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Célkitûzés – A gabapentinalkalmazás hatékonyságának és
biztonságosságának ellenôrzése farmakorezisztens idiopathiás
vagy kriptogén/szimptómás parciális epilepsziás felnôtt
betegek esetében.
Vizsgálati módszerek – Prospektív, nyílt vizsgálatot
szerveztünk egyszerû vagy komplex parciális, illetve parciális
indulású generalizált epilepsziás betegek részvételével
(legalább négy rosszullét havonta). A gabapentint legfeljebb
két alap-antiepileptikumhoz adtuk hozzá, és az elsôdleges
hatékonysági mutató a rohamfrekvencia legalább 50%-os
csökkenése volt. Elemeztük a rohamerôsség (NHS3 skála) és
az életminôség (QUOLIE-31 kérdôív) alakulását is. A gaba-
pentint a titrációs szakaszban 1500-1600 mg napi adagig
növeltük, a gyógyszer dózisának egyéni alakítása minden
viziten lehetséges volt. A követés három hónapon át történt.
A vizsgálat alanyai – Tizennégy hazai epilepsziacentrum,
illetve szakrendelés betegei vettek részt a vizsgálatban. Het-
venkét beteget vontak be, 63 kapott gabapentint (ITT-populá-
ció) és 57 beteg fejezte be a vizsgálatot.
Eredmények – A betegek több mint 70%-ában a kezelés har-
madik hónapjában 50%-ot meghaladó rohamfrekvencia-
csökkenést lehetett regisztrálni. Közülük csaknem minden har-
madik beteg rohammentessé vált. Szignifikáns javulás
mutatkozott a rohamerôsségben és az életminôség-kérdôív
összpontszámában is. Nem találtunk különbséget az ered-
ményekben sem az epilepszia etiológiája, sem a rohamfor-
mák terén. A gabapentint a betegek kiválóan tolerálták. A
gabapentin adagjának csökkentésére egyetlen esetben sem
került sor, a panaszolt mellékhatások enyhék és átmenetiek
voltak. 
Következtetések – A gabapentin – kifejezett hatékonysága és
kiváló biztonságossága miatt – értékes antiepileptikum. Mivel
a rohamok erôsségét is kedvezôen befolyásolja, a betegek
életminôségére is pozitív hatású. Az elônyös hatások a vizs-
gálati idôszakon belül tartósak voltak. Nagy betegpopuláción
végzett nyílt, naturalisztikus vizsgálatokra lenne szükség a
gabapentin speciális javallatainak meghatározására krónikus
parciális epilepsziákban.

Kulcsszavak: gabapentin, Gordius (Richter®),
antiepileptikum, rohamgátlás, biztonságosság, életminôség

EFFICACY, SAFETY AND EFFECT ON THE QUALITY 
OF LIFE OF GABAPENTIN IN ADULT EPILEPSY
– RESULTS OF A PROSPECTIVE OPEN-LABEL QUASI
NATURALISTIC HUNGARIAN MULTICENTER STUDY
(PHASE HUMAN-IV).
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Purpose – To evaluate the efficacy and safety of gabapentin (GBP) in
idiopathic or crypto/symptomatic partial epilepsy in adults. 
Methods – We performed a prospective open label add-on study in
pharmacoresistant patients with simple or complex partial or general-
ized seizures of partial onset (at least four seizures per month). GBP
was added to no more than two baseline antiepileptics and the efficacy
was rated primarily according to the seizure frequency. The secondary
efficacy parameters were the change in the seizure severity scores
(measured by the NHS3 scale) and in the quailty of life (measured by
the QUOLIE-31 questionnaire). GBP was added up to 1500-1600 mg
per day in the titration period than an individual optimalization was
allowed in any further visits. The follow-up period was three months.
Population – Fourteen Hungarian epilepsy out-patient unit participated
in the study. 72 patients were enrolled, GBP was applied in 63 persons
(ITT population) and 57 completed the study.
Results – A more than 50% decrease in seizure frequency was found
in more than 70% of the patients in the third month. Among them just
every third patient became seizure-free. Significant improvement
appeared also in the severity of seizures and in the total score of the
quality of life questionnaire. There was no difference either according
to the etiology of the epilepsy or the seizure types. GBP was tolerated
excellently. There was no need to decrease of the dosage of GBP and
the side effects were mild and of transitory nature. 
Consequences – GBP appears to be a valuable antiepileptic drug
considering its high efficacy and extremely favourable tolerance. While
GBP also decreases the severity of the seizures, its complex effects result
an improvement in the quality of life of the patients. The positive effects
have been durable during the follow-up. Open label naturalistic studies
of larger population are needed to clear the special indications of GBP
in chronic partial epilepsies.
(www.lam.hu)
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A gabapentin az új generációs antiepileptiku-
mok tagja. Bár kémiai szerkezete a GABA-

receptoron kötôdô molekulákéhoz hasonlít, nem fejt
ki közvetlen GABA-receptor-hatást. Feltehetôen a
feszültségfüggô kalciumcsatornák, esetleg a GABA-
vagy a glutaminszintetáz enzimek mûködésének mo-
dulációja útján fejti ki hatását. A hivatalos törzsköny-
vezéshez szükséges vizsgálati eredményeken (a pla-
cebóét bizonyítottan meghaladó hatékonyságon és az
alkalmazás biztonságosságán) túlmenôen az alkalma-
zás elsô évtizedének tapasztalatai sajátosan alakultak: 

1. A rohamgátló hatást illetôen az új generációs
antiepileptikumok összehasonlító elemzéseinek
többségében a viszonylag gyengébbek közé sorol-
ták, és a többéves kezelési tapasztalatok alapján al-
kalmazása szigorúan a parciális epilepsziák cso-
portján belül maradt. Az új generációs antiepilep-
tikumok néhány évvel ezelôtt történt átfogó értéke-
lése során ugyan a gabapentint a parciális epilepszi-
ákon belül jelentkezô kevert típusú rohamok keze-
lésére és gyermekek esetében történô alkalmazásra
is alkalmasnak találták1, a mindennapi klinikai ta-
pasztalatok során nem körvonalazódott olyan speci-
ális rohamforma vagy epilepsziaszindróma, amely-
ben a gabapentin a többi választható szernél elô-
nyösebbnek bizonyulna. 

