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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Pacjenci lepiej tolerujg nowe leki przeciwpadacz-
kowe. Wspotczynnik retencji lekow przeciwpadaczkowych moze
by¢ uzytecznym wskaznikiem ich praktycznego zastosowania. Cel.
Ocena dtugotrwatych wynikéw stosowania okskarbazepiny
w warunkach naturalnych poprzez wyznaczenie wspotczynnika
retencji. Metoda. Badanie retrospektywne, do ktorego wigczono
wszystkich chorych na padaczke, leczonych okskarbazeping
w okresie 3,5 roku w referencyjnym o$rodku leczenia padaczki.
Wspotczynnik retencji okskarbazepiny w 1. i 3. roku terapii byt
estymowany dla kazdej grupy badawczej przy uzyciu metody Ka-
plana-Meiera i miescit sie w 95-procentowym przedziale ufnosci.
Wyniki. Przebadano grupe 98 osob. Okskarbazeping stosowano
w monoterapii u 14 pacjentow (14,3%), a jako lek dodatkowy
— U 84 (85,7%). Srednia dawka dzienna wynosita 947 =+ 492 mg;
60% badanych otrzymywato 900 mg na dobe lub mniej. Stosujac
analize przezycia Kaplana-Meiera, wyznaczono retrospektywnie
wspotczynnik retencji okskarbazepiny w 1. i 3. roku na poziomie
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odpowiednio 0,853 (0,749-0,956) i 0,737 (0,570-0,904). Whio-
ski. Okskarbazepina, zaréwno stosowana w monoterapii, jak
i w leczeniu skojarzonym, jest lekiem dobrze tolerowanym przez
pacjentow.
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Stowa kluczowe: leki przeciwpadaczkowe, padaczka,
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Stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych (AED,
antiepileptic drugs) jest podstawa leczenia pacjen-
téw z padaczka. Od lat 90. XX wieku pojawito sie
kilka nowych lekéw z tej grupy. Wydaje sie, ze sa
one lepiej tolerowane przez chorych niz leki star-
szej generacji [1].

Przy wyborze odpowiedniego leku przeciwpa-
daczkowego trzeba uwzgledni¢ kilka czynnikéw,
w tym skuteczno$é¢ i ogélna efektywnoscé leku [2].
Jako skuteczno$é nalezy rozumie¢ zdolnosé leku
do zmniejszania czesto$ci napadéw i/lub stopnia
ich nasilenia, natomiast tolerowanie leku przez
pacjenta wiaze sie z wywolywanymi przez lek dzia-
faniami niepozadanymi [3]. Na ogélng efektywnosé
leku sktadaja sie zar6wno skutecznosé, jak i tole-
rancja, wyrazona przez wspélczynnik retencji po-
szczegblnych lekéw. Przerwanie podawania leku
przeciwpadaczkowego z powodu jego dziatan nie-
pozadanych mozna wykorzystaé do poré6wnywa-
nia tolerancji lekéw. Wspotczynnik retencji jest
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dobrym, og6lnym wskaznikiem uzytecznosci kon-
kretnego leku przeciwpadaczkowego w praktyce
klinicznej.

Skutecznosé okskarbazepiny — zaréwno w mo-
noterapii [4-6], jak i w terapii skojarzonej [7-9] —
wykazano w poprzednich publikacjach. Na pod-
stawie retrospektywnego badania chorych na pa-
daczke leczonych okskarbazepina stosowang
w monoterapii wyznaczono roczny wspoétczynnik
retencji na poziomie 91% w pierwszej grupie i na
poziomie 77% w drugiej grupie [10]. Stosowanie
tego leku w monoterapii lub w terapii skojarzonej
w leczeniu napaddéw czeéciowych i uogélnionych
toniczno-klonicznych, zaré6wno u dzieci, jak
i u dorostych, zatwierdzit Urzad Administracji
Srodkéw Terapeutycznych (Therapeutic Goods Ad-
ministration) w Australii. Ocena wsp6tczynnika re-
tencji okskarbazepiny w grupach pacjentéw pod-
danych terapii skojarzonej ma istotne znaczenie
praktyczne.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono bada-
nia przeprowadzone w celu oceny dtugoterminowych
wynikow leczenia okskarbazeping, stosowanej
zar6wno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej
chorych z napadami cze$ciowymi, z wykorzysta-
niem oznaczenia wspélczynnika retencji.

