartinés elektroencefalogramos kaing, platy prieinamuma ir tyrimo
neinvaziSkuma, visas farmakologinés elektroencefalogramos potencialas epilepsiniuose
tyrimuose dar néra iki galo iSnaudotas, nes klinikiniy tyrimy, vertinan¢iy vaisty nuo epilepsijos
poveikj smegeny bioelektriniam aktyvumui, yra atlikta mazai.

Sios literatiiros  apzvalgos  tikslas  buvo  apzvelgti  farmakologinius
elektroencefalografijos tyrimus, atliktus zmonéms, vartojantiems vaistus nuo epilepsijos, ir
iSanalizuoti jy rezultatus. Apzvalgai atlikti buvo pasitelkta sisteminé literatiiros paieska
PubMed, ScienceDirect ir Google Scholar duomeny bazése. PaieSkos Kriterijus atitiko 167
straipsniai, i$ kuriy 39 pasikartojantys straipsniai buvo rasti skirtingose duomeny bazése. Like
128 straipsniai buvo perziuréti ir dalis jy buvo atmesti pagal tam tikrus kriterijus, kurie aprasyti
metodologijos skyriuje. Po atrankos liko 28 straipsniai. Sie straipsniai ir jy bibliografiniai
Saltiniai buvo perzitiréti, i§ jy buvo atrinkta dar 17 straipsniy, kurie taip pat buvo jtraukti j Sig
literatiiros apzvalga.

Dazniausiai taikytas vaisty nuo epilepsijos farmakologinio elektroencefalografijos
tyrimo metodas buvo elektroencefalogramos dazniy charakteristikos analizé, kurios metu buvo
atsizvelgiama j vaisty vartojimo daznumga bei doze. Sis metodas neretai buvo kombinuojamas
ir su kiekybiniais vertinimo metodais, tokiais kaip spektriné analizé. Nepaisant to, kad buvo
dokumentuojamas vaisto poveikis smegeny veiklai, kai kurie tyrimai buvo atlikti siekiant
iSanalizuoti bei nuspéti gydymo atsaka, aptikti neurotoksinj poveikj ir jvertinti vaisty nuo
epilepsijos sukelty poky¢iy griztamuma.

Taip pat pateikiamas konkretus klinikinio atvejo apraSymas.

Raktiniai ZodZiai: epilepsija, vaistai nuo epilepsijos, elektroencefalograma,

farmakologiné elektroencefalograma.

SUMMARY
Electroencephalography is one of the most important methods of examining patients
with epilepsy. Quantitative electroencephalogram analysis, used to document the effects of
specific drugs on the bioelectrical activity of the brain, is known as a pharmacological

electroencephalogram. Considering the low cost of the standard electroencephalogram, wide
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availability and non-invasiveness of this method, the full potential of the pharmacological
electroencephalogram in epileptic research, has not been fully exploited yet.

The purpose of this literature review was to review pharmacological
electroencephalography studies in humans taking antiseizure medication and to analyze their
results. A systematic literature search in the PubMed, ScienceDirect and Google Scholar
databases was used for the review. 167 articles matched the search criteria, of which 39
duplicate articles were found. Articles were reviewed and some of them were excluded,
according to certain criteria described in the methodology section. After selection, 12 articles
remained. These articles and bibliographic sources were reviewed, 24 articles were selected for
inclusion in this literature review.

The most used method for electroencephalogram interpretation was the analysis of the
frequency characteristics, which considered the frequency and dose of drug administration.
This method was often combined with quantitative evaluation methods, such as spectral
analysis. Although drug effects on brain activity have been documented, few studies have been
conducted to analyze and predict treatment response, detect neurotoxic effects, and assess the
reversibility of antiseizure medication induced changes.

A specific clinical case report is also provided.

Key words: epilepsy, antiseizure  medication, antiepileptic  drugs,

electroencephalogram, pharmaco-electroencephalogram.

IVADAS

Epilepsija yra vienas i§ daZniausiy neurologiniy susirgimy, paveikiantis apie 50
milijony Zmoniy pasaulyje (1). Apskaiciuota, kad kiekvienais metais §is létinis polietiologinis
neurologinio pobiidzio sutrikimas diagnozuojamas 5 milijonams Zmoniy (1). Pagrindinis ligos
simptomas yra pasikartojantys epilepsijos priepuoliai, kuriuos sukelia staigi ir labai stipri
smegeny zZieves neurony elektriné iskrova.

Elektroencefalografija (EEG) — svarbiausias funkcinis metodas galvos smegeny
epilepsiniam aktyvumui nustatyti. Tai elektrofiziologinis centrinés nervy sistemos tyrimo
metodas, kurio metu registruojamas galvos smegeny bioelektrinis aktyvumas, atspindintis
centrinés nervy sistemos funkcinius procesus ir pokycius (2). EEG tyrimu galime nustatyti:
epilepsin] aktyvuma galvos smegenyse priepuolio metu bei tarp priepuoliy, epilepsijos zidinio
lokalizacija, patikslinti epilepsijos priepuolio tipg bei epilepsinj sindromg (2).

Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, teisingai diagnozavus ligg ir paskyrus
gydymg vaistais nuo epilepsijos (VNE), iki 70 procenty pacienty, serganciy epilepsija, gali
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gyventi nepatirdami priepuoliy (1). Epilepsijos gydymas VNE yra neprilygstama ilgalaikio
gydymo dalis, tod¢l labai svarbus reisSkinys yra su vaisto doze arba sgveika susijes vaisto
poveikis centrinei nervy sistemai. Uzdelstas toksinis poveikis ir vaisty sukeltos ligos
nepriklauso nuo medikamento dozés bei gali negriztamai pazeisti centring nervy sistema ar net
sukelti pavojy gyvybei (3). Vaistai, priklausantys VNE grupei, veikia skirtingais budais:
tiesiogiai veikia nuo jtampos priklausomus natrio, kalio arba kalcio jony kanalus, paveikia
skirtingas transporteriy sistemas arba glutaminerging sistema, daro jtakg gama amino sviesto
rugsties receptoriams (3).

Kiekybiné EEG analizé, kurios metu siekiama dokumentuoti vaisty poveikj
bioelektriniam smegeny aktyvumui, yra zinoma kaip farmakologiné elektroencefalograma
(farmako-EEG), kuriai atlikti naudojami neurofiziologiniai ir elektrofiziologiniai metodai,
taikomi klinikinéje ir eksperimentinéje farmakologijoje, neurotoksikologijoje, terapijoje,
moksliniuose tyrimuose ir susijusiose disciplinose (4). Sio metodo panaudojimas
epilepsiniuose tyrimuose yra pakankamai retas, lyginant su psichofarmakologijoje atliekamais
tyrimais, kur kiekybiné EEG analizé naudojama labai daznai. Nors pastaruoju laiku didZiaja
dalj medicinoje atlickamy tyrimy sudaro vaizdiniai radiologiniai tyrimai, bet EEG islieka vienu
1§ naudingiausiy gydant epilepsija, nes smegeny bioelektinis atsakas i skiriamus vaistus yra
labai svarbus tiek tikintis priepuoliy suretéjimo, kurj atspindi interiktalinés epileptiforminés
veiklos iSnykimas, tiek ir vertinant nepageidaujama poveikj (5,6). Taip pat reikéty atkreipti
démesj, kad EEG yra nebrangus, placiai prieinamas ir neinvazyvus tyrimo metodas, lyginant
su kitais, todel galéty ir turéty biiti naudojamas zymiai dazniau (7).