2. A biztonságosság vonatkozásában ugyanak-
kor már kezdettôl fogva vezetô helyet foglal el az új
generációs antiepileptikumok csoportjában, mivel
már a korai vizsgálati fázisokban tisztázódott, hogy
metabolizmusa elkerüli a máj microsomalis enzim-
rendszerét, illetve nem mutatható ki interakciója
egyéb gyógyszerekkel. Igazolták a veszélytelensé-
gét a látórendszerre vonatkozóan is2.

A fenti két, a gyógyszerválasztás szempontjából
némileg ellentétes ösztönzést adó szempont ered-
ményeként két megállapítást tehetünk: 1. A gaba-
pentin használata a nem rohammentes parciális epi-
lepsziás betegek között viszonylag kis betegpopulá-
cióban történik, illetve 2. részben az elôzô okok mi-
att és annak ellenére, hogy a tudományos bizonyí-
ték fennáll3, a szer monoterápiás alkalmazása
– szemben néhány új generációs antiepileptikum
fejlôdésével – Európában jelenleg csak kevés or-
szágban engedélyezett (például Németországban).
A gabapentin használata ugyanakkor már átlépte az
epilepszia határait, és kiváló eredménnyel alkal-
mazzák neuropathiás fájdalom, diabeteses és post-
herpeticus neuropathia kezelésében4. 

A vizsgálat célja

A gabapentinnel szerzett tudományos igényû klini-
kai tapasztalatok döntô része a regisztrációval, illet-

ve javallati körökkel kapcsolatos hivatalos elvárá-
soknak megfelelô vizsgálati protokollokban gyûlt
össze. Ezért felmerült a kérdés, hogy milyen ered-
ménnyel járna a gabapentin (jelenlegi regisztráció-
jának megfelelô) adjuváns antiepileptikumként tör-
ténô alkalmazása a hazai kezelési szokások mellett
olyan vizsgálati elrendezésben, amely a mindenna-
pi betegellátási gyakorlathoz jobban közelít, illetve
amelyben a rosszullétek számának alakulása mellett
egyéb hatásossági mutatókat is követni lehetne. 

Betegpopuláció és módszerek

A nyílt, prospektív, humán IV. fázisú vizsgálatban
(RGD 61455) 14 hazai epilepsziacentrum, illetve
-szakrendelés vett részt. A részvétel feltétele a ható-
sági engedélyezés, valamint a GCP (good clinical
practice, jó klinikai gyakorlat) elôírásainak betartá-
sa volt. A betegek bevonása alkalmasságuk és bele-
egyezésük alapján a megjelenés sorrendjében tör-
tént féléves bevonási idôszakban. A vizsgálat bevo-
nási és kizárási feltételeit az 1. táblázat tartalmaz-
za. 

A BEVONT BETEGEK DEMOGRÁFIAI JELLEMZÔI

A vizsgálatba összesen 72 beteget vontak be (38 nôt
és 34 férfit). Közülük kilenc beteg (hat nô és három
férfi) különbözô okokból nem jelent meg már az
elsô havi kezelést értékelô viziten sem, és így az
alapértéken kívül nem volt értékelhetô hatásossági
adatuk. Ezeknek a betegeknek az adatait csak a biz-
tonságosság szempontjából értékeltük. A vizsgált
készítmény hatásosságát az ITT (intention-to-treat,
beválasztás szerinti) populációt kitevô 63 beteg (32
nô és 31 férfi) körében vizsgáltuk. Az ITT-popu-
lációt alkotó betegek közül két nô és négy férfi a to-
vábbiakban kiesett a vizsgálatból, így végül 57 be-
teg kapta meg a tervezett háromhavi kezelést (30 nô
és 27 férfi), a továbbiakban ezt az 57 beteget nevez-
zük a vizsgálatot befejezô betegeknek (VBB). A
vizsgálatban egyenletesnek tekinthetô a betegek
nem szerinti megoszlása (51–53% vs. 47–49%). A
vizsgált betegek életkora 21 és 70 év között volt, az
átlagérték 43 és 41 év között, a szórás 12,92 és
12,35 év között változott a különbözô populációk-
ban. 

A VIZSGÁLAT MENETE

A betegek a protokollnak megfelelôen öt viziten
vettek részt. A bevonási-kizárási feltételek értékelé-
sét szolgáló alapszakasz legfeljebb háromnapos
idôszakát követôen14 nap alatt történt a gabapentin
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felépítése. A szer hatásosságát összesen három hó-
napos idôszakban havonta értékeltük. A vizsgálat
folyamatát a 2. táblázat mutatja be.

A VIZSGÁLAT NATURALISZTIKUS ELEMEI

A protokoll naturalisztikus elemeivel kívántuk
eredményesebbé tenni a vizsgálati célkitûzés meg-
valósítását. Ennek megfelelôen a nyílt, prospektív
elrendezésen felül lehetôséget adtunk a vizsgálók-
nak, hogy a kontrollvizsgálatok során mind az alap-
kezelés, mind a gabapentin adagolását módosítsák.
A dózisváltoztatás mind az elôírt kontroll-, mind a
tetszôleges idôben lezajlott extravizitek során lehet-
séges volt. 

A HATÁSOSSÁGI MUTATÓK

Az elsôdleges hatásmérô változó, a nemzetközi
vizsgálatok mutatóival egybehangzóan a hatéko-
nyan kezelt betegek aránya volt. Hatékonynak ak-
kor tartottuk a kezelést, ha a kezelés ideje alatt az
átlagos rohamszám legalább 50%-kal csökkent a

vizsgálat elôtti alapértékhez viszonyítva. Ezen belül
meghatároztuk a rohammentes betegek arányát is. 

