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STRESZCZENIE

Cele. Ocena skutecznosci, tolerancii i jakosci zycia u starszych
pacjentow z padaczka, leczonych topiramatem. Metody. Otwarte,
trwajace rok badanie kliniczne z elastycznym dawkowaniem. Wy-
niki. Przebadano 107 pacjentow (Sredni wiek 69 lat; 53% mez-
czyzn) przez okres 273 = 141 dni. Srednia dawka, kt6ra osiaga-
no ostatecznie w monoterapii, wynosita 98 mg/dobg — w poréw-
naniu z 153 mg/dobe w ramach leczenia wspomagajacego. Sred-
nia skumulowana miesieczna czesto$¢ napadow padaczkowych
zmnigjszytasiez 3,7 = 15do 1,6 = 7,7 (n = 101; p < 0,0001).
U 78% pacjentow z napadami padaczkowymi w momencie rozpo-
czecia badania (n = 102) osiggnieto przynajmniej 50-procentowa
redukcije czestosci napadow, 44% nie miato napadow w okresie
badania. Catkowita punktacja w skali jako$ci zycia 0séb z pa-
daczka (QOLIE-31) poprawita sigz 57 + 17 na 68 + 18 (n = 64;
p < 0,0001). NajczesSciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadany-
mi byty drgawki, zawroty gfowy i zmeczenie. Whnioski. Pacjenci
w starszym wieku leczeni topiramatem osiggali wyrazne zmniejsze-
nie liczby napadow padaczkowych i istotng poprawe w zakresie
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Wprowadzenie

Leczenie padaczki u oséb starszych pozostaje
nadal duzym wyzwaniem. Z wiekiem zwieksza sie
nie tylko czesto$¢ padaczki oraz wspétwystepowa-
nie innych schorzen [1-3] — odmienne sg takze
jej przyczyny. Najczestszymi przyczynami padacz-
ki u os6b w podesztym wieku sg choroby naczyn
mozgowych (udar), guzy i zaburzenia neurodege-
neracyjne (2, 4, 5], co wplywa na jej patofizjologie
i odpowiedz na stosowane leczenie. Jednak w przy-
padku 25-40% rozpoznan padaczki rozpoczynaja-
cej sie w podeszlym wieku etiologia pozostaje nie-
jasna [6]. Poza tym obraz kliniczny moze by¢
odmienny w poszczegdlnych grupach wiekowych,
wlaczajac mniejsza liczbe klinicznych postaci na-
padéw, jak réwniez wieksza czestosc i dluzszy czas
ponapadowego stanu splatania, co niekiedy utrud-
nia rozpoznanie [6, 7].

Starszych pacjentéw wlaczano tylko do kilku
badan [8-10], a jeszcze mniej badann poSwiecono
ocenie, zwigzanych z wiekiem, zmian w tolerancji
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i skutecznosci terapii lekiem przeciwpadaczko-
wych (AED, anti-epileptic drug) w starzejacej sie
populacji chorych z padaczka [11-13].

Zmniejszony metabolizm watrobowy oraz kli-
rens lekéw, choroby wspdlistniejace, jak réwniez
stosowanie réznych lekéw recepturowych i niere-
cepturowych sa specyficznymi dla wieku podeszte-
go zagrozeniami wplywajgcymi na stosowane AED
[2, 14-17]. Prawdopodobnie w wyniku zmienio-
nego metabolizmu osoby starsze sg bardziej podat-
ne na zdarzenia niepozadane [18] i nastepstwa na-
padéw, do ktérych mozna zaliczy¢ utrate pewnosci
siebie oraz niezaleznoéci, a takze fizyczne obraze-
nia zwigzane z upadkami [19, 20]. Nie zaskakuje
fakt, ze osoby z padaczka zglaszajg nizsza jakosé
zycia (QOL, quality of life) w poréwnaniu z osoba-
mi zdrowymi [21]. Jednak swiadomo$¢ obnizone;j
QOL wsréd osob starszych jest nizsza [22] i cho-
ciaz wplyw padaczki na QOL jest duzy, praktycz-
nie nie badano tego aspektu w czasie stosowania
AED w tej grupie wiekowej [18]. Optymalizacja to-
lerancji i QOL sg waznymi celami w leczeniu oséb
starszych z padaczka [22, 23].

Zastosowanie topiramatu moze stanowi¢ opcje
terapeutyczna u os6b starszych z padaczka, ponie-
waz lek ten cechuje sie stosunkowo dlugim okre-
sem poltrwania, niskim potencjatem interakcji
miedzylekowych oraz dobrym profilem tolerancji
ibezpieczenstwa [10, 24-26]. Na podstawie powyz-
szych danych autorzy zdecydowali sie na obser-
wacje skutecznoéci oraz wynikéw w zakresie QOL
u 0s6b starszych leczonych topiramatem.

Ze wzgledu na fakt, ze klirens nerkowy topira-
matu u 0s6b w podeszlym wieku moze by¢ obni-
zony [27], w tym badaniu zastosowano wolniej-
szy tryb zwiekszania dawki i mniejsze dawki
podtrzymujace.

Metody
Kwalifikacja

Pacjentow wilaczano do badania, uwzglednia-
jac nastepujace kryteria wlaczenia: wiek co naj-
mniej 60 lat, rozpoznanie padaczki wedlug Inter-
national Classification of Epileptic Seizures [28],
brak wczesniejszego leczenia topiramatem w wy-
wiadzie i brak przeciwwskazan do stosowania to-
piramatu oraz gotowo$¢ pacjenta lub jego prawne-
go przedstawiciela do podpisania §wiadomej zgody.
Wyrazanie §wiadomej zgody przez bliskich pacjen-
ta dopuszczano tylko w przypadku wybranych
0s0b, na podstawie decyzji komisji etycznej. Do
gtownych kryteri6w wykluczajacych nalezaty:
mniej niz 2 napady w zyciu, klinicznie istotna,

postepujaca lub powazna choroba, ktéra mogtaby
przeszkodzi¢ pacjentowi w ukoniczeniu badania,
obecno$¢ napadéw rzekomopadaczkowych, istot-
ne schorzenie psychiatryczne (w ocenie lekarza),
choroba psychiczna w okresie ostatnich 6 miesie-
cy wymagajaca leczenia farmakologicznego lub
terapii elektrowstrzasami, znana reakcja niepoza-
dana na topiramat lub jego sktadniki, stosowanie
inhibitoré6w karboanhydrazy lub sulfonamidéw,
uczestnictwo w badaniu klinicznym dotyczacym
nowego leku w ciagu ostatnich 30 dni.

Projekt badania

Badanie TOP-GER-13 bylo wieloosrodkowym,
otwartym badaniem prospektywnym, z pojedyn-
czym ramieniem. Ogélem w badaniu wzielo udziat
29 osrodkéw w Niemczech. Leczenie trwalo 12 mie-
siecy, podczas ktorych odbylo sie 6 wizyt (wizyta
poczatkowa oraz ocena po 6, 14, 26, 39 i 52 tygo-
dniach). Pacjenci wycofywali sie z badania w przy-
padku wystapienia jednego z ponizszych zdarzen:
wycofanie zgody, przerwanie stosowania topirama-
tu, niedostateczna kontrola napadéw, zdarzenia
niepozadane, ktérych nie mozna bylo zaakceptowaé
i ograniczy¢, modyfikujac dawke oraz kwestie bez-
pieczenstwa zglaszane przez badacza.