Kadangi didZioji dalis EEG laboratorijoje tiriamy neurologijos pacienty yra gydomi
elektroencefalogramos aktyvuma kei¢ianciais vaistais, dazniausiai VNE, todél yra labai svarbu
zinoti konkretaus vartojamo vaisto sukeliamus pokyCius ir mokéti juos atpaZinti
elektroencefalogramoje, kad tiksliai jvertintume paciento biikle tyrimo metu. Taigi Sio darbo
tikslas yra aptarti pagrindiniy vaisty, priklausanc¢iy VNE grupei, sukeliamus pokycius farmako-
EEG bei pristatyti epilepsija sergancios ir VNE vartojancios pacientés klinikinj atvejj,
remiantis pacientés galvos smegeny aktyvumo pokyciais EEG tyrime ir subjektyviais

kognityviniais skundais.

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA
Atlikta sisteminé literatiros duomeny paieSka PubMed duomeny bazés paieskos
laukelyje jvedus:

e Pharmaco-EEG and epilepsy (paieskos rezultatas — 15 straipsniy);



e Pharmaco-EEG and antiseizure medication (paieskos rezultatas — 2 straipsniai, kurie
taip pat buvo rasti pirmos paieskos metu);

e Pharmaco-EEG and antiepileptic drugs (paieSkos rezultatas — 49 straipsniai).

IS viso paieskos metu buvo rasti 52 straipsniai (tik 3 i§ 15 jau anksciau rasty straipsniy nebuvo
jtraukti paskutinéje paieSkoje ). Dalis straipsniy buvo atmesti, remiantis $iais Kriterijais:

e 2tyrimai —negalima prieiga nei prie straipsnio santraukos, nei prie viso teksto;

e 7 tyrimai — atlikti su gyvunais (kiskiais, pelémis ar Ziurkémis);

e 28 tyrimai — atlikti su kitais smegeny aktyvuma veikianciais vaistais (antipsichotikais,
antidepresantais, benzodiazepinais);

e 3 tyrimai — atlikti su VNE, bet jy metu buvo tiriamos $iai vaisty grupei priklausanciy
preparaty sgsajos su etanolio poveikiu smegeny bioelektriniam aktyvumui, gydant
priklausomybe nuo alkoholio;

e 4 straipsniai — juose aprasomas EEG tyrimas, bet néra kalbama apie VNE poveik].
Toliau sisteminé literatliros apzvalga atlikta ScienceDirect duomeny bazéje paieskos

laukelyje ivedus:

e Pharmaco-EEG and epilepsy (paieskos metu gauti 1472 rezultatai, todél paieska
siaurinta naudojant kitus raktinius zodzius);

e Pharmaco-EEG and antiseizure medication (paieskos metu gauti 54 rezultatai, paieska
susiaurinus iki apzvalginiy ir tiriamyjy straipsniy, gauti 35 straipsniai);

o  “Pharmaco-EEG* and “antiepileptic drugs* (paieSkos metu gauti 47 rezultatai,
paieska susiaurinus iki apzvalginiy ir tiriamyjy straipsniy, gauti 24 straipsniai).

I$ viso paieSkos metu buvo rasti 58 straipsniai (1 straipsnis atitiko). Dalis straipsniy buvo
atmesti, remiantis Siais kriterijais:

e 6 straipsniai — atitiko jau anksc¢iau rastus PubMed duomeny bazéje;

e 11 tyrimy — atlikti su gyvinais (kiSkiais, pelémis ar Ziurkémis);

e 19 tyrimy — atlikti su kitais smegeny aktyvumg veikianciais vaistais (antipsichotikais,
antidepresantais, benzodiazepinais);

e 12 tyrimy — neatitinka Sio darbo temos, nes juose apraSomas vaistams atsparios
epilepsijos formos gydymas nefarmakologiniais metodais.

Toliau sisteminé literatiiros apZvalga atlikta Google Scholar duomeny bazéje, bet
paieskos laukelyje, jvedus anksC¢iau naudotus terminus, buvo gautas labai didelis Kiekis

rezultaty, todél paieska buvo siaurinama j laukelj jvedus terminus:



e  “Pharmaco-EEG“ and “antiepileptic drugs*“ and “epilepsy‘* (paiesSkos rezultatas — 56
straipsniai).
Dalis straipsniy buvo atmesti, remiantis Siais kriterijais:
e 26 straipsniai — atitiko jau anksciau rastus PubMed ir ScienceDirect duomeny bazése;
e 1 tyrimas — atliktas su gyviinais;
e 2tyrimai — prieiga tik rusy kalba;
e 14 tyrimy — atlikti su kitais smegeny aktyvumg veikianciais vaistais (antipsichotikais,
antidepresantais, benzodiazepinais);
e 3 tyrimai — neatitinka Sio darbo temos, nes juose aprasomas kity ligy (Alzhaimerio bei
Parkinsono, priklausomybés nuo alkoholio) gydymas VNE.
Tyrimai atlikti su gyviinais néra retas reiskinys farmakologiniuose tyrimuose, ta¢iau
Sios literatiiros  apzvalgos tikslas yra apibendrinti VNE poveiki Zmogaus
elektroencefalogramai, tod¢l tyrimai su gyvinais nebuvo jtraukti.
Atlikus atranka, i§ viso gauti 28 straipsniai (8 i§ PubMed duomeny bazés, 10 i
ScienceDirect duomeny bazés ir 10 i§ Google Scholar). Sie straipsniai ir jy bibliografiniai
Saltiniai buvo perzitréti, i§ jy buvo atrinkta dar 17 straipsniy, kurie taip pat buvo jtraukti j Sig

literatiiros apzvalga.

FIZIOLOGINIAI ELEKTROENCEFALOGRAMOS DAZNIAI

EEG matomos bangos atspindi kintantj galvos smegeny bioelektrinj aktyvumg ir
tiriamo asmens budruma (budrus, mieguistas, miega) (2). I$skirti 4 pagrindiniai EEG dazniai
(alfa, beta, teta, delta), kuriems budingas skirtingas bangy greitis ir paciento budrumas (8).
EEG signalas tarp elektrody, uzdéty ant galvos odos, susideda i§ daugybés skirtingy bangy
charakteristiky, nes skirtingos smegeny sritys (frontaline, temporaliné, parietaliné,
okcipitaliné) dazniausiai neskleidZia to paties smegeny bangos daznio vienu metu (8).

Alfa bangos — 8-12 Hz daznio, 20-60 PV amplitudés (2,8,9). Sios bangos bidingos
smegeny atsipalaidavimo bei pasyvaus démesio biisenai ir yra registruojamos beveik visiems
sveikiems asmenims (8). Alfa bangos turi tipinj erdvinj i$sidéstyma — didziausios amplitudés
biina okcipitalinése srityse ir, i§likdamos abipus simetriskos, pamazu Zzeméja frontaliniy sriciy
link (2). Alfa bangy mazéja, didéjant funkciniam sujaudinimui, miegant arba trumpam
iSnyksta, kai paciento smegenys reaguoja j kokj nors signalg, pvz.: akiy atmerkimag (2,9).
Vyresniame amziuje budingas $iy bangy sulétejimas, kuris plinta j frontalines smegeny sritis,

taciau ritmas, létesnis nei 8 Hz, yra laikomas patologiniu (2,9).
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1 paveikslas. ,,Alfa bangos* (8)

Beta bangos — 13-30 Hz daznio, vidutiniskai 18-30 Hz, < 20 pV amplitudés (2,8,9).
Sios bangos gali biiti i$plitusios arba lokalios bei yra registruojamos, kai pacientas yra budrus,
nerimastingas, sukoncentravgs démesj, motoriSkai aktyvus ar nevisiSkai atsipalaidaves (8).
Beta bangos daZniausiai registruojamos frontalinéje srityje, o bangy amplitudé ir iSplitimas
didéja, kai tiriamasis snaudzia, I stadijos ir REM (greity akiy judesiy) miego stadijy metu,

vartoja alkoholj ar asmuo tiriamas po galvos smegeny traumos (2,9).
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2 paveikslas. ,,Beta bangos* (8)