A másodlagos hatásossági mutatók között a ro-
hamok erôsségének változását és az életminôség
alakulását vizsgáltuk. A rohamok erôsségének vál-
tozását az európai vizsgálatokban legtöbbször hasz-
nált, úgynevezett NHS3 (national hospital seizure
severity scale) rohamerôsségi skálán értékeltük5, 6.

Mivel a gyógyszeres kezelés hatása nem csupán
a tünetek változásában, hanem a mellékhatások, il-
letve az általános testi és lelki állapot alakulásában
is megjelenik, az igényesebb gyógyszervizsgálatok-
ban az utóbbi évtizedben megjelent úgynevezett
egészségfüggô életminôség alakulását is értékeltük.
Az epilepsziabetegségre adaptált, Magyarországon
is validált7 QOLIE-31 (quality of life in epilepsy)
kérdôívet használtuk.

A biztonságossági paraméterek között a gaba-
pentin alkalmazása során a kezelôorvosok a proto-
koll elôírásai szerint rögzítették az esetleges nemkí-
vánatos eseményeket, illetve az elsô és utolsó vizi-
ten meghatároztuk az általános hematológiai és
szerológiai laboratóriumi értékeket. 

1. táblázat. A vizsgálat bevonási és kizárási feltételei

A vizsgálatba bevonható az a beteg, aki/akinek: 

– életkora 18–70 év közötti;

– a megelôzô három hónapban fokális/parciális epilepszia diagnózis igazolható (tüneti/kriptogén);

– a megelôzô három hónapban havonta legalább négy fokális/parciális rohama zajlott le (generalizációval vagy
a nélkül),

– a megelôzô három hónapban az antiepileptikumokkal történô kezelése mono- vagy biterápia formájában, stan-
dard dózisban történt,

– a megfelelô tájékoztatás után a beteg a betegtájékoztatót és a beleegyezô nyilatkozatot aláírta,

– a QOLIE-31 skálát a beteg önállóan ki tudja tölteni.

Kizárási kritériumok:

– elôzôleg gabapentinkezelésben részesült,

– gabapentinallergia,

– laktózintolerancia,

– klaszteres rohamok,

– súlyos belgyógyászati betegség [akut pancreatitis, súlyos diabetes mellitus, fluktuáló vércukorszint (<3,3 mmol/l
és/vagy >7,8 mmol/l), súlyos májbetegség (SGOT>120 U/l, SGPT>80 U/l) vagy vesebetegség (kreatinin >180
μmol/l), ismert rosszindulatú daganat],

– ha az antiepileptikum-kezelés nem standard dózisban történik,

– drog- és/vagy alkoholabúzus,

– terhesség, szoptatás, nem megfelelô fogamzásgátlás,

– a vizsgálatba nem vonható be az 1997. évi CLIV. törvény 161. § értelmében az a személy, aki külföldi állampol-
gár, gondnokság alatt lévô beteg, elôzetes letartóztatásban, ôrizetben van, büntetés-végrehajtási intézetben
fogva tartott, katonai szolgálatát tölti, a vizsgálatot megelôzô három hónapon belül más gyógyszervizsgálatban
részt vett, nem írta alá a beleegyezô nyilatkozatot.
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A VIZSGÁLT GYÓGYSZER

A betegek a gabapentint Gordius 300 vagy 400 mg-
os kapszula (Richter®) formájában kapták.

STATISZTIKAI ÉRTÉKELÉS

Az elsôdleges hatékonysági paraméterre meghatá-
roztuk a 95%-os megbízhatósági tartományt a haté-
konyan kezelt betegek arányára, a hiányzó adatok
pótlására a LOCF- (last observation carried
forward, hiánypótlás az utolsó mért értékkel) mód-
szert alkalmaztuk. A rohamszám változását, vala-

mint a másodlagos hatásossági változók (QOLIE-
31 pontszámok, NHS3) statisztikai elemzését
nemparaméteres teszttel vizsgáltuk az alapértékek-
hez viszonyított változásokra a második, harmadik,
illetve negyedik vizit alkalmával. 

Eredmények

A VIZSGÁLT BETEGPOPULÁCIÓ „EPILEPTOLÓGIAI” ADATAI

Diagnózis: Hatvanhat beteg ismert etiológiájú vagy
(ismeretlen kóreredetû, de a rohamforma és/vagy az
elektroencefalogram alapján egyértelmû) kripto-
gén, hat beteg (a genetikai megalapozottság, az
EEG és/vagy a rohamforma alapján megállapítható)
idiopathiás fokális epilepsziában szenvedett.

Rohamforma: A betegek bevonásakor az összes
rohamra vonatkozó havi gyakoriság átlaga 8,7 (me-
dián 5; szórás 11,4) volt. Ebbôl az egyszerû parciá-
lis rohamok átlaga 6,8 (4; 11,8), a komplex parciá-
lis rohamok átlaga 4,0 (3; 3,8) és a fokális indítású
másodlagosan generalizált rohamok átlaga 1,6
(1; 1,3).

Alapterápia: A betegek a bevonáskor nyolcféle
antiepileptikumot szedtek. Ezek megoszlását és
adagolásuk összesítését a 3. táblázat tartalmazza.
A gabapentint kiegészítô kezelésként kapó (ITT)
betegek 28,6%-a megelôzôen monoterápiában,
69,8%-a biterápiában, 1,6%-a triterápiában része-
sült.