Metody

Prezentowane badanie ma charakter retrospek-
tywny; przeprowadzono je w St. Vincent Hospital
w Melbourne — referencyjnym osrodku leczenia
padaczek. Przeanalizowano dokumentacje me-
dyczng wszystkich chorych, ktérzy leczyli sie
w przyszpitalnej poradni leczenia padaczki od
1 stycznia 2002 roku do 30 czerwca 2005 roku. Do
badania wigczono wszystkich dorostych pacjentéw
z czeSciowymi napadami padaczkowymi, ktérzy
byli leczeni okskarbazeping. Na potrzeby niniej-
szego opracowania jako dorostych uznano tych
pacjentéw, ktérzy mieli wiecej niz 16 lat w chwili
rozpoczecia terapii okskarbazepina. Obserwacje
chorych rozpoczeto w momencie pierwszego po-
dania okskarbazepiny, a zakonczono ostatniego
dnia okresu badawczego (30 czerwca 2005 r.) lub
w przypadku wczesniejszego przerwania terapii
tym lekiem.

Kliniczne i demograficzne dane pacjentéw uzy-
skano z dokumentacji medycznej. Dane te obejmo-
waly: rozpoznany zespdt padaczkowy, wiek w chwili
wystapienia pierwszego napadu, stosowane obec-
nie leki przeciwpadaczkowe, date rozpoczecia te-
rapii okskarbazepina, powdd jej wlaczenia, date
przerwania leczenia okskarbazeping oraz sposéb

jej stosowania (w monoterapii lub w terapii skoja-
rzonej). Ocene jakoSciowg napadéw padaczko-
wych, dokonywang w ostatnim 3-miesiecznym
okresie obserwacji, ujeto w czterech kategoriach:
okres wolny od napad6éw, poprawa, brak zmian,
pogorszenie.

Uzyskane dane analizowano, wykorzystujac pro-
gram do analizy statystycznej SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, USA). Uwzgledniono: $rednia, mediane,
odchylenie standardowe, warto$ci minimalne
i maksymalne dla zmiennych ciagltych oraz liczbe
i procent dla zmiennych kategorialnych. Wspét-
czynnik retencji okskarbazepiny w 1. i 3. roku le-
czenia oceniano metoda Kaplana-Meiera, przy
zgodnosci w 95-procentowym przedziale ufnosci.
Analizowano nastepujace dwie gléwne podgrupy
— pacjentéw leczonych okskarbazeping stosowang
w monoterapii oraz chorych poddanych terapii sko-
jarzonej. Badanie zatwierdzita Komisja Biotyczna
St. Vincent Hospital w Melbourne.

Wyniki

Badaniem objeto grupe 98 pacjentéw (49 mez-
czyzn i 49 kobiet). Srednia wieku wynosita 41,8
roku. Najczestszym zespolem w tej grupie byta pa-
daczka skroniowa — dotyczyla 65 oséb (66,3%).
Srednia wieku wystapienia pierwszego napadu
wynosila 21 lat.

U 14 chorych (14,3%) okskarbazepine stosowa-
no w monoterapii, natomiast u 84 (85,7%) — w te-
rapii skojarzonej. Srednia dzienna dawka leku
w catej badanej populacji wyniosta 947 = 492 mg.
W przypadku monoterapii §rednia ta wynosita
1157 * 587 mg, za$ w przypadku terapii skojarzo-
nej — 910 = 468 mg. Zakres dawki dziennej stoso-
wanego leku wahat sie¢ w przedziale 300-3000 mg.
Wiekszosé badanych (60%) przyjmowata 900 mg
na dobe lub mniej. Tylko 7,6% pacjentéw leczono
wiekszymi dawkami niz co najmniej 1500 mg na
dobe. Sredni okres leczenia w przypadku monote-
rapii i terapii skojarzonej wyni6st odpowiednio:
15,71 * 8,19 miesigca i 13,11 = 8,49 miesigca.

Inne leki przeciwpadaczkowe, stosowane tacznie
w terapii skojarzonej, to: lamotrygina (u 40 pacjen-
téw), lewetiracetam (u 36 pacjentéw), walproinian
(u 30 pacjentéw), karbamazepina (u 17 pacjentéw),
topiramat (u 15 pacjentéw), fenytoina (u 15 pacjen-
téw), klonazepam (u 12 pacjentéw), gabapentyna
(u 4 pacjentéw), tiagabina (u 4 pacjentéw), wiga-
batryna (u 2 pacjentéw) i prymidon (u 1 pacjenta).