Teta bangos — 4-7 Hz daznio, < 30 PV amplitudés (2,8,9). Sios bangos yra biidingos
giliam atsipalaidavimui ir fiziologiniam miegui bei yra laikomos pagrindinio aktyvumo
bangomis vaikams iki 3 mety amziaus (2,8). Jeigu pacientui registruojamos difuziskai
iSplitusios teta bangos, tai pirmiausia reikia issiaiskinti, ar pacientas nesnaudzia, nes i$plitusiy

teta bangy registravimas btidravimo metu yra priskiriamas patologijai (2,9).
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3 paveikslas. ,, Teta bangos* (8)

Delta bangos — <4 Hz daznio, 75-150 puV amplitudés (2,8.9). Sios bangos yra biidingos
fiziologiniam miegui, bet paaugliams gali biiti registruojamos budravimo metu okcipitalinése
srityse (2,8). Delta bangos biina iSplitusios bei simetriskos, gali biiti nesinchroniskos,
blokuojamos atsimerkus, mazéja didéjant tiriamojo amziui ir normos variante turéty iSnykti
brendimo laikotarpiu (2). Lokalios delta bangos, kurios yra asimetrinés, epizodiskai ar nuolatos

registruojamos, yra priskiriamos patologijai (2,9).
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4 paveikslas. ,,Delta bangos* (8)

VAISTU NUO EPILEPSIJOS POVEIKIS FARMAKOLOGINES
ELEKTROENCEFALOGRAMOS DAZNIAMS

Manoma, kad visi VNE sukelia dominuojanc¢io EEG ritmo sulétéjima ir léty bangy
pagaus¢jimg. Taip pat pastebéta teigiama koreliacija tarp paciento patiriamy priepuoliy
skai¢iaus ir interiktaliniy epileptiforminiy iSkrovy kiekio sumaz¢jimo (10).

Kaip galima matyti 1 lentel¢je, vienas dazniausiai nustatomy radiniy, sukeltas VNE
poveikio, yra EEG sulétéjimas, kurj atspindi delta (6; <4 Hz) ir teta (0; 4—7 Hz) aktyvumo
padidéjimas bei dominuojan¢io smegeny bioelektrinio aktyvumo sumazéjimas aukstesniuose
dazniy intervaluose (10). Svarbiausia, kad Sie su vaistais susij¢ EEG poky¢iai yra grjztami net
ir trumpam nutraukus vaisto vartojimg (11-13). Buidingiausias radinys, susijes su VNE, yra
bendras EEG galios susilpnéjimas (14,15). Vaistai, blokuojantys kalcio ar natrio kanalus,
sukelia EEG létinantj poveikj (14-16).

1 lentelé. ,Vaistyu nuo epilepsijos poveikio farmakologinés elektroencefalogramos

daZniams apZvalga*

Vaistas nuo Veikimo Poveikis EEG Dalyviai Tyrimas
epilepsijos mechanizmas daZniams [metai]
Karbamazepinas | Blokuoja Na* + & ir 6 bangos 45 pacientai R. J. Wilkus ir
jony kanalus ir kt. [1978] (17)
slopina didelio + 0§ ir 6 bangos; | 10 pacienty R. Besser ir kt.
daznio kartotines | - o bangos [1992] (18)
iSkrovas - foninis ritmas 15 sveiky K. J. Meador ir
neuronuose tiriamyjy kt. [1993] (19)
+ 0 ir 0 bangos; | 31 sveikas M. C. Salinsky
- foninis ritmas | tiriamasis ir 6 ir kt. [1994]
pacientai (20)
- o aktyvumo 16 pacienty J. D. Frostir
daznis kt. [1995] (21)
+ 0 bangos; - a 10 pacienty ir X.WuirC. H.
aktyvumo daznis | 10 sveiky Xiao [1996]
tirlamyjy (22)
+ 9 ir 0 bangos; | 11 sveiky M. C. Salinsky
- o aktyvumo tirlamyjy ir kt. [2002]
daznis (16)




+ 0 ir 0 bangos;

20 pacienty

B. Clemens ir

- o aktyvumo kt. [2004] (23)
daznis

+ 0 bangos; 41 pacientas B. Clemens ir

- o aktyvumo kt. [2006] (24)
daznis

+ 0 bangy; - a 60 sveiky K. J. Meador ir
aktyvumo daznis | tiriamyjy kt. [2016] (25)
- o aktyvumo 106 pacientai Ch. Limotai ir
daznis; kt. [2020] (26)
+ patologinés

intermituojancios

generalizuotos
1étos bangos

Fenitoinas Blokuoja Na* - 8 ir 0 bangos; 12 sveiky M. Fink ir kt.
jony kanalus ir +o ir B aktyvumy | tiriamyjy [1979] (27)
slopina didelio daznis; +foninis
daznio kartotines | ritmas
iSkrovas + 0 ir 0 bangos; | 27 pacientai G. K. Herkes ir
neuronuose kt. [1993] (28)

- foninis ritmas 15 sveiky K. J. Meador ir
tirlamyjy kt. [1993] (19)
- o aktyvumo 7 sveiki S.S. Chung ir
daznis tiriamieji kt. [2002] (29)
- o aktyvumo 188 pacientai Ch. Limotai ir
daznis kt. [2020] (26)

Milazemidas Didina - 6 bangos; 12 sveiky B. Saletu ir J.

(CP 1552 S) endogeninio + o aktyvumo tirlamyjy Grunberger
glicino daznis [1984] (30)
koncentracija

Gabapentinas Blokuoja jtampai | + d ir 8 bangos; | 10 sveiky B. Saletu ir kt.
jautrius Ca?"jony | - a aktyvumo tiriamyjy [1986] (14)
kanalus daznis

+ 0 ir 0 bangos; | 12 sveiky M. C. Salinsky
- o aktyvumo tiriamyjy ir kt. [2002]
daznis (16)

Valproatas Veikia y- - foninis ritmas; | 10 pacienty W. G. Sannita
aminosviesto -ua ir P ritmy ir kt. [1989]
rugsties (GABA) | daznis (15)
lygi, blokuoja + o aktyvumo 12 pacienty, 12 | X. Wu ir J.J.
GABA irima, daznis sveiky tiriamyjy | Ma [1993]
blokuoja nuo (31)
jtampos + foninis ritmas; | 12 pacienty W. G. Sannita
priklausomus Na* | - ua ir B ritmy ir kt. [1993]
jony kanalus daznis (32)




+ua, - B 10 pacienty X. Wu ir C.H.
aktyvumy daznis Xiao [1997]
(33)
ReikSmingas 4 pacientai L. Wang ir X.
efektas Wang [2002]
nepastebétas (34)
- 8, 0 ir o bangos | 42 pacientai B. Clemens ir
kt. [2006] (24)
- Ua aktyvumo 13 pacienty J. Ph. Zollner
daznis [2021] (35)
Okskarbazepinas | Blokuoja Na* - o aktyvumo 9 pacientai B. Clemens ir
jony kanalus ir daznis kt. [2006] (24)
slopina didelio
daznio kartotines
i8krovas
neuronuose
Lamotriginas Blokuoja Na* -8,0,air B 25 pacientai B. Clemens ir
jony kanalus ir bangos; kt. [2006] (24)
slopina didelio + a aktyvumo
daznio kartotines | daznis
i8krovas
neuronuose
Levetiracetamas | Moduliuoja ReikSmingas 28 pacientai J. Veauthier ir
neurotransmiterio | efektas kt. [2009] (36)
i§siskyrima nepastebétas
prisijungdamas
prie sinapsinio
puslelés baltymo | - d ir 0 bangos; 22 pacientai J. R. Choir kt.