3. táblázat. A vizsgálatban alkalmazott antiepileptikus alapterápia

Hatóanyag Betegszám Minimumdózis Maximumdózis
(mg/nap) (mg/nap)

Carbamazepin 53 200 1800

Lamotrigin 20 200 500

Oxcarbazepin 15 300 1200

Valproat 16 500 3600

Clonazepam 10 1,5 30

Topiramat 6 100 600

Phenytoin 3 200 300

Vigabatrin 1 2000 2000

Összesen: 124

Gyógyszer/beteg 1,72

2. táblázat. A vizsgálat folyamata 

Vizsgálati szakasz Szûrési szakasz Kezelési szakasz

Vizit sorszáma Vizit 0. 1. vizit 2. vizit+ 3. vizit+ 4. vizit
(baseline) (titrációs 2. vizit 3. vizit 

szakasz)+ (opcionális) (opcionális)
1. vizit
(opcionális)

Napok –3. naptól 0–14. nap +28 nap +28 nap +28 nap 
0. nap (±2 nap) (±2 nap) (±2 nap) (±2 nap)

Beleegyezô nyilatkozat aláírása +

Anamnézis +

Belgyógyászati status +

Rohamok száma + + + + +

Életminôség: QOLIE-31 + +

Laboratóriumi vizsgálat* + +

Terhességi teszt** +

Nemkívánatos események + + + +

*Elfogadható a négy héten belül elvégzett laboratóriumi vizsgálat eredménye.
**Csak fogamzóképes nôbetegek esetében.
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GABAPENTINDÓZIS-VÁLTOZTATÁS A KÖVETÉS SORÁN

A vizsgálat titrálási szakaszában a vizsgálók a 300
és 400 mg-os kapszula alkalmazásával 1500 vagy
1600 mg/nap adagolást alakítottak ki. Ezt követôen
mind az alap-, mind a vizsgálati szer adagját szaba-
don változtathatták. Az elvégzett dózisváltoztatáso-
kat a 4. táblázat foglalja össze. 

A ROHAMFREKVENCIA VÁLTOZÁSA A KÖVETÉS SORÁN

Az átlagos rohamszám alapértéke (baseline) a keze-
lést megelôzô három hónapban rögzített rohamok
számából kapott havi átlag. Ehhez az értékhez vi-
szonyítjuk a második, harmadik és negyedik vizit
alkalmával rögzített rohamok számából képzett ke-
zelés alatti átlagos havi rohamszámot. Értelem-
szerûen, azon beteg esetében (ITT-populáció), aki-
nek a kezelési periódusa rövidebb, a második, illet-
ve a harmadik havi rohamszámot az elôzô havi ér-
tékkel helyettesítettük be (LOCF-módszer) és az
így kapott, extrapolált értéket hasonlítottuk az alap-
értékhez.

A gabapentinkezelést azok esetében tekintettük
hatékonynak (reszponderek), akik a követés során
legalább 50%-os rohamfrekvencia-csökkenést mu-
tattak. Az 1. ábra az átlagos rohamfrekvencia ala-
kulását mutatja az egyes viziteken a rohamformák-
nak megfelelôen. Jól követhetô, hogy a rohamgya-
koriság mindhárom rohamformában jelentôs csök-
kenést mutat a gabapentin beállítását követôen egy

hónappal, és a javulás a három hónapos követési
idôszak alatt töretlenül fennmarad. 

A kezelés globális hatékonysága (azaz a resz-
ponderek százalékos aránya) a kezelés elsô hónap-
jában 66,7%, a másodikban 68,3%, a harmadikban
76,2% volt. Ez az érték a három hónapos kezelés át-
lagában 71,4%. Ebbôl kitûnik, hogy a kezelés haté-
konysága az elsô három hónap során nem csökken,
inkább kisfokú növekedést mutat. A 2. ábrán a
reszponder populáció globális arányának változása
követhetô rohamtípusok szerint a kezelési idôszak
ellenôrzési pontjain. A rohamgátló hatás mindhá-
rom rohamforma esetén érvényesül, a reszponderek
aránya a (kis létszámú) fokális indulású generalizált
rohamok esetén a legnagyobb. Érdekes, hogy a
komplex parciális rohamok esetén egyértelmûen a
kezelés harmadik hónapjában mutatkozott a
legerôsebb rohamgátló hatás.

A ROHAMMENTESSÉG KIALAKULÁSÁNAK ESÉLYE

A három hónapos kezelés utolsó ellenôrzési pontján
(negyedik vizit) 20 beteg vált rohammentessé. Ez
az ITT-populáció 31,7%-a, a vizsgálatot befejezô
betegek 35,1%-a, vagyis gyakorlatilag minden har-
madik betegnek megszûntek a rohamai.

A KEZELÉSNEK A ROHAMERÔSSÉGRE GYAKOROLT HATÁSA

Az NHS3 rohamerôsségi skála pontértékei az alap-
értékekhez képest már egy hónapos kezelést kö-

4. táblázat. A vizsgálat során elvégzett dózisváltoztatások 

Dózisváltoztatás Betegszám A gyógyszer új napi dózisa (mg)

Alapkezelés 1 karbamazepin+400 mg

Gabapentinadag-csökkentés 0

Gabapentinadag-emelés Betegszám A gabapentin új napi dózisa (mg)

Extravizit 1 (1. hónap) 1 2000

2. vizit (egyhavi kezelés után) 4 1800

6 2000

1 2200

Összesen: 11

3. vizit (kéthavi kezelés után) 1 1600

2 1800

2 2000

2 2100

2 2400

Összesen: 9

Gabapentindózis-emelések száma összesen: 21.
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vetôen is csökkentek mindhárom
rohamtípusban. Csak csekély
mértékû javulás mutatkozott az
egyszerû parciális rohamok zajlá-
sában. A legjelentôsebb pont-
számcsökkenés a komplex parciá-
lis rohamok esetében alakult ki. A
három hónapos követés során a
javulás progresszívnek mutatko-
zott. A pontszámok alakulását a 3.
ábrán mutatjuk be. 