Lek

Topiramat byt dostepny w tabletkach po 25, 50
i 100 mg, jak r6wniez w kapsutkach po 25 i 50 mg.
Zalecano wolne zwigkszanie dawek — o 25 mg/
/dobe co 1-2 tygodnie, az do docelowej catkowite;j
dawki dobowej wynoszacej 100 mg w przypadku
monoterapii. Jednak dawke mozna byto modyfi-
kowaé zaleznie od skutecznosci i toleranciji.
W przypadku, gdy topiramat dodawano do juz stoso-
wanego AED, istniala mozliwoéé stopniowego
zmniejszania dawki stosowanego leku, poczawszy
od 2. tygodnia stosowania topiramatu, w zalezno-
$ci od stanu klinicznego. Zalecano redukcje daw-
ki wczeséniej stosowanego AED o 25% dawki co
2 tygodnie, tak aby zapobiega¢ napadom zwigzanym
z procesem odstawiania.

Ocena

Dane demograficzne i kliniczne gromadzono
w historiach choréb (CRF, case report form). Doku-
mentowano wywiad dotyczacy leczenia AED
w okresie 2 lat poprzedzajgcych wlaczenie do bada-
nia, zdarzenia niepozadane w czasie poprzednich
terapii AED oraz przyczyny zmiany leczenia na
topiramat. W trakcie kazdej z wizyt oceniano: cze-
stos¢ i typ napadéw, dawke topiramatu, bezpie-
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czenstwo stosowania leku, mase ciala oraz wskaz-
nik masy ciata (BMI, body mass index). Pacjenci
odnotowywali w dzienniczkach napady, ktére na-
stepnie byly oceniane przez lekarzy. Dane wpro-
wadzano do CRF w trakcie kazdej wizyty. Wywiad
dotyczacy charakteru i czestosci napadéw w okre-
sie 3 miesiecy poprzedzajacych wiaczenie do ba-
dania (wyjSciowe dane retrospektywne) byt doku-
mentowany z wykorzystaniem dzienniczkéw
pacjenta, jezeli byly dostepne. W takich przypad-
kach lekarze przenosili liczbe napadéw w sposéb
kumulacyjny do CRF i te dane mozna uwaza¢ za
wiarygodne. W przypadku chorych, ktérzy nie po-
siadali dzienniczka przed wlaczeniem do badania,
liczbe napad6w ustalano na podstawie danych po-
dawanych przez pacjentéw, ich krewnych, innych
odpowiednich oséb oraz lekarzy (procedura, ktéra
moze by¢ mniej wiarygodna).

Jakos¢ zycia oraz punktacje w skali Clinical Glo-
bal Impression (CGl-severity) oceniano na pierw-
szej wizycie oraz w punkcie koncowym, w czasie
ktérego odnotowywano zmiane w CGI (CGI-C) oraz
wynik catoéciowy. Uwzgledniajgc potrzebe oceny
QOL w zakresie konkretnej choroby, zastosowano
niemiecki przektad skali jako$ci zycia u oséb z pa-
daczka (QOLIE-31) [29]. Wybrany kwestionariusz
dotyczy gléwnie kwestii uwazanych za najwazniej-
sze w przypadku raportéw dotyczacych pacjentéow
z padaczka, takich jak: obawa przed napadem, og6l-
na QOL, dobrostan emocjonalny, energia/zmecze-
nie, funkcje kognitywne, efekty leku oraz funkcjo-
nowanie spoleczne. Punktacja wynosi od 0 (wartoéé
najgorsza) do 100 (warto$¢ najlepsza) [29].

Ocena bezpieczenstwa leku dotyczyta: cisnienia
tetniczego, tetna, masy ciala, jak réwniez zdarzen
niepozadanych zaistnialych w trakcie stosowanego
leczenia, odnotowanych w trakcie uzyskiwania nie-
strukturalnego wywiadu i/lub badania przedmioto-
wego. Na koncu leczenia pacjenci i lekarze oceniali
réwniez tolerancje — jako niesatysfakcjonujgca/zla,
umiarkowang, dobra lub bardzo dobra.

Analiza i statystyka

Grupe docelowa zaplanowano na minimum
100 pacjentéw, opierajac sie na zalozeniu, ze taka wiel-
kos¢ préby dostarczy odpowiednich danych nauko-
wych dotyczacych tolerancji i skutecznosci topi-
ramatu u starszych pacjentéw z padaczkg. Analize
bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng daw-
ke topiramatu. Populacje intent-to-treat (ITT), do
analizy wynikéw dotyczacych skutecznosci, zde-
finiowano jako grupe wszystkich pacjentéw, w od-

niesieniu do ktérych byta dostepna przynajmniej
jedna obserwacja dotyczaca skutecznosci dokona-
na po wilaczeniu do badania. Analize per-protocol
(PP) przeprowadzono u o0s6b leczonych przynaj-
mniej przez 48 tygodni.

Pierwotne parametry koncowe to zmiana cze-
sto$ci napadéw w miesigcu oraz odsetek oséb, kt6-
re odpowiedzialy na leczenie (responder rate). Do
drugorzedowych parametréw konicowych zaliczo-
no CGI, QOLIE oraz ocene tolerancji. Aby ocenié
czesto$é napadéw w miesigcu, jej zmiane oraz od-
setek os6b, ktére zareagowaly na leczenie, napa-
dy zliczono w sposéb kumulacyjny z okresu le-
czenia — od poczatku do punktu koficowego oraz
rozlozono na liczbe napadéw przypadajgcych na
miesiac (znormalizowany do 28 dni). WyjSciows
czestos¢ napadéw w miesigcu oparto na retrospek-
tywnych danych dotyczacych napadéw w okre-
sie 3 miesiecy. Odsetki os6b reagujacych na le-
czenie obliczano jako proporcje pacjentéw osig-
gajacych przynajmniej 50-procentowe zmniej-
szenie Sredniej liczby napadéw w okresie miesia-
ca, w poréwnaniu z wartoSciami wyjéciowymi,
przynajmniej 75-procentowe zmniejszenie oraz
uwolnienie od napad6éw, uwzgledniajac caty okres
badania. Analize napad6éw przeprowadzono row-
niez w podgrupie pacjentéw z przynajmniej jed-
nym napadem w miesigcu przed wlaczeniem do
badania (co korespondowato z przynajmniej 3 na-
padami w zakresie 3-miesiecznych danych retro-
spektywnych dostepnych wyjsciowo), a takze pod
katem rodzaju napadu, uwzgledniajgc caly okres
badania.

Zmiany QOL, parametréw zyciowych, masy
ciala oraz BMI oceniano w poréwnaniu z wartos-
ciami wyjéciowymi uzyskiwanymi przy wlacza-
niu do badania. Zmiany QOL poréwnywano réw-
niez miedzy pacjentami bez napadéw oraz chorymi
z przynajmniej jednym napadem w trakcie lecze-
nia topiramatem. Zdarzenia niepozadane oznacza-
no wedlug Terminologii Zdarzen Niepozadanych
(Adverse Reaction Terminology) Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion). Wszystkie dane sprawdzono pod katem do-
ktadnosci i kompletnosci oraz wprowadzono do
bazy danych metoda podwdjnego wprowadzania
danych.

Jako opisowe metody statystyczne stosowano
dystrybucje czestosci i sumacyjne metody staty-
styczne ze Srednig arytmetyczna = odchylenie
standardowe oraz warto$ci mediany. Zliczanie
punktéw w QOLIE-31 przeprowadzono wedlug
instrukgji zliczania punktéw (Scoring Manual), z wy-
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korzystaniem $rednich wazonych dla pozycji, na
ktére nie udzielono odpowiedzi. Istotnosé staty-
styczng w zakresie zmian w grupach oceniano za
pomoca testu Wilcoxona dla préb zaleznych (linia
odciecia dla istotnosci statystycznej p < 0,05; te-
stowanie dwustronne) bez uwzgledniania poréw-
nan wielokrotnych. Réznice miedzy podgrupami
oceniano za pomoca testu U Manna-Whitneya dla
préb niezaleznych lub dokladnego testu Fishera
w zalezno$ci od poziomu skali.