2A

+ o ir  ritmai

[2012] (37)

- 0 bangos; + a 23 pacientai ir L. Ricci ir kt.
bangos 25 sveiki [2021] (7)
tiriamieji

Reik$mingas 18 pacienty J. Ph. Zollner
efektas [2021] (35)
nepastebétas

Lakozamidas Blokuoja Na+ + 0 bangos; - a 41 sveikas K. J. Meador ir

jony kanalus ir aktyvumo daznis | tiriamasis kt. [2016] (25)

slopina didelio
daznio kartotines
iSkrovas
neuronuose




Brivaracetamas | Moduliuoja - o bangos; 76 pacientai E. Savastano ir
neurotransmiterio | + 6 bangos kt. [2021] (38)
18siskyrimag
prisijungdamas
prie sinapsinio
puslelés baltymo
2A

Vaistai suskirstyti pagal tyrimy chronologing eiga. Dazniy diapazonai yra apibréziami taip,
kaip nurodyta Saltiniy straipsniuose.

PaaiSkinimai: o — alfa (8-12 Hz); B — beta (13-30 Hz); 6 — delta (<4 Hz); 6 — teta (4-7 Hz); ua
— virSutinis alfa daznis (10-12 Hz); ,,+* rodo padidéjimg arba pagausé¢jima; ,,-* rodo

sumaz¢jimg arba sulétéjima.

Karbamazepinas — pirmos kartos VNE. Kaip galima pastebéti i§ 1 lenteléje pateikty
duomeny, tai placiausiai iStyrinétas vaistas. Visi 1 lenteléje aprasyti tyrimai dokumentavo
karbamazepino sukeliamg EEG létinantj poveikj. Vartojant karbamazeping daznai stebimas
akivaizdus foninio aktyvumo sulétéjimas, net ir klinikinio pageréjimo fone (10). EEG
sulétéjimas, susijes su padidéjusiomis delta ir (arba) teta galios bangomis ir dominuojanéio
foninio ritmo sulétéjimu, yra tipiskai budingas karbamazepinui (18-20). Pacientams,
vartojusiems karbamazeping, buvo nustatytas atminties suprastéjimas (19). Stebima koreliacija
tarp pokyc¢iy EEG ir karbamazepino koncentracijos kraujo serume — didéjant vaisto
koncentracijai, laipsniskai didéja teta galios bangy ir mazéja alfa galios aktyvumas (22).
Anksc¢iau atliktuose tyrimuose uzfiksuotas karbamazepino poveikis teta galios bangy
padidéjimui ir alfa galios aktyvumo sumazéjimui (20,22) buvo dokumentuotas ir vélesniuose,
jau kity autoriy atliktuose, tyrimuose (24,25).

Fenitoinas taip pat priskiriamas pirmos kartos VNE grupei. Seniausiai atlikto tyrimo
(27) duomenys, kaip galime pastebéti 1 lenteléje, stipriai skiriasi nuo vélesniuose tyrimuose
dokumentuoty rezultaty, nes tik $io tyrimo metu EEG analizé parodé, kad fenitoino terapija
sumazina létas (delta ir teta) galios bangas ir padidina greitas (alfa ir beta) galios bangas bei
padidina vidutinio foninio aktyvumo daznj (27). EEG pakitimai buvo abipus simetriski ir
nustatyti, kai vidutiné¢ fenitoino koncentracija kraujo plazmoje buvo > 8 pg/ml (27). Taciau,
atmetus ankséiau minétg tyrima, daZniausias su fenitoinu susijes EEG pokytis yra alfa
aktyvumo daznio sumazgjimas (26,29). Taip pat fenitoino terapijos metu budingas EEG
sulétéjimas, kurj sukelia padidéjusios delta ir teta galios bangos (28). Vieno i$ tyrimy metu

buvo pastebéta, kad vartojant fenitoing suprastéja pacienty atminties funkcija (19).
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Valproatas — pirmos kartos VNE. Vertinant valproato poveikj EEG dazniams matyti,
kad jo poveikis foniniams EEG ritmo dazniams yra skirtingas (10). Beta galios aktyvumo
sumazg¢jimas vartojant valproata yra gerai Zinomas jau ir i§ ankstesniy tyrimy (32,33). VirSutiné
alfa galios aktyvumo riba okcipitalinése srityse padidéjo, o beta galios aktyvumas sumazéjo,
didéjant valproato koncentracijai kraujo serume (33). Taip pat buvo pastebéta, kad valproatas
normalizuoja EEG galingumo spektrag pacientams, sergantiems idiopatine generalizuota
epilepsijos forma (31), taciau, to paties tyrimo metu, buvo nustatyta, kad valproatas padidina
dominuojantj foninj galios aktyvuma tiek epilepsija sergantiems pacientams, tiek ir sveikiems
suaugusiems asmenims (31). Svarbu paminéti, kad ilgalaikés terapijos valproatu metu nebuvo
pastebéta koreliacija tarp valproato koncentracijos kraujyje ir pagrindiniy EEG dazZniy
aktyvumo pakitimy (34). Ta¢iau naujausias tyrimas, kurio metu buvo vertinamas bei lyginamas
valproato ir levetiracetamo poveikis EEG foniniams ritmams, §j radinj paneigé (35). Sio tyrimo
metu buvo nustatyta, kad gydymas valproatu, priklausomai nuo paros dozés, sumazina alfa
aktyvumo daznj (35).

Gabapentinas — antros kartos VNE. Nustatyta, kad jis padidina delta ir teta galios
bangas ir sumazina alfa galios aktyvuma sveikiems tyrimo dalyviams (14,16). Nepaisant Sio
pradinio létinan¢io poveikio, kuris buvo uzfiksuotas praéjus 1, 2 ir 4 valandoms po vaisto
suvartojimo, praéjus 6 ir 8 valandoms po vaisto suvartojimo, buvo dokumentuotas beta
aktyvumo daznio pasikeitimas, kuris buvo interpretuojamas kaip budrumo pageréjimas (14).
Taigi, Sie rezultatai atkreipia démesj, kad vaisty poveikio tyrimas EEG daZzniams ir pacienty
pazinimo funkcijoms turéty biti stebimas ne tik i§ karto po vaisto suvartojimo, bet ir pra¢jus
keletui valandy.

Lamotriginas taip pat priskiriamas antros kartos VNE grupei. Tyrimo, atlikto
epilepsija sergantiems pacientams, metu buvo nustatytas alfa aktyvumo daznj padidinantis
lamotrigino poveikis (24). Taip pat lamotriginas sumazino plataus intervalo (alfa, beta, delta ir
teta) galios bangas (24).

Okskarbazepinas — antros kartos VNE. Tyrimas, kurio metu karbamazepino terapija
buvo kei¢iama j gydyma okskarbazepinu, parodé delta, teta ir alfa galios bangy sumazéjimag
bei B aktyvumo padidéjimg, palyginus su poveikiu, kuris buvo pastebétas vartojant
karbamazepina (23). Sie rezultatai patvirtina hipoteze, kad okskarbazepinas, karbamazepino
analogas, sukelia maziau nepageidaujamy reiskiniy, bet vis tiek, kaip ir karbamazepinas, 1étina
EEG, maZindamas alfa aktyvumo daZn;j (23,24).

Levetiracetamas taip pat priskiriamas antros kartos VNE grupei, taciau su juo

atliktuose tyrimuose buvo pastebétas EEG aktyvinantis poveikis. Vieno i§ tyrimy imtis buvo
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22 epilepsija sergantys pacientai, kurie anks¢iau nevartojo VNE (37). EEG jrasai buvo atlikti
pries ir po terapijos levetiracetamu. Rezultatai parodé delta ir teta galios bangy sumazéjima bei
alfa ir beta galios aktyvumy padidéjima (37). Kito tyrimo su 23 pacientais ir 25 kontroliniais
asmenimis metu buvo nustatyta, kad terapija levetiracetamu reik§mingai padidina alfa galios
aktyvumg ir sumazina teta galios bangas (7). Kiti 2 tyrimai dokumentavo, kad terapija
levetiracetamu nekeic¢ia EEG foninio aktyvumo daznio ir nesumazina virSutinio alfa aktyvumo
daznio (35,36).