AZ ÉLETMINÔSÉG ALAKULÁSA

A QOLIE-31, epilepsziás betegek
életminôségét vizsgáló kérdôív
adatait hét összevont paraméter
szerint értékeltük: a) rohamok mi-
atti aggodalom: öt kérdésre (11.,
21., 22., 23. és 25.), b) általános
életminôség: két kérdésre (1. és
14.), c) érzelmi állapot-jóllét: öt
kérdésre (3., 4., 5., 7. és 9.), d)
energikusság, levertség: négy kér-
désre (2., 6., 8. és 10.), e) kognitív

1. ábra. Az átlagos havi rohamfrekvencia alakulása a vizsgálati periódusban az ITT-betegpopulációban a rohamtí-
pusok szerint (n=63)

Rövidítés: fokális indítású gen.: fokális indítású generalizált roham

2. ábra. A reszponder populáció arányának globális alakulása a rohamtípusok sze-
rint a gabapentinkezelés beállítását követôen a havi ellenôrzések során

Rövidítés: fokális indítású gen.: fokális indítású generalizált roham
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funkciók: hat kérdésre (12., 15.,
16., 17., 18. és 25.), f) a kezelés
hatása: három kérdésre (24., 29.
és 30.) és g) társadalmi aktivitás:
öt kérdésre (13., 19., 20., 27. és
28.) kapott válasz összegzése. A
4. ábrán a hét paraméter alakulását
ábrázoljuk. A kezelési idôszakban
az összes kérdéskörben javulás
mutatkozott, nagyobbrészt (46/31)
statisztikailag is igazolhatóan. A
kérdôívre adott válaszok összpont-
száma szignifikánsan javult. 

A kérdôívhez tartozik még a
„Mit gondol, mennyire rossz az
Ön egészségi állapota?” kérdésre
vonatkozó 0–100 fokozatú skála,
amelyen a bejelölt válaszok önál-
lóan is értékelhetôk. A kezelés
idején az egészségtudat szignifi-
káns javulása következett be. (Az
átlagértékek: szûréskor 53,51, a
záró viziten 61,05. A p-érték Wil-
coxon-féle illesztett párok próbá-
val: 0,00017.)

A GABAPENTINKEZELÉS

BIZTONSÁGOSSÁGA

A gabapentinkezelés vizsgálati protokolljának megfe-
lelôen az esetleges szubklinikai gyógyszerhatásokat
hematológiai és szerológiai vizsgálatokkal követ-
tük. A szûréskor és az utolsó viziten mért laborató-
riumi paraméterekben jelentkezô, normáltartomá-
nyon kívüli, de klinikailag nem releváns, valamint a
klinikailag releváns eltérô értékek számát és ará-
nyát mutatja be az 5. táblázat.

NEMKÍVÁNATOS ESEMÉNYEK A VIZSGÁLAT SORÁN

Ötvenhárom nemkívánatos esemény történt a vizsgá-
lat során, súlyos nemkívánatos esemény ezekbôl két
beteg esetében fordult elô, egyik sem hozható össze-
függésbe a gabapentinterápiával. (Az egyik 51 éves
nôbeteg magas vérnyomás által indukált angina
pectoris diagnózissal kórházi felvételre került, ahol az
állapota rendezôdött, az egyik 59 éves férfi beteg ese-
tében pedig véletlen karbamazepinintoxikáció tör-
tént.)

NEMKÍVÁNATOS ESEMÉNYEK, PANASZOK

A vizsgálók 37 olyan nemkívánatos eseményt re-
gisztráltak 17 beteg esetében, amely nem súlyos és
feltehetôen összefügg a gabapentinterápiával: szé-

dülés kilenc, álmosság négy, egyensúlyzavar há-
rom, étvágytalanság kettô, tompultság kettô, fülzú-
gás kettô, gyengeség kettô, hányinger kettô, járásbi-

3. ábra. Az NHS+rohamerôsségi skála pontértékeinek alakulása a kezelés három hó-
napjában rohamtípusok szerint

Rövidítés: fokális indítású gen.: fokális indítású generalizált roham

4. ábra. A QOLIE-31 életminôség-kérdôív hét kérdéscsoportjá-
ban a pontszámátlagok alakulása a vizsgálat során

Rövidítések: RMA: rohamok miatti aggodalom, ÁÉM: általános életminôség,

ÉÁJ: érzelmi állapot-jóllét, ENL: energikusság, levertség, KOF: kognitív funkci-

ók, AKH: a kezelés hatása, TÁA: társadalmi aktivitás, ÖSSZ: összpontszám

*A különbség a Mann–Whitney-próba szerint szignifikáns.
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5. táblázat. A normális tartományon kívül esô fôbb laboratóriumi paraméterek alakulása a gabapentinkezelés elôtt és három
hónapos kezelést követôen. Az eredmények klinikai értékelését a vizsgáló orvosok végezték el

Laboratóriumi paraméter Idôpont

Szûrés Vizsgálat végén

Betegszám Százalék Betegszám Százalék

Hematokrit normál 61 85% 52 83%
klinikailag nem releváns 11 15% 11 17%
klinikailag releváns 0 0

Hemoglobin normál 61 85% 51 81%
klinikailag nem releváns 11 15% 12 19%
klinikailag releváns 0 0

Fehérvérsejtszám normál 60 83% 51 82%
klinikailag nem releváns 12 17% 10 16%
klinikailag releváns 0 1 2%

Vörösvértestszám normál 55 76% 52 83%
klinikailag nem releváns 17 24% 11 17%
klinikailag releváns 0 0

Thrombocyta normál 67 93% 56 89%
klinikailag nem releváns 5 7% 7 11%
klinikailag releváns 0 0

We normál 49 70% 43 73%
klinikailag nem releváns 21 30% 16 27%
klinikailag releváns 0 0

Vércukor normál 63 87,5% 56 89%
klinikailag nem releváns 9 12,5% 7 11%
klinikailag releváns 0 0

Karbamid normál 70 97% 61 97%
klinikailag nem releváns 2 3% 2 3%
klinikailag releváns 0 0

Kreatinin normál 67 93% 57 90%
klinikailag nem releváns 5 7% 6 10%
klinikailag releváns 0 0

SGPT normál 70 97,2% 61 97%
klinikailag nem releváns 1 1,4% 2 3%
klinikailag releváns 1 1,4% 0