Zasady etyczne

Badanie przeprowadzono wedtug zaleceni Ko-
misji Europejskiej (CPMP, Comittee for Proprieta-
ry Medicinal Products), wlgczajac szczegélowe mo-
nitorowanie dobrej praktyki klinicznej. Pacjenci
lub ich upowaznieni opiekunowie musieli podpi-
sa¢ §wiadoma zgode. Mozliwos$¢ wyrazenia zgody
przez bliskich istniata tylko w wybranych osrod-
kach. Zgode na badanie uzyskiwano od komisji
etycznej kazdego osrodka.

Wyniki
Pacjenci

Ogotem przebadano 109 pacjentéw. Dwéch pa-
cjentéw wylaczono z analizy — jednego ze wzgle-
du na problemy z przeprowadzeniem obserwacji
w badaniu, a drugiego z powodu wycofania zgody
przed przyjeciem topiramatu. Catkowita grupa ITT
i na potrzebe analizy bezpieczefistwa skladata sie
z 107 chorych. U 6 z nich nie odnotowano zadne-
go napadu w okresie badania, a kolejnych 5 nie
mialo napadéw w okresie ocenianym retrospektyw-
nie w momencie rozpoczecia badania. Wobec po-
wyzszego, bezwzgledne zmiany w zakresie liczby
napadéw mogtly zostaé policzone jedynie u 101 ba-
danych, a odsetki pacjentow reagujacych na lecze-
nie opieraly sie na danych dotyczacych 102 oséb.
Szesciu pacjentéw bez napadéw w trakcie bada-
nia uznano za chorych niereagujgcych na leczenie
(non-responders) w obliczaniu liczby pacjentow,
ktérzy na leczenie zareagowali. Przez caly okres
badania chorych, ktérzy z niego ,,wypadli”, uwzgle-
dniano, bioragc pod uwage ostatnie dane uzyskane na
ich temat.

Analize per-protocol przeprowadzono u 65 pacjen-
téw leczonych przynajmniej przez 48 tygodni. Dane
dotyczace QOL z poczatku i korica badania byly do-
stepne w przypadku 64 chorych. Mediana okresu le-
czenia wynosita 273 * 141 dni (zakres, 2-557 dni).

Wyjéciowe dane demograficzne oraz charakte-
rystyke chorobowa populacji ITT (n = 107) umiesz-
czono w tabelach 1 i 2. MezczyZni stanowili 53%

Tabela 1. Dane demograficzne pacjentéw i charaktery-
styka choroby (populacja ITT, n = 107)

Parametr Wartos¢
Dane demograficzne
Pte¢, mezczyzni, n (%) 57 (53,3)
Sredni wiek, lata (= SD) 69,4(6,9)
Mediana wieku (zakres), lata 68 (60-89)
Liczba pacjentéw w poszczegodlnych grupach
wiekowych w momencie wiaczenia do badania, n (%)
< 65 lat 32(29.9)
65-75 lat 54 (50,5)
75-85 lat 18(16,8)
> 85 lat 3(2,8)
$redni BMI [kg/m?] (+ SD) 26,3 (3 5)
Przynajmniej jedna 1(85)
wspatistniejgca choroba, n (%)
Przynajmniej jeden stosowany 62 (57.9)
jednoczesnie lek, n (%)
Charakterystyka padaczki
Czas trwania padaczki, lata
Srednio (+ SD) 9,5+ 16,8
Mediana (zakres) 0,7 (0-65,8)
Pacjenci, u ktérych padaczka trwata 52 (48,6)
krécej niz rok, n (%)
Pacjenci, u ktorych padaczka trwata 55(51,4)
rok lub dtuzej, n (%)
Etiologia padaczki, n (%)
Idiopatyczna 19(17,8)
Kryptogenna 19(17,8)
Objawowa 67 (62,6)
Nieznana 2(1,9)
Pochodzenie (mozliwos¢ kilku odpowiedzi)
Naczyniowe, n (%) 50 (46,7)
Pourazowe, n (%) 7 (6,5)
Zapalne, n (%) 6 (5,6)
W przebiegu guza, n (%) 5(4,7)
W chorobie neurozwyrodnieniowej, n (%) 1(0,9)
Klasyfikacja napadéw, n (%)
Czesciowe 64 (59,8)
Uogélnione 38 (35,5)
Niesklasyfikowane 4(3.7)
Inne 1(0,9)
Czestosc¢ stosowania najpopularniej-
szych AED w okresie ostatnich 2 lat, n (%)
Brak (therapy-naive) 32(29,9)
Przynajmniej jeden AED 75(70,1)
Karbamazepina 33(30,8)
Kwas walproinowy 29 (27,1)

ITT — intent-to-treat; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe;
AED (anti-epileptic drug) — lek przeciwpadaczkowy
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Tabela 2. Przyczyna rozpoczecia leczenia topiramatem
oraz liczba innych stosowanych réwnoczesnie lekéw

Przyczyna zastosowania topiramatu n (%)
(mozliwos¢ kilku odpowiedzi)

Niewystarczajaca skutecznos¢ 45 (42)
Niewystarczajgca tolerancja 41 (38)
Rozpoczynanie leczenia 35 (33)

przeciwpadaczkowego

Inne 8 (7)
Brak informacji 1 (1)
Liczba innych lekéw stosowanych n (%)

jednoczesnie

Brak 45 (45)
Jeden 10 (10)
Dwa 8 (7)
Trzy 6 (6)
Cztery 8 (7)
Pie¢ lub wiecej 26 (24)

badanych. Sredni wiek wynosil 69,4 roku. Sred-
nia czesto$¢ napadéw wynosita 3,5 = 15 na mie-
siac w okresie retrospektywnym ocenianym w mo-
mencie wlaczania do badania, z duzym zakresem
czestosci napadéw wynoszacym 0-150 u 107 pa-
cjentéw; 84% badanych podawato do 5 napadéw
na miesigc w okresie objetym oceng retrospek-
tywna. Wobec powyzszego, duzy zakres czestosci
wynika ze stosunkowo matej liczby pacjentéw
w badaniu. W momencie wlgczenia do badania
85% pacjentéw mialto przynajmniej jedng wspét-
istniejaca chorobe, wiekszo$¢ — 1-4 (zakres 0-9).
U wiekszosci chorych opisywano je jako utrzymuja-
ce si¢ problemy zdrowotne. Zgodnie z powyzszym,
stosowano $érednio 2,68 = 3,46 (mediana 1, zakres
0-13) innych lekéw u kazdego pacjenta. Najcze-
Sciej wystepujacymi czynnymi chorobami byty:
zaburzenia sercowo-naczyniowe (u 49% pacjen-
téw), schorzenia neurologiczne (u 47%), zaburze-
nia endokrynne i metaboliczne (u 35%), choroby
mieéni i ukltadu kostno-szkieletowego (u 21,5%),
zaburzenia psychiatryczne oraz laryngologiczne
(kazde u 15% chorych). Zgodnie z tymi obserwa-
cjami 43% pacjentéw wykazywato nieprawidlowo-
§ci w badaniu neurologicznym.

Leki przeciwpadaczkowe

W okresie ostatnich 2 lat 70% pacjentéw otrzy-
mywalo przynajmniej jeden AED inny niz topira-
mat. W przypadku 42% tych chorych przyczyna
zamiany na topiramat byla niewystarczajaca sku-

50 48
L) 38
2 34
0
£ 30
[
g 22 22
3 20
3 14 13
3 10 8
o
o 2
0 0
<75 100 125-175 200 =225

Dawkowanie topiramatu [mg/d.]