Lakozamidas — tre¢ios kartos VNE. Jis, kaip ir kiti Na* jony kanalus blokuojantys
VNE, didina teta galios bangas ir mazina alfa galios aktyvuma (25).

Brivaracetamas taip pat priskiriamas naujiesiems, trecios kartos, VNE. Jo veikimo
mechanizmas yra toks pat kaip ir levetiracetamo, antros kartos VNE (36,38). Abu vaistai
moduliuoja neurotransmiterio i$siskyrima, jungdamiesi prie sinapsinés puslelés baltymo 2A
(synaptic vesicle protein 2A (SV2A)) (36,38). Nepaisant to, su brivaracetamu atlikto tyrimo
metu nustatyta, kad jis, prieSingai nei levetiracetamas, sumazina alfa galios bangas ir padidina
teta galios bangas (38). Zinoma, brivaracetamas dar yra ganétinai naujas VNE, todél reikalinga
iSsamesné §io vaisto sukeliamo poveikio EEG analizé.

Milazemidas (CP 1552 S) — glicino derivatas. Jis, prieSingai nei dauguma kity VNE
grupés atstovy, pagreitina EEG. Milazemidas padidina GABA koncentracija ir endogeninio
glicino atsargas (30). Tyrimo sveikiems asmenims, vartojantiems milazemida, metu buvo
nustatyta, kad, priklausomai nuo vaisto dozés, sumazéjo delta aktyvumas bei padidéjo beta ir
alfa aktyvumai (30). Sie EEG pozymiai atspindi pacienty budrumo pageréjima, vartojant mazas
milazemido dozes (30). Tyrimo autoriai vaisto sukeliamus poky¢ius EEG sieja su jo i$skirtiniu

veikimo mechanizmu (30).

VAISTU NUO EPILEPSIJOS SUKELTU PAKITIMU
ELEKTROENCEFALOGRAMOJE SASAJA SU PAZINIMO FUNKCIJU
SUTRIKIMAIS

Dar vienas labai svarbus aspektas, susijes su VNE, yra Salutinis poveikis pazinimo
funkcijoms, tokioms kaip: mastymas, atmintis, démesys, koncentracija, budrumas,
skai¢iavimas. Manoma, kad nepageidaujamas poveikis Sioms funkcijoms yra tiesiogiai susij¢s
su VNE poveikiu bioelektriniam smegeny aktyvumui (16).

Dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo (30) metu, encefalotropinés ir
psichotropinés milazemido, naujo glicino darinio, turin¢io priesStraukulinj poveikj, savybés
buvo tiriamos kiekybinés EEG ir psichometrinés analizés btidu. Pacienty grupé, sudaryta i§ 12
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sveiky asmeny, kiekvieng savaitg, atsitiktinés atrankos biidu, vartojo vienkartines 400 mg, 800
mg, 1600 mg milazemido dozes bei placebg. Lyginant su placebu, EEG analizé parodé
reikSmingg milazemido poveikj centrinei nervy sistemai, kuris pasireiské delta aktyvumo
susilpnéjimu po visy 3 milazemido doziy (30). Taip pat buvo pastebéta: beta aktyvumo
padidéjimas po 400 mg dozés, alfa aktyvumo padidéjimas po 800 mg dozés bei alfa aktyvumo
padidéjimas, bet beta aktyvumo sumazéjimas po 1600 mg milazemido dozés (30). Sie
milazemido sukelti EEG pozymiai atsispindéjo ir psichometriniuose testuose, kuriuose buvo
matomas démesio, koncentracijos, psichomotorinio aktyvumo bei poveikio pageréjimas, kuris
silpnéjo did¢jant vaisto dozéms (30).

Po dvejy mety, ty paciy autoriy atliktas analogiskas tyrimas (14) su gabapentinu.
Pra¢jus 2 valandoms po vaisto suvartojimo, spektriné EEG analizé parodé delta ir teta bangy
pagauséjima ir alfa aktyvumo sumazéjima (14). Sie poZymiai atspindi gabapentino slopinantj
poveikj centrinei nervy sistemai, taciau, pra¢jus dar kelioms valandoms, poky¢iai pasikeite ir
buvo interpretuojami kaip budrumo funkcijos pageréjimas (14). Psichometrinis jvertinimas
patvirtino koncentracijos, atminties ir reakcijos pageréjimag (14). Subjektyvi pacienty savijauta
keitési priklausomai nuo vaisto dozés (14).

K. J. Meador ir kiti (19) atliko tyrima, kurio metu vertino karbamazepino bei fenitoino
poveiki EEG ir atminciai. Gauti rezultatai parodé¢, kad elektroencefalogramos foninio ritmo
sulétéjimas sutapo su atminties sutrikimu, nustatytu atliekant Zodines jsiminimo uzduotis (19).
Priesingai nei anksCiau aptartame tyrime, kitas su fenitoinu atliktas tyrimas (29) parode, kad
vartojant mazas (10 mg/kg) vaisto dozes septyniems sveikiems savanoriams buvo nustatytas
alfa galios ritmo sumazéjimas, kuris neturéjo jokios jtakos pacienty atminciai. Nors §io tyrimo
dalyviai pranes¢ apie subjektyvy vaisto sukelta poveikj pazintinéms funkcijoms, taciau Sis
Salutinis poveikis neturé¢jo jtakos objektyviai vertinamy uzduociy atlikimo tikslumui ir
reakcijos laikui (29).

Prospektyvinis tyrimas (21), kurio metu buvo lyginami EEG daZnio pokyciai
okcipitalingje srityje po gydymo karbamazepinu su ilgalaikiais neuropsichologiniy pacienty
savybiy poky¢iais, susiejo EEG daznio atsaka j karbamazeping su nepageidaujamu poveikiu
vaiky kognityvinéms funkcijoms. Tyrimo imtj sudar¢ 16 anks¢iau negydyty 5—14 mety vaiky,
kuriems neseniai prasid¢jo Zidininiai epilepsijos priepuoliai ir kurie buvo gydomi
karbamazepino monoterapija bent 1 metus. EEG poky¢iai, pradéjus gydyma karbamazepinu,
buvo lyginami su pradine EEG, daryta pries gydymg. Neuropsichologiniai veiksniai buvo
jvertinti tyrimo pradzioje ir po 1 mety gydymo. Daugeliui tiriamyjy buvo nustatytas alfa daznio

sumazeéjimas po karbamazepino skyrimo, bet didesnis nei 0,5 Hz sumaz¢jimas buvo pastebétas
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tiems pacientams, kuriems véliau (po 1 mety) pasireiské suprastéjusi neuropsichologiniy
funkcijy veikla (21). IS Siy duomeny galime daryti i§vada, kad kiekybin¢ EEG analiz¢ padeda
prognozuoti pacientus, kuriems ilgalaikéje perspektyvoje atsiras neuropsichologiniai pokyciai,
sukelti VNE vartojimo. Taip pat Sio tyrimo rezultatas pabrézia hipoteze, kad VNE sukelia EEG
ritmo 1étéjima.