SGOT normál 70 97,2% 62 98%
klinikailag nem releváns 1 1,4% 1 2%
klinikailag releváns 1 1,4% 0

Vizeletfehérje normál 63 88% 54 89%
klinikailag nem releváns 9 13% 7 11%
klinikailag releváns 0 0

Vizeletcukor normál 72 100% 61 100%
klinikailag nem releváns 0 0
klinikailag releváns 0 0

Vizeletaceton normál 68 94% 61 100%
klinikailag nem releváns 4 6% 0
klinikailag releváns 0 0

Vizelet-UBG normál 67 93% 59 97%
klinikailag nem releváns 5 7% 2 3%
klinikailag releváns 0 0

Vizeletüledék normál 55 70% 46 71%
klinikailag nem releváns 24 30% 19 29%
klinikailag releváns 0 0

klinikailag releváns: klinikailag is jelentôs eltérés. A mindenki által ismert laboratóriumi mérések címszavait nem részletezzük.
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zonytalanság kettô, kettôs látás kettô, látászavar
kettô, gyomorpanasz, szájszárazság, figyelemzavar,
generalizált exanthema, nyomásérzés a szemben és
a fejben egy-egy beteg esetében jelentkezett. Egy
esetben halmozottan fordult elõ egyensúlyzavar,
gyengeség, étvágytalanság és kettôs látás, ezért a
beteg abbahagyta a gyógyszerszedést. A felsorolta-
kon kívül 19 egyéb nem súlyos és a terápiával ösz-
szefüggésbe nem hozható nemkívánatos esemény
került még rögzítésre.

Megbeszélés

AZ EREDMÉNYEK ÉRTÉKELÉSE

A gabapentin alkalmazásával történt elsô nagy be-
tegszámú vizsgálatok ugyan kétséget kizáróan iga-
zolták a szer hatékonyságát, azonban a placebo-
kontrollos vizsgálatokban a legalább 50%-os ro-
hamfrekvencia-csökkenést elért betegek aránya a
többi új generációs antiepileptikumhoz képest nem
volt magas: 28% (placebo: 9,8%)8, illetve az alkal-
mazott dózistól függôen 18,4% (600 mg), 17,6%
(1200 mg), 26,4% (1800 mg) (placebo: 8,4%)9.
Ezek – a gyógyszer regisztrációjához szükséges –
vizsgálatok azonban a protokollok merev szerkeze-
te miatt rendszerint a gyógyítási szabadság legele-
mibb (például a gyógyszeradag, napi elosztás vál-
toztatása stb.) mozzanatait is nélkülözik. További
„természetellenes” vonásuk, hogy a kettôs vak el-
rendezés miatt a betegek nem élvezhetik az új
gyógyszer törvényszerûen jelen lévô „placeboha-
tását”, vagyis azt, hogy a kezelôorvos új, ígéretes
gyógymódot alkalmaz. Végül ki kell emelni, hogy a
legújabb gyógyszerek alkalmazása esetén (a humán
II. és III. fázisú vizsgálatokban) személyes tapasz-
talat híján a kezelôorvos elsôsorban a biztonságos-
ságra, tehát a mellékhatásokra összpontosít. Az em-
lítettek miatt a klinikusok ma már nagyobb várako-
zással fordulnak a nyílt, naturalisztikus szerkezetû
vizsgálatok eredményei felé. Ezek közül a három
legnagyobb betegszámú adatait idézzük.

A NEON vizsgálatban a gabapentint bázisanti-
epileptikumok kiegészítôjeként 20 hetes nyílt vizs-
gálatban alkalmazták, és az 50%-os reszponderráta
71%-nak bizonyult10. A STEPS vizsgálat, amelynek
során több mint 1000 beteget értékeltek, a reszpon-
derek aránya még magasabb, 76% volt11. A hason-
ló vizsgálati elrendezéssel történt ausztráliai vizsgá-
lat (AUS-STEPS) során 174 ITT-beteg esetében az
arány 53% volt12.

Vizsgálatunk eredményei megerôsítik a fenti ta-
pasztalatokat. (A reszponderarány a három hónapos
kezelés átlagában 71,4%.) Fontos gyakorlati tapasz-

talat, hogy a dózisoptimalizálás, azaz az egyéni
adagok beállítása (4. táblázat) feltehetôen jelen-
tôsen befolyásolja a szer hatékonyságát (az 50%-os
rohamfrekvencia-csökkenést elérôk aránya a havi
értékelés során emelkedett 66,7-68,3-76,2%-ra, és
vö. az 1. ábra adataival). 

A rohammentesség jelentôsége a szakirodalom
vitatott kérdése. A szerzôk egyetértenek abban,
hogy az összes ma ismert antiepileptikum tulajdon-
képpen nem felel meg a nevének, hiszen nem epi-
lepsziaellenes, hanem csupán rohamgátló gyógy-
szerhatásról van szó. Másfelôl viszont kétségtelen,
hogy a betegség kezelésében általában csak a roha-
mok megszûnése okoz minôségi változást a betegek
egészségtudatában és életminôségében. A roham-
mentessé vált betegek aránya az idézett nyílt vizs-
gálatokban is figyelemre méltó volt. A NEON utol-
só két hónapjában a rohammentes betegek aránya
48%, a STEPS-ben 46,4% volt10, 11. Vizsgálatunk-
ban a kezelés harmadik hónapjában a bevont bete-
gek 35,1%-a volt rohammentes. Ugyanakkor az
epilepsziaellenes gyógyszeres kezelés retrospektív
metaanalízise azzal a kiábrándító eredménnyel zá-
rult, amely szerint a több gyógyszert sikertelenül
kipróbált betegeknek az új generációs antiepilep-
tikumok alkalmazásával sincs komoly esélyük a ro-
hammentesség elérésére13. A rohammentes állapot
fennállása tehát elsôsorban a követési idô függvé-
nye. A gabapentin alkalmazását követôen roham-
mentessé vált betegek igazán hosszú távú követése
még nem történt meg.