3 tPMw monoterapii, n = 48
I TPM + inny AED, n = 59

Rycina 1. Catkowita dawka dobowa topiramatu w punkcie kon-
cowym (ostatnia obserwacja w badaniu) u pacjentéw poddanych
monoterapii w poréwnaniu z innym lekiem przeciwpadaczkowym
(AED, anti-epileptic drug). Wykres przedstawia dawki u pacjen-
téw, ktdrzy rozpoczgli stosowanie topiramatu w ramach monote-
rapii i nie przedstawia dawek w monoterapii, po zmianie z terapii
dodanej; TPM — topiramat

teczno$é leczenia, u 38% — nietolerancja. Stoso-
wanie topiramatu w ramach monoterapii rozpo-
czelo 48 pacjentéw (tab. 2). Liczba os6b stosuja-
cych monoterapie zwiekszyta sie w punkcie kon-
cowym do 70 (65% pacjentéw).

Gléwnymi AED u 37 chorych stosujacych tera-
pie dodang w momencie zakonczenia leczenia byty
karbamazepina (n = 15) oraz kwas walproinowy
(n=9).

W punkcie koficowym §rednia dawka topira-
matu w terapii lagczonej wynosita 153 = 87 mg/
/dobe (mediana 150, zakres 25-400 mg/d.), w przy-
padku chorych stosujacych monoterapie — sred-
nio 98 = 50 mg/dobe (mediana 100, zakres 25-200 mg/
/d.). Rycina 1 przedstawia dawki topiramatu w mo-
noterapii i terapii dodane;j.

OdpowiedZ na leczenie

Srednia miesieczna kumulacyjna czesto$é¢ na-
padéw w calej grupie zmniejszyla sie z 3,7 = 15
w punkcie poczatkowym do 1,6 = 7,7 w czasie le-
czenia topiramatem (u 101 pacjentéw z wczeéniej-
szymi napadami (p < 0,0001; ryc. 2). Spoéréd 102
chorych z napadami w retrospektywnym okresie
przed badaniem 78% osiggneto przynajmniej 50-
procentowe zmniejszenie czestos$ci napadéw. Co
wiecej, 44% chorych nie mialo napadéw przez caty
okres badania (tab. 3).

Poréwnujac wyniki dotyczace napadéw miedzy
pacjentami ze S$wiezo rozpoznang padaczka (okres
trwania padaczki krécej niz rok) oraz pacjentami
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Rycina 2. Czesto$¢ napadodw przypadajgcych na miesigc w retro-
spektywnym okresie przed badaniem oraz w przebiegu badania.
Przedstawiono obserwowane przypadki dla kazdej wizyty. Punkt
koncowy (cate badanie) prezentuje srednig z wszystkich wizyt, tak
jak wartos¢ wyjsciowa dla wszystkich pacjentéw z jakimikolwiek
danymi sprzed badania (n = 101). Kwadraty oznaczajg mediane,
koteczka — $rednig, ramki — zakres miedzykwartylowy, a linia
pionowa — minimum (zawsze 0) oraz maksimum (nieprzedsta-
wione, liczba podana jako ,maks.”). Jeden pacjent miat czeste
napady cze$ciowe w diugim czasie, co powodowato zwigkszenie
Sredniej czestosci napaddéw migdzy wizytami 2. i 3. Stosunkowo
niewielka liczba chorych miata wptyw na warto$¢ srednia, jednak
wyniki utrzymujg swojg istotnos¢ poza kalkulacjg; W — wizyta

z dtuzszym okresem trwania choroby (ponad rok),
r6znica miedzy grupami w zakresie wyjsciowej cze-
stoéci napadow, jak réwniez bezwzgledna zmiana
czestosci napaddéw, nie byly istotne statystycznie
(p > 0,05; test U Manna-Whitneya). Jednak odse-
tek chorych uzyskujgcych uwolnienie od napadéw
r6znil sie istotnie miedzy grupami; 58,8% pacjen-
téw z niedawnym poczatkiem padaczki nie miato
napadéw w okresie badania w poréwnaniu z 29,4%
pacjentéow bez napadéw w grupie z dltuzszym cza-
sem trwania choroby (p = 0,005; doktadny test Fi-
shera) (tab. 3, 4).

Analizujgc pod katem rodzaju napadéw, 50%
pacjentéw z napadami ogniskowymi (cze$ciowe
proste, czesciowe zlozone lub wtérnie uogolnio-
ne) w momencie wlaczania do badania oraz 48%
z 21 pacjentéw z napadami uog6lnionymi tonicz-
no-klonicznymi (raportowanymi jako pierwotnie
uogélnione napady toniczno-kloniczne) w mo-
mencie wyjSciowym badania osiagneto uwolnienie
od napadéw w okresie badania (ryc. 3). Siedmiu
z 11 pacjent6éw, u ktérych rozpoznawano tak zwane
napady nie§wiadomosci, uzyskato uwolnienie od
napadéw w okresie badania.

Analizowano réwniez dane pacjentéw, ktorzy
mieli przynajmniej jeden napad w miesigcu w okre-
sie retrospektywnym (n = 63). Sposréd tych cho-
rych 81% osiggneto przynajmniej 50-procentowe
zmniejszenie czestosSci napadéw, a 37% nie mialo
napadéw przez caly okres badania.

QOLIE-31

Na poczatku badania i w trakcie ostatniej wizy-
ty 64 pacjentéw (59,8% calej populacji) wypelnito
kwestionariusz QOLIE. Srednia punktacja w QO-
LIE-31 ulegla poprawie z 57 = 17 na poczatku do
68 + 18 na konicu badania (p < 0,0001). Poprawa
nastapita w zakresie wszystkich obszaréw (ryc. 4;
p < 0,005-0,0001), z wyjatkiem dobrostanu emo-
cjonalnego oraz energii/zmeczenia (p = 0,096
i 0,056, odpowiednio). Srednia zmiana w ogblnej
punktacji QOLIE byta istotnie wyzsza u pacjentow
bez napadéw w poréwnaniu z chorymi, ktérzy
mieli przynajmniej jeden napad w trakcie lecze-
nia topiramatem (17 = 19 v. 5 = 17; p = 0,04).

W przypadku 43 badanych dane dotyczace QO-
LIE byly niekompletne, co wynikalo z przedwcze-
snego zakonczenia badania przez 34 pacjentow.
Chorzy najczesciej przerywali badanie z powodu zda-
rzen niepozadanych lub ominiecia wizyt kontrolnych
(follow-up). Poréwnanie wyjéciowej charakterystyki

Tabela 3. Odsetek pacjentow, ktorzy zareagowali na leczenie (wszyscy chorzy z przynajmniej jednym napadem
w okresie retrospektywnym; badanych bez napadéw w okresie leczenia oceniano jako chorych niereagujacych na
leczenie [non-responders])

Odsetek odpowiedzi Wszyscy pacjenci Pacjenci, Pacjenci,

na leczenie (%) (ITT), n = 102 padaczka krocej padaczka rok
niz rok, n = 51 lub dtuzej, n = 51

=50 78,4 78,4 78,4

=75 69,6 74,5 64,7

100 44,1 58,8 29,41

TRéznica miedzy grupami istotna w zakresie uwolnienia od napadéw, poréwnujac pacjentéw z niedawnym poczatkiem padaczki oraz badanych z dtuzej trwa-
jacq choroba (p = 0,005; dokfadny test Fishera); ITT — intent-to-treat
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Tabela 4. Czestos¢ napadéw padaczkowych