Kiek véliau panasi iSvada buvo nustatyta atlikus tyrimg su suaugusiais pacientais (16).
M. Salinsky ir kt. iStyré gabapentino ir karbamazepino poveiki sveiky savanoriy
neurofiziologinéms bei pazinimo/elgsenos funkcijoms. 12 savaiciy trukmés atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai aklo, lygiagre¢iy grupiy karbamazepino ir gabapentimo tyrime su sveikais savanoriais
23 asmenys gavo tiksling 1200 mg karbamazepino arba 3600 mg gabapentino doze (16). EEG
kiekybiné analizé ir kognityviniai testai buvo atlikti prie§ VNE terapija ir dar karta po 12
savai¢iy trukusio gydymo. Testo ir pakartotinio testo rezultatai buvo lyginami su 72 negydyty
kontroliniy asmeny testy rezultatais. Tyrimo metu nustatyta, kad tiek karbamazepinas, tiek
gabapentinas zymiai sumazino alfa ritmo daznj, bet karbamazepino poveikis buvo stipresnis
(16). Lyginant su kontroline grupe, kognityviniy funkcijy testai atskleidé VNE poveikj dviem
objektyviems testams (skaitmeny simboliy testui ir Stroop testui) i§ septyniy ir visiems
subjektyviems pacienty skundams (16). Skirtumai tarp karbamazepino ir gabapentino nebuvo
reik§mingi (16). Nustatyta, kad didesnis EEG sulétéjimas buvo susijes su didesniu subjektyviu
neurotoksiSkumu ir prastesniu kognityviniy funkcijy testo atlikimu (16). Tyrimo autoriai
padar¢ i8vada, kad ilgalaikis gydymas tiek karbamazepinu, tiek gabapentinu sukéle EEG
sulétéjima, kuris koreliavo su subjektyviais pacienty skundais, susijusiais su pazinimo funkcijy
sutrikimu, ir objektyviais kognityviniy funkcijy jvertinimo testais (16).

Panasiis rezultatai buvo gauti ir po mety ty pa¢iy autoriy atliktame tyrime (39). Sio
tyrimo metu buvo stengiamasi iSsiaiSkinti, ar VNE gali biiti susije¢ su nepageidaujamu
neurologiniu poveikiu, sukelian¢iu paZinimo funkcijy sutrikimus. Tokiu atveju, objektyviis
VNE poveikio smegenims atpazinimo metodai galéty biiti naudingi ilgalaikiam epilepsijos
gydymo valdymui. Tyréjai palygino kiekybinius EEG matavimus ir pazinimo funkcijy testus
tiek pradedancioje, tiek baigian¢ioje VNE terapija pacienty grupése (39). Buvo istirta: 20
pacienty, pradéjusiy gydyma VNE, 12 pacienty, nutraukusiy VNE vartojima, 33 pacientai, visa
laikg stabiliai vartojantys VNE, ir 73 sveiki kontroliniai asmenys (39). Visiems tiriamiesiems,
pries keiciant VNE doze, buvo atlikti EEG tyrimai ir kognityviniy funkcijy jvertinimo testai
bei jie buvo pakartoti po 12—16 savaiciy, praéjus > 4 savaitéms po paskutinio dozés pakeitimo
(39). Gauti duomenys parodé, kad pacienty, pradéjusiy VNE terapija, alfa aktyvumo daznis
reik§mingai sumazg¢jo, o pacienty, nutraukusiy VNE terapija, — reikSmingai padidéjo, lyginant
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duomenis su kontrolinés grupés rezultatais (39). Vidutinio aktyvumo daZnio ir teta bangy
daznio rezultatai buvo panasis (39). Nustatyta, kad EEG pokytis koreliavo su bendrai nustatytu
kognityviniy poky¢iy matu (r?= 0,71; p < 0,001), individualiais kognityviniais rodikliais ir
subjektyviais pacienty skundais (39). ISnagrinéje gautus rezultatus, autoriai apibendrino, kad
kiekybiniai matai, gauti i§ EEG, yra jautris VNE ir koreliuoja su VNE poveikiu pazinimo
funkcijoms bei subjektyviais pacienty iSsakytais skundais (39). Nors §i koreliacija ir nerodo
visi§ko tiesioginio rysio, bet kiekybinis EEG tyrimas galéty buti naudojamas kaip praktinis
VNE poveikio centrinei nervy sistemai jvertinimas. Sis tyrimas (39) yra labai tvirtas jrodymas,
kad yra tiesioginis rySys tarp vaisty poveikio neurofiziologinéms ir neuropsichologinéms
funkcijoms.

Kitokj tyrimo metoda apras¢ K. J. Meador ir kt. (40), kurio metu i§ EEG
charakteristikos ir neuropsichologinio jvertinimo rezultaty buvo sudarytas sudétinis balas,
kuriuo buvo siekiama apibiuidinti brivaracetamo ir levetiracetamo poveikj pazinimo funkcijy
veiklai. Gauti rezultatai parode, kad brivaracetamo poveikis pazinimo funkcijoms reiSkmingai
nesiskiria nuo levetiracetamo ir placebo (40). Sis tyrimas yra puikus pavyzdys, kad vaisto
poveikio bioelektriniam smegeny aktyvumui jvertinimas kognityvinés veiklos metu yra geras
metodas norint aprasyti fiziologiniy pazinimo funkcijy pakitimus Salutinio vaisty poveikio
fone.

Apibendrinant, farmakologinés EEG ir pazinimo funkcijy pakitimy sutapimas rodo,
kad tai yra du vienas kitg papildantys VNE poveikio pacientui jrodymai. Keleto siame skyriuje
aptarty tyrimy (14,16,19,29,30,40) trikumas, j kurj reikia atsizvelgti, yra tai, kad jie buvo atlikti
su sveikais savanoriais, o poveikis epilepsija sergantiems pacientams galéty buti kitoks dél
pacios epilepsijos priepuoliy sukeliamo neigiamo poveikio pazinimo funkcijoms. Taip pat
jvertinus visy minéty tyrimy duomenis, gautus rezultatus ir autoriy iS§vadas, galima teigti, kad
EEG dazZniy poky¢iai reikSmingai koreliuoja su VNE sukeliamais nepageidaujamais
poveikiais, kurie pacientams pasireiskia pazinimo funkcijy sutrikimu. Taigi, $ie tyrimai parodo,
kad remiantis kiekybine EEG analize, galima objektyviai nustatyti su VNE susijusj

neurotoksiSkuma.

ELEKTROENCEFALOGRAMOS PAKITIMU SASAJA SU EPILEPSIJOS GYDYMO
PROGNOZE

Jau 1987 metais B. Saletu ir kt. (41) atlikdami tyrimg, kuriame buvo apZzvelgiama

topografiné farmakologiniy EEG duomeny, gauty atliekant sisteminius dvigubai aklus, placebu

kontroliuojamus tyrimus su sveikais savanoriais, naudojant 5 skirtingy psichofarmakologiniy
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klasiy reprezentatyvius vaistus, padaré iSvada, kad farmakologinis EEG vaizdas vaisty,
veikian¢iy centrinés nervy sistemos bioelektrin] aktyvumg, poveikyje gali padéti nuspéti
terapinj vaisty veiksminguma pacienty ligos gydymui. Autoriy nuomone, kiekybinis
farmakologinés EEG jvertinimas yra vertingas metodas, norint nustatyti kaip, kada ir kokiomis
dozémis vartojamas vaistas bus centralizuotai veiksmingas bei taip pat turés potencialg
parodyti psichotropiniy vaisty poveikj zmogaus smegenims, kurio anks¢iau nebuvo galima
atpazinti (41). Topografinis farmako-EEG vaizdas padés iSplésti tyrimy sritj, siekiant geriau
suprasti psichotropiniy vaisty veikimo biidg zmogaus neuropsichofarmakologijoje (41).