Vizsgálatunk tapasztalatai általános gyakorlati
megfontolást is tartalmaznak. A mindennapi gyógy-
szeres kezelési gyakorlat egyik legfelelôsségtelje-
sebb kérdése az, hogy az újonnan beállított készít-
mény gyógyhatását mennyi idô alatt lehet megítél-
ni. (Az idôtartam hosszát többnyire az elérni kívánt
maximális dózis dilemmája is bonyolítja.) Sok be-
teg történetébôl kiderül, hogy az adott szer azért
nem volt hatékony, mert (rendszerint a beteg telje-
sen indokolt türelmetlenségének engedve) a ke-
zelôorvos túl rövid ideig (és rendszerint túlságosan
kis adagban) alkalmazta a gyógyszert. Jelen vizsgá-
lat eredményei is türelemre intôek. A gabapentin
hozzáadásának pozitív eredménye mindhárom ro-
hamformában még a harmadik követési hónapban
is fokozódott (2. ábra).

A kezelésnek a rohamok erôsségére gyakorolt
hatását sok szakember elsôsorban szubjektív adat-
nak tekinti. A mindennapi klinikai gyakorlatban en-
nek objektiválása (például video-EEG-monitoro-
zással történô „mérése”), sôt, részletesebb leírása is
hiányzik. Ennek megfelelôen a prospektív klinikai
vizsgálatoknak is csak kisebb része tartalmaz a
rohamerôsségre vonatkozó elemzést. A gabapentin-
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nek a rohamok erôsségére gyakorolt kedvezô hatá-
sa már az experimentális vizsgálatok alapján is sejt-
hetô volt, mert sikeresen emelte a görcsküszöböt és
csökkentette az utókisülések feszültségét, ezzel gá-
tolta a rohamterjedést phenytoinrezisztens patkány
kindling-modellen14. Tíz, parciális epilepsziában
szenvedô, nem rohammentes beteg részletes köve-
tése során a gabapentin mind a rohamok hosszát,
mind erôsségét csökkentette15. Szignifikáns pozitív
hatást mutattak ki abban az 54 fôs betegcsoportban
(összesen 109, tanulási nehézséggel küzdô és re-
zisztens parciális epilepsziában szenvedô beteg
nyílt, parallel, a gabapentint és a lamotrigint össze-
hasonlító vizsgálata során) is, amelyben a betegek
vizuális analóg skálán jelölték meg a rohamerôsség
alakulását16. Vizsgálatunk értékelése során a vi-
szonylag kis beteglétszám miatt az alkalmazott
(legszélesebb körben elfogadott) NHS3 rohamerôs-
ségi skálának csupán az összpontszámát értékeltük.
Ennek szignifikáns javulása mutatkozott mindhá-
rom rohamformában már az elsô havi kezelés után,
és ez a „rohamgyengülés” a további követés során
fennmaradt, illetve a komplex parciális, illetve a
fokális indulású generalizált rohamok esetében to-
vább csökkent (3. ábra).

A klinikusoknak már korán feltûnt, hogy a
gyógyszeres terápiák során a betegek értékelése
(mindkét irányban) sok esetben eltér az objektív
klinikai mutatók alakulása alapján várhatótól. Ezt
azzal lehet magyarázni, hogy a közérzet, az egész-
ségi állapot értékelése sok tényezô egyidejû ere-
dôje. (Például nem érez általános javulást az a be-
teg, akinek rohamai jelentôsen ritkulnak, de erôs-
ségük nô. Vagy akár fordított eredményt jelezhet az
a beteg, akinek megszûnnek a rohamai, de erôs
gyógyszermellékhatásoktól szenved stb.) Ezért a
gyógyszeres kezelések összhatásának kimutatására
a klinikai kutatásokban a kilencvenes években meg-
jelent az (egészségfüggô) életminôség fogalma. 

A hozzáadott gabapentinkezelésnek az életminô-
ségre gyakorolt hatása az eddigi vizsgálatokban
egyértelmûen pozitív, de különbözô mértékû. Az
AUS-STEPS vizsgálatban (lásd még feljebb) rövid
(QOLIE-10) kérdôívvel mérve csekély (4,6%)12.
Ugyanezzel a kérdôívvel szignifikáns javulást
mértek 65 beteg esetében az összpontszámban,
és 50–100%-ban az egyes kérdések elemzése so-
rán17, 18. A gabapentin életminôségre gyakorolt ked-
vezô hatása (elsôként hozzáadott szerként elvég-
zett) összehasonlító vizsgálat során megegyezett a
vigabatrinéval19. Vizsgálatunkban az epilepsziaspe-
cifikus kérdôív Magyarországon már validált össze-
tettebb változatát használtuk (QOLIE-31). Statiszti-
kailag igazolt szignifikáns javulás a rohamok miat-
ti aggodalom, az általános életminôség, az energi-

kusság/levertség és a társadalmi aktivitás kérdés-
csoportokban mutatkozott, míg az érzelmi álla-
pot/jóllét érzésre, a kognitív mûködésekre, a kezelés
hatására vonatkozó kérdéscsoportban a kétségtelen
pontszámemelkedés nem érte el a statisztikai bizo-
nyosságot (4. ábra). Ezt a látszólagos ellentmon-
dást (miszerint a gyógyszer a betegek többségében
mind a rohamfrekvenciát, mind az erôsséget je-
lentôsen javította, és ez mégsem tükrözôdik egyér-
telmûen a betegek közérzetében) az magyarázhatja,
hogy a bevont betegek kivétel nélkül krónikus bete-
gek, akik kezelésük során már valószínûleg több-
ször átéltek hosszabb-rövidebb állapotjavulást,
amely a késôbbiekben nem bizonyult tartósnak. 

Fontos eredmény, hogy a kérdôívbôl számított
globális életminôség-javulás egyezik-e a betegek
spontán szubjektív érzésével. Ennek szignifikáns
javulását igazolta a kezelés során a kérdôív részét
képezô „Mit gondol, mennyire rossz az Ön egészsé-
gi állapota?” kérdésre a 0–100 fokozatú skálán be-
jelölt válaszok értékelése. 