Czestosc
Napady w okresie Napady u wszystkich Napady, padaczka Napady, padaczka
4 tygodni pacjentow (n = 101)  krécej niz rok (n = 50) dtuzej niz rok (n = 51)

Okres 12 tygodni Srednia = SD 3,7 £ 15 5,3 + 21 2,0+ 2,1
ocenianych retro- Mediana (zakres) 1 (0-150) 0,83 (0-150) 1,33 (0-8,7)
spektywnie na
poczatku badania
Okres leczenia Srednia = SD 1,6 7,7 2,4 10,65 0925

Mediana (zakres) 0,1 (0-73,8) 0 (0-73,8) 0,1 (0-16,9)
Zmiana przed-po Srednia = SD -2,0 + 16,9 -2,9 + 23,8 -1,2 +2,7

Mediana (zakres) -0,9 (-149-72,8) -0,7 (-148,9-72,8) -1(-7,3-12,9)
Wilcoxon przed—po p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Poréwnanie miedzy grupami (niedawny poczatek v. diuzej trwajaca padaczka) nie wykazato istotnych réznic (test U Manna-Whitneya). Wszyscy pacjenci ITT

z danymi z fazy leczenia ocenianej prospektywnie; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; ITT — intent-to-treat

100 100 100 100100
I 78 —90 86
o~
S‘g’ 80 70 74 71
e 63 64
< 60
0 50
g 44 48
2 40
4
2
2 20
(]
0
Wszyscy Napady Napady uogdlnione Napady Inne
ogniskowe toniczno-kloniczne nieswiadomosci
[1 = 50-proc. zmniejszenie liczby napadow
[ = 75-proc. zmniejszenie liczby napadow
I Uwolnienie od napadéw

Rycina 3. Odpowiedz na leczenie w zakresie napadéw (wszystkie, czgsciowe, uogdlnione toniczno-kloniczne, nieswiadomosci
iin.) u pacjentoéw leczonych topiramatem do roku ($redni okres leczenia 273 dni); odsetek chorych uzyskujacych uwolnienie od napadéw
oraz przynajmniej 75- i 50-procentowe zmniejszenie czestosci napadow, poréwnujac caly okres badania z 3-miesiecznym okresem
retrospektywnie ocenianym w momencie wigczania do badania (populacja intent-to-treat, wigczajac pacjentéw z przynajmniej jednym
napadem w ich okresie retrospektywnym, n = 102; 6 chorych bez napadoéw w okresie leczenia oceniano jako niereagujacych na leczenie
[non-responders]). Napady ,hieSwiadomosci” sg mato prawdopodobne w tej populacji pacjentow, jednak by uwzgledni¢ dane zrodfowe,
rodzaje napadow przedstawiono w formie, w jakiej byty zapisane w historiach choréb

miedzy grupami z lub bez QOLIE-31 na koncu bada-
nia nie wykazato istotnych réznic.

Ocena globalna (CGI i CGI-C)

Dane pozwalajgce na ocene ciezko$ci choroby
w momencie wyjSciowym byly dostepne w przy-
padku 107 pacjentéw. W czasie ostatniej oceny do-
stepne byly dane dotyczace 92 pacjentéw. Przed
wlaczeniem do badania 26% badanych oceniano
jako chorych w stopniu tagodnym, 51% — jako
umiarkowanie i 23% — jako ciezko chorych. Na
konicu badania odsetek pacjentéw ocenianych jako

zdrowi lub tagodnie chorzy wzrést do 44%. W za-
kresie CGI-C w punkcie koficowym dostepne byty
dane dotyczace 93 pacjentéw; u 7 ocena nie byta
mozliwa. Poprawe w zakresie CGI-C obserwowa-
no u 59% oséb.

Tolerancja

Sposéréd 75 pacjentéw przyjmujacych AED
przed wlaczeniem do badania 83% zglosito przy-
najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Najczest-
sze dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie po-
przedzajacego leczenia wymieniono w tabeli 5.
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Rycina 4. Zmiana jakosci zycia (QOL, quality of life) w czasie leczenia topiramatem u 64 starszych pacjentéw z padaczka: $rednia
punktacja w QOLIE-31 na poczatku (wizyta 1.) oraz w punkcie koncowym (wizyta 6.) w zakresie ocenianych obszaréw (p < 0,001 dla

o0golnej punktacji); *minimum p < 0,005

W czasie leczenia topiramatem 67% pacjentéw
zglaszalo nagle zdarzenia niepozadane zwigzane
z przyjmowanym lekiem, przy czym 43% oceniono
jako mozliwie, prawdopodobnie lub bardzo praw-
dopodobnie zwigzane ze stosowaniem topirama-
tu. Gléwnymi zgltaszanymi zdarzeniami niepoza-
danymi (wystepowanie u min. 5% pacjentéw) byty
drgawki bedace powodem hospitalizacji; wobec
powyzszego zglaszano je jako powazne zdarzenia
niepozadane. Innymi zdarzeniami niepozadanymi
byly: zawroty i bole glowy, zaburzenia pamieci,
depresja, parestezje i nudnosci (wiecej szczego-
6w w tab. 5). Por6wnujac monoterapie i terapie
laczona, uzyskano nastepujace wyniki: 77,1% pa-
cjentow stosujacych monoterapie zglaszato nagle
zdarzenia niepozgdane zwigzane z przyjmowaniem
leku, a 43,8% doswiadczylo zdarzen zwigzanych
z leczeniem, jak to udokumentowali badacze.
W grupie objetej terapiag dodang 59,3% chorych zgto-
sito nagle zdarzenia niepozadane zwiazane z przyj-
mowaniem leku, a 42,4% doswiadczylo zdarzen
zwigzanych z terapia (tab. 5).

Ogotem 13 pacjentéw (12%) zglosito nagte dzia-
lania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem leku
dotyczace funkcji kognitywnych, ktére oceniono na-
stepujaco: w przypadku 2 0séb zgloszonych zdarzen
nie powigzano z leczeniem (zaburzone funkcje ko-
gnitywne w wyniku hipoglikemii oraz jako wynik

udaru mézgu); w przypadku pozostatych 11 pacjen-
téow zgloszone zdarzenia niepozadane uznano za
zwigzane z leczeniem. O$miu chorych doswiad-
czyto zaburzen pamieci, a u 2 z tych 8 pacjentéw
dodatkowo rozwinely sie zaburzenia jezykowe.
U 2 chorych stwierdzono spowolnienie psychorucho-
we, dodatkowo u jednego z nich wystapila apraksja.
Poza tym zgloszono pojedynczy przypadek zaburzen
koncentracji. Upadki mialy miejsce u 5 pacjentéw,
ale nie wigzaly sie ze stosowaniem topiramatu.

Ogoblem zgloszono 66 powaznych zdarzen nie-
pozadanych u 28 pacjentéw (tgcznie 26,2%). Zda-
rzenia te rozpatrywano jako ,powazne” w przypad-
ku: zgonu (3 badanych), hospitalizacji (25 cho-
rych), medycznej istotnosci zdarzenia (2 osoby),
statej niepelnosprawnosci (1 pacjent). Wiecej niz
jednego zdarzenia niepozadanego doswiadczylo
16 pacjentéw, a 6 wymagalo przynajmniej dwdch
hospitalizacji w trakcie obserwaciji.

Zapalenie ptuc, niewydolnosé¢ serca lub wstrzas
septyczny byty powodem $mierci 3 chorych leczo-
nych topiramatem. Jednak, na podstawie oceny ba-
daczy, zdarzenia te nie wiazaly sie z terapia topi-
ramatem lub zwigzek ten byt watpliwy.