Biitent toks tyrimas (42), kurio metu buvo stengiamasi nustatyti EEG pakitimy vaizda,
galintj padéti nuspéti gydymo atsaka ateityje, buvo atliktas 2011 metais. O. Benjamin ir kt. (42)
tyrimo pateiktose i§vadose pastebétas rysys tarp EEG daznio piky ir bangy komplekso iSkrovy
metu bei atsako j gydyma. Tyrimas buvo atliktas su 21 pacientu, serganciu idiopatine
generalizuota epilepsijos forma. Tyrimui buvo pasirinkti tie pacientai, kuriy EEG buvo
registruojami piko ir bangos kompleksai, trunkantys maziausiai 4 sekundes. Pagal subtily EEG
daznio skirtumg per pirmasias dvi iSkrovos sekundes, pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes.
Vaisty poveikio sukeltas klinikinis atsakas Siose grupése iSsiskyré: per ateinancius 1-2 metus
priepuoliai iSnyko tai pacienty grupei, kurios piko ir bangos komplekso pradzios daznis buvo
> 3,2 Hz, o priepuoliai i8liko tiems pacientams, kuriy piko ir bangos komplekso pradzios daznis
buvo < 3,2 Hz (tyrimo jautrumas 75 %, specifiSkumas 92 %) (42). Atsizvelgiant ] Siuos
skirtingus rezultatus santykinai mazoje tiriamyjy imtyje, reikalingi tolimesni EEG tyrimai,
siekiant iSsiaiSkinti daznio rodiklio prognozuojamaja reikSme, galinfia numatyti gydymo
atsakg.

Dar vienas tyrimas (7), kurio metu buvo iskelta hipotezé, kad gydymo rezultatus galima
numatyti pagal EEG tyrimo duomenis, buvo publikuotas 2021 metais. Sio tyrimo (7) tikslas
buvo nustatyti kiekybinius EEG atsakus anksciau vaisty nevartojusiy pacienty populiacijoje,
sergancioje temporalinés skilties epilepsija ir pradéjusioje vartoti levetiracetama kaip pirmajj
VNE. Buvo istirti 23 pacientai, sergantys temporalinés skilties epilepsija, ir 25 sveiki
kontroliniai asmenys. Po dvejy mety levetiracetamo terapijos, klinikiniai rezultatai buvo
suskirstyti j dvi grupes: pacientus, kuriems priepuoliai iSnyko, ir pacientus, kuriems priepuoliai
i8liko. EEG duomenys buvo lyginami tarp sveiky kontrolinés grupés tiriamyjy ir pacienty,
serganciy temporalings skilties epilepsija, pirmaja tyrimo dieng ir praéjus trims ménesiams nuo
VNE terapijos pradzios. Taip pat EEG duomenys buvo palyginti tarpusavyje pacienty, kuriy
epilepsijos priepuoliai i$nyko, su pacienty, kuriy priepuoliai i§liko, EEG duomenimis. Sio
tyrimo metu buvo sukurti specialiis ,,Imtuvo veikimo charakteristiky* kreiviy modeliai,
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siekiant patikrinti, ar i§ EEG, padarytos dar pries vaisty vartojimg, galima numatyti rezultata,
kurj sukels vartojamas vaistas ateityje (7). Gauti rezultatai rodo, kad levetiracetamo vartojimas
padidina EEG alfa galios aktyvumag ir sumazina teta galios bangas (7). Kiekybiné¢ EEG analizé
numaté¢ rezultatus, kurie buvo gauti po 2 mety gydymo levetiracetamu, tikslumu, svyruojanc¢iu
nuo 65,2 % iki 91,3 %, i§ EEG, darytos prie$ vaisto vartojima, ir tikslumu, svyruojan¢iu nuo
69,9 % iki 86,9 %, i$§ EEG, darytos pra¢jus 3 ménesiams nuo terapijos levetiracetamu pradzios
(7). Autoriy iSvada, kad terapija levetiracetamu pacientams, sergantiems temporalinés skilties
epilepsija, sukelia EEG modifikacijas, kurias galima nuspéti ir numatyti dar prie§ pradedant
vaisto vartojima (7).

Dar vienas tyrimas (43), kuriame buvo sickiama nustatyti, kuris klinikiniy ir
elektroencefalografiniy savybiy derinys gali padéti numatyti, koks bus pacienty, serganciy
idiopatine generalizuota epilepsija, atsakas j VNE terapija: VNE jautrus ar VNE atsparus, buvo
atliktas su zymiai didesne pacienty imtimi nei anksCiau aptarti tyrimai. Tyrimo metu buvo
iSanalizuota 118 VNE atspariy ir 114 VNE jautriy pacienty atvejy. Klinikinés charakteristikos
ir EEG tyrimo iSvados buvo paimtos i§ paciy pirmy §iy pacienty jrasy, bei duomenys buvo
palyginti su kontrolinémis charakteristikomis, naudojant daugiamate logisting regresija, kad
buty sukurtas nuspéjamas idiopatine generalizuota epilepsija sergancio ir gydymui VNE
atsparaus paciento modelis (43). Rezultatai parodé, kad nepriklausomi VNE atsparumo
veiksniai yra susij¢ su tam tikrais priepuoliy tipo deriniais: absansy, miokloniniy ir
generalizuoty toniniy-kloniniy traukuliy bei absansy ir generalizuoty toniniy-kloniniy
traukuliy, taip pat su EEG Zzymenimis: padidéjusiy generalizuoty piko-bangos kompleksy
iSkrovomis miego metu ir generalizuoty polipiky serijy buvimu (43). Taigi, remiantis $io
tyrimo duomenimis, galima teigti, kad vertinant, ar pacientas bus jautrus VNE terapijali, reikia
gerai iSanalizuoti paciento patiriamy priepuoliy derinius ir EEG duomenis.

Remiantis visais aptartais tyrimais, galima teigti, kad kiekybiné EEG analize gali padéti
suprasti VNE poveikj centrinei nervy sistemai ir pasiiilyti naujus prognostinius biomarkerius
pacientams, sergantiems epilepsija. Jei tokie biomarkeriai biity nustatyti ir pradéti naudoti
rutiniSkai pacienty, serganciy epilepsija, gydyme, tai galima buty numatyti gydymo
veiksminguma, remiantis EEG duomenimis, dar prie§ pradedant gydyma VNE ir taip galima
biity iSvengti potencialiai Zalingo ir brangaus vaisty vartojimo kelis ménesius ar net metus bei

i§ karto parinkti numatoma patj veiksmingiausig gydyma konkre¢iam pacientui.
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KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

48 mety amziaus moteriSkos lyties pacienté konsultacijai pas neurologa atvyko po
antrojo traukuliy priepuolio. Surinkta pacientés anamnez¢ priepuoliy metu apie: sgmonés biikle
(iSlikusi, iSnykusi ar sutrikusi), zidininius pozymius (funkciné asimetrija, sutrikusi kalba,
automatizmas), Salutinius simptomus (galvos skausmas, galvos svaigimas, pykinimas,
vémimas), priepuolio trukme. Taip pat aptarta jvykiy seka ir simptomy kaita, vykstanti
priepuolio metu. IS anamnezés Zinoma, kad pacientei buvo diagnozuota generalizuota
miokloniné epilepsija paauglystéje (15 mety amziuje), skirtas gydymas valproine riig§timi
buvo veiksmingas ir priepuoliai (mioklonijos ir generalizuoti toniniai-kloniniai traukuliai)
nesikartojo 30 mety. Gydymas buvo nutrauktas priepuoliams nesikartojant penkerius metus.
Pacientei atliktas EEG tyrimas, kurio metu buvo registruotos generalizuotos epilepsiforminiy
potencialy iskrovos, patvirtinancios generalizuotos epilepsijos diagnoze (5a ir 5b pav.).

Pacientei pageidaujant, paskirtas gydymas valproine rigstimi 500mg 2 k./d., kaip pirmo
pasirinkimo vaistas generalizuoty epilepsijos formy gydymui. Paskirtas pakartotinis vizitas po

4 ménesiy.
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5a paveikslas. ,,Pirmoji EEG — foninis aktyvumas* — registruotas abipus simetriskas 10-11
Hz (alfa) daznio aktyvumas, ryskiausios ir didziausios 50-60 pV amplitudés pakausio srityse

(elektrodai O1 ir O2) pamazu Zeméjancios frontaliniy sri¢iy link.
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5b paveikslas. ,,Pirmoji EEG - patologiniai radiniai — matomi epilepsiforminiai
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potencialai: generalizuotos, 2 sekundes trunkanc¢ios iSkrovos, kurias sudaro generalizuoti

dauginiai aukstos amplitudés pikai bei dauginiy piky ir delta daznio bangos kompleksai.