Mivel sajnálatos módon egyetlen új generációs
antiepileptikum sem haladja meg a klasszikus sze-
rek (parciális epilepsziákban a phenytoin, illetve
karbamazepin) globális hatékonyságát, az új szerek
alkalmazásának lehetséges elônye ma a fokozott
biztonságosság és az esetleges célzott hatás. A
gabapentin e szempontból kifejezetten elônyös tu-
lajdonságai kezdettôl fogva ismertek. Ezért (a máj-
kímélô metabolizmus és a gyógyszer-interakciók
hiánya miatt) bizonyos célpopulációk korán körvo-
nalazódtak. Fentiek alapján alkalmazása különösen
ajánlható idôs, többféle betegségben szenvedô, sok
gyógyszert szedô betegek számára20, 21, illetve on-
kológiai problémákkal küzdô epilepsziás betegek-
nek22. Ezeket az ajánlásokat vizsgálatunk eredmé-
nyei közvetett módon erôsítik meg. A kezelés során
a kedvezô mellékhatásprofil mellett a laboratóriumi
hematológiai és szerológiai mutatók is változatla-
nok maradtak (5. táblázat). Talán a legfontosabb
gyakorlati mutató azonban az, hogy noha a proto-
koll megengedte volna, a követés során a gaba-
pentin vagy a bázisantiepileptikum(ok) adagjának
csökkentése egyetlen alkalommal sem vált szüksé-
gessé (4. táblázat). 

A VIZSGÁLAT EREDMÉNYÉT BEFOLYÁSOLÓ TÉNYEZÔK

Tekintettel arra, hogy az epilepszia hosszú zajlású
betegség, és a jelenleg alkalmazott gyógyszerek
nem a kórfolyamatot, csupán legfeljebb annak kli-
nikai manifesztációját képesek befolyásolni, a há-
rom hónapos követési idôszak egyértelmûen rövid-
nek tekinthetô.

A bevont, illetve értékelt betegek száma kicsi. Ez
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nem az eredmények értékét csökkenti, hiszen az
adatok statisztikai kezelése a véletlenszerûséget ki-
zárja, azonban a globális állapotmutatókon túl az
adatok (például egyes rohamformák, a roham-
erôsség- vagy az életminôség-változások részadata-
inak) behatóbb elemzését nem teszik lehetôvé.

Utólagos elemzést igényelhet az úgynevezett
centrumhatás értékelése. A vizsgálatba bevont be-
tegek ugyanis – a protokoll elôírásainak megfe-
lelôen – a szokásosnál több gondoskodást kapnak.
Ezt a betegek megérzik és megélik, ezért maguk is
jobban bíznak és esetleg többet is tesznek javulásu-
kért. (Gondoljunk csak az epilepsziás rohamok szá-
mos kiváltó tényezôjére, például a viszonylagos al-
vásdeficit provokáló hatására23 vagy figyelmeztetô,
elôjelzô tünetek esetén az akaratlagos rohamgátlás
lehetôségeire24, amelyeknek figyelembevétele, il-
letve alkalmazása biztosan növeli a gyógyszeres ke-
zelés hatékonyságát.)

Ki kell emelni a vizsgálat naturalisztikus elren-
dezését. A nyílt elrendezés (a beteg-orvos partneri
viszony) és a gyógyítási szabadság érvényesülése
(azaz a bázis- és a vizsgálati készítmény rugalmas
adagolási lehetôsége) mindenképpen a kezelés sike-
rének elôsegítését szolgálja. 

TOVÁBBI KUTATÁSI IRÁNYOK, LEHETÔSÉGEK

A gabapentin regisztrációja óta – elsôsorban a haté-
konyság vonatkozásában – erôsítette pozícióját az
új generációs antiepileptikumok között, miközben a
biztonságos alkalmazás területén megôrizte helyét a
vezetô készítmények között. Ezért a naturalisztikus
elemzéseket nagy betegpopulációkon és hosszabb
követési idôszakkal kell elvégezni. 

A gabapentin alkalmazásával történt naturalisz-
tikus vizsgálatok – köztük ez a vizsgálat is – egybe-
hangzó és a törzskönyvezéshez szükséges kettôs

vak, placebokontrollos kutatások eredményeit
messze meghaladó, meglepôen jó tapasztalatokat
nyújtottak a parciális epilepsziák legszélesebb
spektrumában. Ennek alapján felmerül annak a le-
hetôsége, hogy ebben a formakörben a szer esetleg
valóban antiepileptikus hatást is kifejthet. A ga-
bapentin, illetve származéka, a gabapentin-lactam
emberben is neuroprotektív hatással rendelkezhet25.

A gabapentin alkalmazásának kiemelkedô biz-
tonságossága arra ösztönözhet, hogy a szer hatását
nagyobb kockázatú betegcsoportokon célzottan
vizsgálják. Idetartoznak az idôsek és/vagy sok
gyógyszert szedôk, belgyógyászati (elsôsorban
máj-) betegségben szenvedôk, valamint a gyógy-
szerek mellékhatásaira különösen érzékeny bete-
gek. 

Felmerül annak a lehetôsége is, hogy a krónikus
farmakorezisztens epilepsziás betegek esetében az
új generációs antiepileptikumok éppen a fennálló
májenzim-érintettség miatt nem fejtenek ki kellô
hatást. Ebben az esetben a gabapentin elsôként vá-
lasztandó adjuváns szer lehet.

A gabapentin nem hat a hormonrendszerre, ez a
hormonbetegek, illetve az epilepsziás nôk esetében
is speciális javallatot jelenthet26. 

A gabapentin alkalmazásának említett finomabb
lehetôségeit a jelenleg folyó indikációszélesítés
(monoterápiás alkalmazás, gyermekek kezelése)
körülményei között is vizsgálni kell. 
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