Dziewie¢ powaznych zdarzeni niepozadanych,
o przynajmniej ,mozliwym zwigzku” ze stosowaniem
topiramatu, wedlug dokumentacji badaczy, dotyczy-
fo 4 pacjentéw. Istotnos¢ zdarzen niepozadanych
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Tabela 5. Wystepowanie najczestszych zdarzen niepozadanych: (po lewej) zgtaszane w przypadku wczesniej stoso-
wanych lekéw przeciwpadaczkowych (AED, anti-epileptic drugs) (n = 75)" oraz (po prawej) w czasie leczenia topira-

matem (n = 107)

Zdarzenia niepozadane w czasie leczenia topiramatem (n = 107)

Odsetek pacjentow, W czasie Wszystkie?  Zwigzane Powodujace Zwiazane Zwigzane
u ktdérych wystapity poprzedniego z topira-  przerwanie z leczeniem  z leczeniem
zdarzenia niepozadane leczenia AED' matem?3 leczenia AED w mono- AED w terapii

(n =75) terapii dodanej

(n = 48) (n = 59)

Drgawki _4 12,2 2,8 1,9 0 5,1
Zawroty gtowy [44,0] 10,3 7.5 2,8 6,3 8,5
Zmeczenie [56,0] 10,3 9,4 1,9 10,4 8,5
Bél glowy [17,3] 8,4 4,7 0 0 8,5
Zaburzenia pamieci [46,7] 7,5 5,6 0 2.1 8.5
Depresja [18,7] 6,5 56 0,9 2,1 8,5
Parestezje [6,7] 6,5 5,6 0,9 6,3 51
Nudnosci — 5,6 3,7 1.9 4,2 3.4
Ostabienie apetytu — 4,7 4,7 0,9 6,3 3.4
Splatanie — 4,7 3,7 1,9 2.1 5.1
Upadki — 4,7 0 0 0 0
Biegunka [8,0] 3,7 1,9 0,9 2,1 1.7
Utrata masy ciata — 3,7 3,7 0 6,3 1,7
Bél brzucha _ 2,8 0,9 0 2,1 0
Zaburzenia [16,0] 2,8 0 0 0 0
moézgowo-naczyniowe
Bezsennoé¢ — 2,8 0,9 0,9 2,1 0
Zte samopoczucie [10,7] 2,8 0,9 0 0 1,7
Nieprawidtowosci — 2,8 1,9 0 2,1 1,7
widzenia
Przynajmniej jedno [82,7] 67,3 43,0 15,8 43,8 42,4
zdarzenie niepozadane

"Poniewaz zdarzenia te byty zgtaszane w sposo6b retrospektywny z okresu wczesniejszego leczenia AED, nie moga by¢ bezposrednio poréwnywane; zamieszczo-
no je w celu zilustrowania problemu tolerancji AED u oséb starszych; 2nagte lekowe zdarzenia niepozadane, wystepowanie > 2%; 3zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (oceniano jako mozliwe, prawdopodobne lub bardzo prawdopodobne); 4, drgawki” nie mogty by¢ ,,zaznaczone” jako ,dziatania niepo-

zgdane w trakcie poprzedniego leczenia”

wynikata z hospitalizacji pacjentéw. Badacze obser-
wowali [w ramach 9 zdarzen niepozadanych —
przyp. ttum.]: depresje, zmniejszony apetyt, utrate
masy ciala, nasilenie drgawek (2 razy), stan padacz-
kowy, nasilenie choroby, pobudzenie psychorucho-
we oraz b6l gtowy (po jednym kazde, jezeli nie wska-
zano inaczej). Na koncu leczenia 52% pacjentéw
1 64% lekarzy ocenito ogdlna tolerancje topiramatu
jako ,,dobra” albo ,,bardzo dobrg”.

Masa ciata, BMI i parametry zyciowe

Masa ciala zmniejszyta sie 0 1,8 = 4,6 kg mie-
dzy warto$ciag wyjSciowaq a 4. wizytg (wizyta w 6. mie-
siacu, n = 74) oraz 1,9 = 5,0 kg miedzy wartoscia

wyjSciowa a 6. wizyta (n = 79). Zmiany te byly
istotne statystycznie (p < 0,001).

Ukonczenie badania

Ogoblem 61% chorych ukoniczyto badanie, 39%
przerwalo je z r6znych przyczyn; odsetek wylacze-
nia z badania z powodu zdarzen niepozadanych
wynidst 21% (zgltaszanych w przypadku 15,9% pa-
cjentéw, jednak po uwzglednieniu zdarzen niepo-
zadanych z ,,innych powodéw” odsetek pacjentéw,
ktérzy zrezygnowali z udziatu w badaniu w wyni-
ku zdarzen niepozadanych, wyniost 21,5%), z po-
wodu braku wizyt kontrolnych (12,2%), niestoso-
wania sie do zalecen (8,4%), wycofania zgody
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(8,4%), niewystarczajacej skutecznosci (4,7%) i z in-
nych przyczyn (8,4%). Dokonujac rozréznienia
miedzy wynikami w grupie poddanej monoterapii
i w grupie objetej terapia dodang, stwierdzono, Ze
45,8% chorych stosujacych monoterapie ukonczy-
o badanie, co kontrastuje z 72,9% pacjentéw z gru-
py stosujacej terapie dodana.

Dyskusja

W powyzszym wieloo§rodkowym badaniu kli-
nicznym oceniano skutecznosé¢ topiramatu w le-
czeniu starszych pacjentéw z padaczka. Odsetek
pacjentéw, ktérzy pozostali w tym 12-miesiecznym
badaniu (61%) byl nizszy niz w poprzednio prze-
prowadzonych krétszych badaniach otwartych
(79% w okresie 7 miesiecy w badaniu Guerrini [30]
oraz 86% w okresie 6 miesiecy w badaniu Runge
[24]). Jednak zakladajac, ze czas do wylaczenia
z badania jest ekspotencjalnie rozlozony z dystry-
bucja parametru 4, autorzy wykryli, ze te dwa oraz
uzyskane przez autoré6w ogélne odsetki wylacze-
nia z badania bardzo dobrze pasuja do modelu re-
gresji nieliniowej z 4 = 0,036 (R? = 0,86), co po-
twierdza wyniki tego badania.

Przygladajac sie odsetkom rezygnacji w przy-
padku innych badan w populacji os6b w pode-
sztym wieku z padaczka, mozna stwierdzi¢, ze
zdarzenia niepozadane stanowia najczestsza
przyczyne przerwania badania w krétszych bada-
niach klinicznych (np. okres 6 miesiecy) [13].
W badaniach trwajacych dtuzej (np. 12 miesiecy)
wzrasta czesto$¢ innych przyczyn [11, 12]. Na
przyklad, w trwajacym 12-miesiecy badaniu Ro-
wana w populacji oséb starszych z padaczka wy-
kazano odsetki przerwania badania wynoszace
44,2% (lamotrygina), 51% (gabapentyna) i 64,5%
(karbamazepina), chociaz przerwanie badania
z przyczyn zwiazanych ze zdarzeniami niepozada-
nymi bylo poré6wnywalnie niskie (lamotrygina —
12%, gabapentyna — 22% i karbamazepina —
31%). Przypatrujac sie, na przyktad, ramieniu kar-
bamazepiny w badaniu, mozna zauwazyc¢, ze 21,8%
pacjentéw ,wycofato sie dobrowolnie”, 17% —
z powodu ,innych przyczyn”, 7,6% — z powodu
»S$mierci” oraz 7,1% — z powodu ,niestosowania
sie do zalecen” (mozliwos¢ kilku przyczyn) [12].
Nawet gdy uzna sie r6znice miedzy badaniami,
odsetek rezygnacji z udzialu w przedstawionym
w niniejszej pracy badaniu prezentuje sie korzyst-
nie. W trwajacym rok badaniu SANAD wykazano
podobne odsetki rezygnacji wynoszace 40% w ra-
mieniu A (padaczka napadéw czeéciowych) oraz
B (padaczka napadéw uogdlnionych lub nieskla-

syfikowanych), wynikajace z ré6znych przyczyn.
Jednak, biorac pod uwage r6znice w populacji pa-
cjentéow, poréwnanie wynikoéw nie jest latwe ze
wzgledu na wlaczanie chorych w wieku co naj-
mniej 6 lat. Powoduje to trudnosci w ekstrapolo-
waniu wynikéw terapeutycznego badania lekowe-
go dotyczgcego mltodszych oséb z padaczka na
populacje oséb starszych [11, 31, 32].