Spoéréd badanej populacji u 85 oséb (86,7%)
okskarbazepine wlaczono z powodu niezadowala-
jacej kontroli napadéw, u 11 chorych (11,2%) —
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Tabela 1. Zmiany w zakresie czestosci napadéw

Monoterapia Terapia Populacja
n =14 (%) skojarzona ogolna
n=2384(%) n=98(%)
Okres wolny 7 (50,0) 5 (6,0) 12 (12,2)
od napadoéow
Poprawa 7 (50,0) 56 (66,7) 63 (64,3)
Bez zmian 0(0,0) 22 (26,2) 22 (22,4)
Pogorszenie 0 (0,0) 1(1,2) 1(1,0)

z powodu nietolerancji innych lekéw przeciwpa-
daczkowych, u jednej osoby — z powodu uczule-
nia na inny lek przeciwpadaczkowy. Okskarbaze-
pine zastosowano w monoterapii u 14 pacjentéw,
przy czym 13 przyjmowalo wczes$niej inne leki
przeciwpadaczkowe. Powodem zmiany leku byla
nietolerancja innego leku przeciwpadaczkowego
u 6 badanych, niezadowalajgca kontrola napadéw
— u kolejnych 6; jednego pacjenta dotyczyly obie
przyczyny. Jedna osoba otrzymywata okskarbaze-
pine jako pierwszy lek w monoterapii. Tylko
u 6 chorych przerwano leczenie okskarbazepina.
Powodem zaprzestania stosowania leku byly: ob-
jawy niepozadane — u 2 pacjentéw, niska skutecz-
no$¢ — u kolejnych 2, uczulenie na lek wystapito
w jednym przypadku oraz nasilenie napadéw
— takze u jednego chorego (tab. 1).

Stosujac estymator Kaplana-Meiera, przy zgod-
nos$ci w przedziale ufnosci wynoszacym 959%,
wspolczynnik retencji okskarbazepiny w pierw-
szym roku dla pacjentéw leczonych za pomoca
monoterapii, terapii skojarzonej oraz dla populacji
og6lnej wyznaczono odpowiednio na poziomie 1,
0,849 (0,745-0,953) i 0,853 (0,749-0,956) (ryc. 1).
W 3. roku wspotczynnik retencji oszacowano od-
powiednio na poziomie 1, 0,677 (0,479-0,875)
i 0,737 (0,570-0,904) (ryc. 2).

Dyskusja

Rainesalo i wsp. [10] dowiedli, Ze jednoroczny
wspolczynnik retencji okskarbazepiny w grupie
pacjentéw, w ktérej zastosowano ja po raz pierw-
szy w monoterapii, wyniést 91%, a w grupie,
w ktdrej byta kolejnym lekiem w monoterapii — 77%.
Celem badan autor6w tej publikacji byla ocena
wspdlczynnika retencji okskarbazepiny, stosowa-
nej zar6wno w monoterapii, jak i w terapii skoja-
rzonej w warunkach naturalnych. Wykazano wy-
soki wspétczynnik retencji w 1. i 3. roku leczenia
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Rycina 1. Wspéiczynnik retencji okskarbazepiny w pierwszym
roku leczenia
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Rycina 2. Wspotczynnik retenciji okskarbazepiny w 3. roku leczenia

w obu badanych grupach. Bardzo wysoki wspél-
czynnik retencji okskarbazepiny — na poziomie
100% u pacjentéw, ktérzy przyjmowali lek w mo-
noterapii — nalezy interpretowa¢ ostroznie, ponie-
waz ta grupa nie byta zbyt liczna. W kilku bada-
niach, po rocznej terapii, wspélczynnik retencji
gabapentyny, topiramatu, lamotryginy i lewetira-
cetamu oznaczono na poziomie odpowiednio:
20-25%, 40-60%, 40—60% i 60-75% [11]. Opisane
w niniejszej publikacji badanie wyznaczyto wyzszy,
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85-procentowy, wspoélczynnik retencji dla okskar-
bazepiny.

Catkowity czas bez napadéw (> 3 miesiace)
w opisywanym badaniu osiagnieto w 12% przy-
padkéw. Jest to wynik odpowiadajacy rezultatom
przedstawionym w innym przegladzie, gdzie uzy-
skano 6-miesieczny okres beznapadowy podczas
leczenia lamotryging, lewetiracetamem i topirama-
tem odpowiednio u 4,7%, 13,2% i 16,1% chorych
[11].

Warto doda¢, ze u 17 pacjentéw okskarbazepi-
ne stosowano w skojarzeniu z karbamazeping. Cho-
ciaz, z chemicznego punktu widzenia, okskarba-
zepina jest strukturalng odmiana karbamazepiny,
to jednak, z farmakologicznego punktu widzenia,
moze byé odmiennym od niej, niezaleznie stoso-
wanym lekiem przeciwpadaczkowym [12]. Podsu-
mowujac, opisane badanie wskazuje, ze okskarba-
zepina jest lekiem dobrze tolerowanym przez
chorych, zar6wno w monoterapii, jak i w terapii
skojarzone;j.
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