Antrojo vizito metu, pacienté pazyméjo, kad generalizuoti epilepsijos priepuoliai
nesikartoja, bet i$saké naujai atsiradusius skundus, susijusius su kognityviniy funkcijy
suprastéjimu. Pacienté teigé, kad paskutinius kelis ménesius tapo sunku mastyti, jauciasi
sulétéjusi. Taip pat pacienté akcentavo, kad tuo paciu metu negali atlikti keliy skirtingy darby,
ka galédavo padaryti ankséiau, kai dar nevartojo vaisty. Atliktas pakartotinis EEG tyrimas.
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6 paveikslas. ,,Antroji EEG — foninis aktyvumas* — registruotas abipus simetriskas 8-9 Hz
(alfa) daznio aktyvumas, ryskiausios ir didziausios 40-50 puV amplitudés pakausSio srityse
(elektrodai O1 ir O2) zeméjancios frontaliniy sri¢iy link. Epilepsiforminiai potencialai

neregistruojami.
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KLINIKINIO ATVEJO APTARIMAS

Apie valproato, pirmosios kartos VNE, poveikj epilepsija serganciy asmeny EEG buvo
kalbama nuo tada, kai §is vaistas buvo pradétas naudoti medicinoje. Nors yra gerai zinoma, kad
visi VNE, ijskaitant ir valproata, sumazina priepuoliy daznj ir modifikuoja interiktalinio
epileptiforminio aktyvumo daznj, bet nagriné¢jant VNE poveikj foniniam EEG ritmo dazniui,
skirtingy autoriy duomenys i$siskiria, todél valproato poveikis EEG néra iki galo aiSkus (10).

Kai kurie autoriai teigia, kad terapinémis dozémis vartojami valproatai reikSmingai
nekeic¢ia EEG veiklos (28), o kai kurie EEG analizéje pastebéjo sumazejusia sinchronizacija
delta ir teta bangy dazniuose (44), bet dauguma autoriy sutaria, kad svarbiausias valproato
sukeliamas pokytis susideda i§ generalizuoty piky sumaZzéjimo ar net visisSko iSnykimo kartu
su epilepsijos priepuoliy skaic¢iaus sumazéjimu (45-49). Nustatyta, kad valproato vartojimas
gali sukelti griztamaja kliniking encefalopatija, kuri dazniausiai yra siejama su foninio EEG
aktyvumo sulétéjimu (46).

Vienas i§ svarbiausiy EEG foninio aktyvumo bruoZy ramybés biisenos metu yra foninis
dominuojantis ritmas, kuris daugumai zmoniy yra alfa aktyvumo intervale (8-12 Hz) (50).
Irodyta, kad virSutinis alfa aktyvumo daznis (10-12 Hz) yra stabilus bruozas, individualus
kiekvienam pacientui (51), bet taip pat galintis kisti, priklausomai nuo smegeny buklés (51,52).
Naujame tyrime, kuris aprasytas 2021 metais, J.P. Zollner ir kt. (35) palygino valproato ir
levetiracetamo poveikj, jau anksCiau minétam, virSutiniam alfa aktyvumo dazniui. Gauti
rezultatai rodo, kad gydymas valproatu, priklausomai nuo paros dozés, sumazina virSutinj alfa
aktyvumo daznj, bet Sis daznis iSlieka toks pats levetiracetamo terapijos metu (35). Su
valproato vartojimu susij¢s foninio EEG ritmo sulétéjimas buvo nustatytas net ir tiems
pacientams, kuriems nebuvo nustatyta jokiy elektroencefalografiniy ar klinikiniy
encefalopatijos pozymiy (35).

Aprasyto klinikinio atvejo pacienté keturis ménesius kiekvieng dieng vartoja po 1 000
mg valproato ir vaisty fone generalizuoti epilepsijos priepuoliai jai nesikartoja. Tai atsispindi
ir po keturiy ménesiy atliktoje elektroencefalogramoje, kurioje epilepsiforminiai potencialai
neregistruojami. Taigi, lyginant skirtingy ménesiy elektroencefalogramas, stebimas
interiktaliniy polipiky iSnykimas — biidingas poZymis valproato terapijos metu.

Pacientés antrojo vizito metu iSsakyti skundai, susij¢ su kognityviniy funkcijy
pablogéjimu, atsirado pradéjus vartoti vaistus. Sie skundai taip pat labai gerai atsispindi
elektroencefalogramoje. Lyginant pakartotinio vizito metu atlikta elektroencefalograma su jau
anksciau atlikta elektroencefalograma, galima pastebéti, kad foninis smegeny bioelektrinis
aktyvumas yra sulétéjes 1-2 Hz. Taigi, remiantis jau anksCiau aptartomis iSvadomis apie
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valproato poveik]j ir §ioS pacientés duomenimis, galima teigti, kad valproato vartojimas sukélé
foninio EEG ritmo sulét¢jimg. Manoma, kad biitent Sis smegeny bioelektinio aktyvumo
pokytis, kur] nulémé vaisto nuo epilepsijos vartojimas, sukélé pacientés iSsakytus pazinimo

funkcijy pablogéjimo skundus, kelian¢ius sunkumy kasdien¢je veikloje.

ISVADOS IR PASIULYMAI

Apibendrinant vaisty nuo epilepsijos grupés poveikj, galima teigti, kad standartiniai
vaistai nuo epilepsijos sulétina foninj elektroencefalogramos ritmo daznj net ir esant
terapiniams vaisto lygmenims kraujo serume ir padidina teta ir delta bangy iSplitima btidravimo
metu. Sie poky¢iai koreliuoja tick su kognityviniu poveikiu, tiek ir su subjektyviais paciento
skundais. Skirtingy vaisty nuo epilepsijos poveikis interiktaliniams pikams yra nevienodas, bet,
analizuojant pacienty duomenis, pastebéta teigiama koreliacija tarp mazéjancio paciento
patiriamy priepuoliy skaiciaus ir mazéjancio piky skaiciaus elektroencefalogramoje.

Elektroencefalogramos dazniy pokyciai reikSmingai koreliuoja su vaisty nuo
epilepsijos sukeliamais nepageidaujamais poveikiais, kurie pacientams pasireiskia pazinimo
funkcijy sutrikimu. Kiekybiné elektroencefalogramos analizé gali padéti suprasti vaisty nuo
epilepsijos sukeliamg poveikj centrinei nervy sistemai, objektyviai nustatyti jy sukeliamg
neurotoksiSkumg ir pasitlyti naujus prognostinius biomarkerius, kuriy pagalba bty galima
numatyti gydymo veiksmingumg ir i§vengti potencialiai Zalingo ir brangaus vaisty vartojimo
kelis ménesius ar net metus, jei 1§ anksto nuspétume, kad tam tikri vaistai konkre€iam pacientui,
pagal elektroencefalogramos duomenis, nesukels norimo poveikio.

Atkreipus démesj | nedidele standartinés elektroencefalogramos kaing, platy
prieinamuma ir tyrimo neinvaziSkumg, galima pastebéti, kad visas farmakologiniy
elektroencefalogramos tyrimy potencialas epilepsijos srityje dar néra iki galo iSnaudotas. Be
to, dauguma farmakologiniy elektroencefalografijos tyrimy yra skirti senos kartos vaisty nuo
epilepsijos poveikio nagrinéjimui, o naujai sukurty vaisty nuo epilepsijos poveikis
elektroencefalogramai vis dar iSlieka nevisiskai aiSkus. Taigi, reikéty didinti farmakologiniy
tyrimy populiarumg epilepsijos srityje, siekiant didesnio kiekio publikacijy apie naujos kartos

vaisty nuo epilepsijos poveikj elektroencefalogramai.
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