W dalszych analizach autorzy poréwnali rezy-
gnacje z badania wéréd pacjentéw stosujgcych mo-
noterapie oraz stosujacych terapie dodana. Przyj-
mowanie leku przez rok kontynuowato 46% pac-
jentéw stosujacych monoterapie, co kontrastuje
7 72,9% chorych w grupie objetej terapia dodang.
Wiekszos¢ pacjentéw (65%) z grupy poddanej mo-
noterapii nie przyjmowata wczesniej AED, w po-
réwnaniu z tylko jednym takim chorym w grupie
terapii dodanej. Pacjenci ze §wiezo rozpoznang
padaczka sa wrazliwi na wstepne leczenie, co ja-
sno wykazano w kilku badaniach lekowych po-
$wieconych poczatkowej monoterapii u oséb star-
szych [12]. Zgodnie z tym wyjasnieniem odsetek
pacjentéow, u ktérych wystapito co najmniej jedno
dzialanie niepozadane zwigzane z leczeniem, byt
wyzszy w przypadku stosowania monoterapii (77%)
niz w grupie objetej terapia dodana (59%), chociaz
liczba zdarzen niepozadanych byta podobna. Trze-
ba jednak pamietaé, ze 83% z 75 pacjentéow zgla-
szalo zdarzenia niepozgdane w okresie stosowa-
nia wczesniej przyjmowanego leku. Mimo réznic
w metodologii — strukturyzowany wywiad wyjscio-
wo versus spontaniczne raportowanie w opisywa-
nym badaniu — te dane potwierdzaja, ze chorzy,
ktérzy ze wzgledu na zdarzenia niepozadane zmie-
nili lek na topiramat, moga istotnie skorzysta¢ dzieki
lepszej tolerancji i zwiekszonej kontroli napadéw.

Dane prezentowane w zakresie zmniejszenia
liczby napadéw zgadzaja sie z wcze$niejszymi ob-
serwacjami i badaniami po§wieconymi topirama-
towi stosowanemu u starszych pacjentéw [24, 30].
W badaniu przeprowadzonym metoda podwdjnie
§lepej proby, dotyczacym zmniejszania liczby na-
padéw w zaleznosci od dawki, nie wykazano sta-
tystycznie istotnych réznic w zakresie pierwot-
nych wynikéw koncowych miedzy grupami stosuja-
cymi dawki topiramatu wynoszace 50 mg/dobe
i 200 mg/dobe. Jednak, poniewaz w badaniu poda-
wano stale dawki i w ustalony sposéb je zwigksza-
no, pacjenci, ktérzy mieli stosowa¢ monoterapie
przez 12 tygodni, pozostawali w badaniu odpowied-
nio w 34% i 46% [33]. Zmienny spos6b zwiekszania
dawek i zmienne dawki w badaniu autor6w mogty
poprawic tolerancje i wyniki w zakresie liczby na-
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padéw, umozliwiajac stosowanie mniejszych da-
wek 98 mg/dobe (mediana 100) w grupie podda-
nej monoterapii oraz 153 mg/dobe (mediana 150)
w grupie objetej leczeniem taczonym.
Poréwnanie wynikéw leczenia z wynikami in-
nych badan klinicznych jest utrudnione ze wzgle-
du na réznice w doborze pacjentéw. W przypadku
ramion A i B badania SANAD w odniesieniu do to-
piramatu raportowano odsetek 12-miesiecznych
remisji w pierwszym roku leczenia (ITT), wynosza-
cy odpowiednio 33% i 39% [31, 32]. W badaniu
Rowana, na przyklad, odsetek pacjentéw uwolnio-
nych od napadéw przez rok wynosil 47,4-64,3%,
bez istotnych r6znic miedzy trzema poré6wnywany-
mi lekami. W badaniu SANAD, dla topiramatu,
wykazano nizsze odsetki pacjentéw bez napadéw
w poréwnaniu z badaniem autoréw, co moze sie
wiazaé z r6znicami we wlgczaniu chorych do bada-
nia. W tym ostatnim badaniu wykazano podobne
dane dotyczgce napadéw w poréwnaniu z badaniem
autoréw, jezeli przeanalizuje sie wyniki os6b z nie-
dawno rozpoznang padaczka [12]. W tej analizie
poréwnano wyniki pacjentéw z niedawno rozpo-
znana padaczka (krécej niz rok temu) z pozostaty-
mi chorymi. R6znice miedzy odsetkami pacjentéw
uwolnionych od napadéw (58,8% v. 29.4%) byly
istotne statystycznie, tak jak oczekiwano. Pacjenci
z dluzej trwajaca padaczka maja mniejsze szanse
na uwolnienie od napadéw, chociaz wyniki nie
wydaja sie az tak zle, jak sugeruja Kwan i Brodie
[34]. Niedawno opublikowane przez Luciano [35]
dane sugeruja, ze zmiana leczenia u chorych, u kt6-
rych nie udato sie uzyskaé¢ kontroli napadéw za
pomoca poprzednio stosowanego sposobu lecze-
nia, moze powodowaé¢ uwolnienie od napadéw
u prawie 30% os6b. Kontrastuje to z danymi zgroma-
dzonymi przez Callaghana [36], ktéry stwierdzit 15-
-procentowy odsetek remisji w grupie pacjentéw
obserwowanych prospektywnie przez 6 miesiecy,
co moze sie wigza¢ r6znicami w populacji pacjen-
téw. Podsumowujgc, zaréwno dane prezentowane
w badaniu autoréw, jak i wyzej wymienionych wy-
dajq sie potwierdzaé przekonanie, ze nawet w przy-
padku dluzej trwajacej, aktywnej padaczki mozna
osiagnaé istotne zmniejszenie liczby napadéw lub
uwolnienie od napadéw u duzej liczby chorych.
W sumie, na koficu badania 65% pacjentéow
otrzymywalo topiramat w ramach monoterapii.
Odsetek ten jest odpowiedni, poniewaz 70% pa-
cjentéw otrzymywalo przynajmniej jeden AED
inny niz topiramat (gléwnie karbamazepine i kwas
walproinowy) przed badaniem. Przyczynami zmia-
ny na topiramat byly nieskuteczno$é¢ leczenia

u 42% oraz nietolerancja w przypadku 38% chorych.
Ze wzgledu na potencjalnie szkodliwe interakcje
miedzylekowe, wynikajace z jednoczesnego przyj-
mowania kilku lekéw, nalezy unika¢ polipragma-
zji u os6b starszych [14].

Konstrukcja kwestionariusza QOLIE-31 byta sto-
sowana i zostala zatwierdzona dla padaczki, zatem
poprawa w tej skali istotnie koreluje ze zmniejsze-
niem czesto$ci napadéw [37]. W opisywanym ba-
daniu w QOLIE-31 najgorzej wyjSciowo prezento-
wala sie punktacja w zakresie obawy przed napadem
oraz energii/zmeczenia (< 50 pkt. w 100-punkto-
wej skali). Wyniki wskazaly na poprawe we wszyst-
kich obszarach QOL, osiagajac istotnoé¢ w przypad-
ku 7 z 9 obszaréw (p < 0,001). Najwieksza poprawe
obserwowano w odniesieniu do obawy przed napa-
dem, efektéw leczenia oraz funkcjonowania spotecz-
nego. Kilka aspektéw ma duzy wplyw na QOLIE
— uwolnienie od napadéw, nastréj i tolerancja
[18, 22, 38]. W trakcie tego badania nie oceniano,
jak poprawa w zakresie tolerancji lub kontroli na-
padéw przekltada sie na wyniki badania.

W trwajacym 12 miesiecy badaniu Ruggles
i wsp. [1] wykryli istotnie lepsza QOL u pacjentéw
z pierwszym napadem w wieku 50 lat lub wiecej
niz w referencyjnej grupie w zakresie podskal do-
tyczacych obawy przed napadem, efektéw lecze-
nia i punktacji ogélnej. Brak istotnosci w zakresie
pozostatych obszaréw moégt wynikaé z raczej ma-
tej préby pacjentéw, z jedynie 31 chorymi w pode-
szlym wieku. Analiza punktacji QOLIE-31 w ba-
daniu autoréw wykazata, ze punktacja zmieniata
sie istotnie pod wplywem pojawiania sie napadéw
w czasie leczenia topiramatem, co dodatkowo po-
twierdza wiarygodno$¢ tego narzedzia oceny oraz
wysoko negatywny wplyw napadéw na QOL u star-
szych pacjentéw z padaczka.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z oSrodko-
wym ukladem nerwowym (OUN) to czesty pro-
blem u starszych chorych leczonych AED, co po-
twierdza ich wystepowanie w czasie leczenia AED
przed terapig topiramatem. Wszystkie AED wydaja
sie wptywaé na funkcje kognitywne [23, 39]. Cho-
ciaz podawano, ze topiramat wplywa na uwage
i funkcje werbalne, obserwowana czestoé¢ zaburze-
nia funkcji kognitywnych, jako niepozadanego
dziatania leczenia topiramatem, byla niska w tej
populacji pacjentéw i zblizona do efektéw w za-
kresie OUN lub funkcji kognitywnych obserwowa-
nych w czasie poprzedzajacego leczenia AED (obec-
ne u > 40%). Moze sie to wiaza¢ z wolniejszym
zwiekszaniem dawek, poniewaz wielkos¢ dawki
i tempo jej zwiekszania moze stanowi¢ zmienng
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zaburzajaca funkcje kognitywne. Jednak autorzy
nie szukali swoiécie, za pomoca odpowiednio czu-
lych testéw, jakichkolwiek subklinicznych zabu-
rzeh kognitywnych, tym samym potencjalnie nie
doceniajac problemu.

Masa ciata u os6b w podeszlym wieku moze
by¢ zwigkszona, co nie dotyczylo badania autoréw,
w ktérym akceptowano wyzsze wartosci BMI
u 0s6b starszych, ale czestszym problemem w sta-
rzejacej sie populacji jest niedozywienie. W bada-
niu tym rzadko i niezaleznie od przyczyny obser-
wowano ostabiony apetyt (4,7%) i utrate masy ciala
(3,4%), co korespondowalo z przerwaniem bada-
nia przez tylko 2 pacjentéw zglaszajacych utrate
masy ciata lub apetytu. Biorgc pod uwage powyz-
sze rozwazania, takie efekty moga by¢ korzystne
w poréwnaniu ze starszymi i innymi nowymi AED,
ktérych stosowanie wiaze sie z przyrostem masy
ciata (kwas walproinowy, prawdopodobnie karba-
mazepina, gabapentyna lub pregabalina; patrz pra-
ca pogladowa [40]).

Opisywane badanie ma kilka ograniczen. Gdy
uwzgledni sie klasyfikacje napadéw padaczkowych
i zespoléw padaczkowych, odsetek chorych z roz-
poznaniem padaczki uogélnionej i napadami nie-
swiadomosci jest wyjatkowo wysoki. Rozréznienie
miedzy zloZzonymi napadami czeSciowymi i napa-
dami nieSwiadomosci oraz miedzy napadami
z szybkim wtérnym uogélnieniem i pierwotnie
uog6lnionymi moze by¢ trudne bez przeprowadze-
nia §rédnapadowych zapis6w EEG [7]. Jednak, bio-
rac pod uwage rozklad wiekowy pacjentéw, oby-
dwa rozpoznania sa malo prawdopodobne. Nalezy
przyjac, ze wiekszosé lub nawet wszyscy chorzy
mieli napady czeSciowe. Poniewaz badanie od-
zwierciedla praktyke kliniczna, autorzy starali sie
rzetelnie uwzglednia¢ dane Zr6dlowe i przedsta-
wili wyniki oddzielnie.

Kolejne ograniczenie dotyczy niedoktadnosci
retrospektywnych danych na temat czestosci na-
padéw. W celu zminimalizowania tego zjawiska
wykorzystano dane z dzienniczkéw pacjentéw, od
bliskich, innych istotnych os6b lub od samych pa-
cjentéw. Zjawisko to stanowi potencjalne ograni-
czenie, nie jest jednak problemem tylko i wylacz-
nie tego badania, ale wszystkich innych badan fazy
IV poswieconych padaczce. Wykorzystanie pro-
spektywnych danych wyjsciowych w przypadku
potencjalnie groznej choroby, w ktérej leczenie far-
makologiczne musi zosta¢ zmienione ze wzgledu
na dziatania niepozadane lub niewystarczajaca
skuteczno$¢, wydaje sie wyzwaniem dla badan nie-
komercyjnych (nieprowadzacych do rejestracji

leku [non-registration]) w kwestii zasad etyki. Co
wiecej, istnieja przekonujace dane, ze pacjenci sa
w stanie rozpoznawac jedynie okoto 60% zdarzen
napadowych, ktérych doznaja [9]. Samo zliczanie
liczby napadéw jest duzym problemem dla oséb
z padaczka. Podsumowujac, za pomoca wyzej wy-
mienionych $rodkéw autorzy starali sie tak bar-
dzo zniwelowaé problem, jak bylo to mozliwe.

Ogotem, dane dotyczace QOLIE sa nieznane
w przypadku blisko 1/3 pacjentéw. Wobec tego in-
terpretacja danych jest ograniczona. Autorzy po-
rownali charakterystyke wyjSciowa miedzy grupa-
mi z danymi QOLIE i bez takich danych na koficu
badania i nie znalezli istotnych r6znic. Wypelnia-
nie kwestionariuszy moze sprawia¢ trudnos¢ oso-
bom starszym. Zazwyczaj kwestionariusze nie sa
swoidcie przygotowane dla tej grupy wiekowej
i chorzy moga czu¢ sie przyttoczeni przy ich wy-
pelnianiu, szczegblnie nie uzyskujac pomocy.
Wobec powyzszego, prezentowane dane maja je-
dynie charakter badawczy.

Mimo tych ograniczen powyzsze otwarte bada-
nie wskazuje, ze topiramat moze by¢ z powodze-
niem stosowany jako AED o szerokim spektrum
u pacjentow w podesztym wieku w ramach mono-
terapii lub terapii dodanej, powodujac istotne
zmniejszenie czesto$ci napadéw oraz poprawe
w zakresie kilku aspektéw jakosci zycia.
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