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STRESZCZENIE
Przewlekta migrena (CM, chronic migraine) jest chorobg powo-
dujaca niesprawno$¢, w ktorej leczeniu stosuje sie tylko nieliczne
metody. Topiramat skutecznie zapobiega napadom migreny, jed-
nak niewiele wiadomo o jego przydatno$ci w CM. Przeprowadzo-
no otwarte badanie z udziatem 64 chorych, u ktorych rozpoznano
lub wysunieto podejrzenie CM na podstawie kryteriow diagno-
stycznych ustalonych przez International Headache Society (IHS).
U 50 chorych przeprowadzono analizg wynikéw zaplanowanego
leczenia. Gtownym punkiem koricowym byfa liczba pacjentow,
u ktorych czestosé bolu gtowy zmnigjszyta sie o ponad 50%.
Mediana stosowanej dawki leku wynosita 100 mg na dobe;
u 33 pacjentow (66%) czestos¢ migreny zmniejszyta sie o wiecej
niz 50%, a u 14 (28%) uzyskano petng odpowiedz na leczenie,
ktora okreslono jako ograniczenie czestosci boléw gtowy o po-
nad 95%. Tolerancja leku byta dobra. Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezaty: utrata masy ciata, parestezje, nudnosci,
zaburzenia czynno$ci poznawczych, zmeczenie, sennos¢, bez-
sennosc i depresja. Wyniki badan wskazuja na skutecznosc topi-
ramatu w profilaktyce CM.
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Wprowadzenie

Migrena jest czestym schorzeniem powodujacym
niesprawno$¢. Roczna zapadalno$é wynosi okoto
18% w populacji kobiet i 6% w populacji mezczyzn
[1]. Przewlekla migrena (CM, chronic migraine)
w jeszcze wigkszym stopniu zaburza sprawnosc.
Wystepuje u okoto 2-3% populacji ogélnej [2]. Roz-
poznanie CM dotaczono ostatnio do nowego po-
dzialu opracowanego przez International Heada-
che Society (IHS) [3]. Jest to jedno z najczestszych
schorzen stwierdzanych w osrodkach zajmujacych
sie bélem glowy, jednak wyniki stosowanego le-
czenia sa wcigz jeszcze niezadowalajgce.

Do gtéwnych grup lekéw stosowanych w zapo-
bieganiu migrenie zalicza sie leki f-adrenolitycz-
ne, przeciwdepresyjne, antagonistéw wapnia, an-
tagonistéw serotoniny, leki przeciwdrgawkowe,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i inne
(w tym ryboflawine, sole mineralne i ziola).

Coraz czesciej w zapobieganiu napadom migre-
ny zaleca sie leki modulujace funkcje uktadu ner-
wowego, poniewaz dowiedziono ich skutecznosci
w badaniach przeprowadzonych metoda podwoj-
nie §lepej préby z zastosowaniem placebo. Udo-
wodniono, ze topimarat zapobiega epizodom mi-
greny. Niewiele jest jednak danych o jego skutecz-
nosci w profilaktyce CM. Niniejsze badanie prze-
prowadzono w celu oceny skutecznosci topirama-
tu w leczeniu CM.

Metody

Badaniem objeto 64 chorych, u ktérych rozpo-
znano lub podejrzewano CM na podstawie kryte-
riow diagnostycznych opracowanych przez IHS [3].
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Do kryteriéw wytaczajacych z badania nalezaty:
przyjmowanie inhibitor6w anhydrazy weglanowej,
kamica nerkowa w wywiadzie, cigza lub laktacja.
Pacjenci ze schorzeniami uktadu nerwowego lub
stosujacy jakiekolwiek profilaktyczne leczenie z po-
wodu béléw glowy réwniez nie mogli uczestniczy¢
w badaniu. Czternastu chorych nie zakonczyto ba-
dania, poniewaz albo ich dalsza obserwacja byta
niemozliwa (8 oséb), albo wystgpity dziatania niepo-
zadane leku (u 2 — senno$¢, u kolejnych 2 — za-
burzenia funkcji poznawczych, u 1 —bél nadbrzu-
sza, u 1 — depresja). Brak mozliwosci dalszej ob-
serwacji wynikal takze ze zmiany miejsca zamiesz-
kania (1 osoba), odmowy stosowania farmakotera-
pii z powodéw innych niz dziatania niepozadane
(2 osoby) oraz z rezygnacji z udzialu w badaniu
(5 0s6b). Pie¢dziesieciu chorych (40 kobiet, 10 mez-
czyzn) oceniono metoda zgodna z zaplanowang.
Gl6wnym punktem koncowym byta liczba chorych,
u ktoérych czestosé bolu gtowy zmniejszyla sie
o ponad 50%. Wszyscy chorzy otrzymywali topi-
ramat w dawce 25-200 mg na dobe; $srednia dawka
wynosita 91 mgna dobe, a mediana dawki — 100 mg
na dobe. W pierwszym miesigcu leczenia dawke
leku dobierano metoda miareczkowania, a wizyty
kontrolne odbywaly sie co 4 tygodnie przez tgczny
czas 12 tygodni. Zebrano dane z dzienniczkéw,
w ktérych pacjenci odnotowywali wystepowanie
bélow glowy, oceniono ich czestosé, intensywnosé,
czas trwania oraz stosowanie lekéw przeciwbdélo-
wych. Wszyscy chorzy wyrazili swiadoma zgode
na udzial w badaniu. Lokalna Komisja Etyki za-
aprobowata projekt badania.

W celu poréwnania warto$ci uzyskanych w czte-
rech okresach badania zastosowano jednoczynni-
kowa analize wariancji w warunkach powtarza-
nych. W poréwnaniach par danych w analizie post
hoc wykorzystano metode Tukeya. W analizie 2 x
X 2 zastosowano testy Fishera i chi-kwadrat.
Wszystkie wartosci p podano dla testéw dwustron-
nych, przyjmujac za znamienne statystycznie war-
tosci p ponizej 0,05.

Wyniki

Sredni wiek chorych wynosit 41,4 = 11,7 roku,
a $rednia warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI, body
mass index) — 24,7 kg/m?. U 31 chorych warto$¢
BMI byta w normie, u 12 wskazywata na nadwage,
a u 7 przekraczata 30 kg/m?. Trzydziestu dziewie-
ciu chorych zglosito, Zze w przeszlosci zdarzalo im
sig naduzywanie lekow stosowanych doraznie, przy
czym 32 stosowalo leki przeciwbdlowe oddzielnie
lub w preparatach zlozonych, 9 — preparaty tryp-

tanéw, 8 — ergotaminy, a 3 — NLPZ. Chorzy cier-
pieli na béle gtowy srednio od 20,5 roku, a na co-
dzienne béle glowy — érednio od 4,7 roku.

Gléwny punkt koncowy, zdefiniowany jako
zmniejszenie czesto$ci boléw gtowy o ponad 50%,
osiggnieto u 33 (66%) chorych. Na leczenie nie
odpowiedziato 8 (16%) chorych, a u 9 (18%) czes-
tos¢ bolu glowy zmalata o mniej niz 50%. U 14 (28%)
pacjentéw uzyskano pelna odpowiedz na leczenie,
okreslona jako zmniejszenie czestosci bolu glowy
o ponad 95%. Nie zanotowano réznic w tej odpo-
wiedzi miedzy chorymi wczeéniej naduzywajgcy-
mi lub nienaduzywajacymi lekow. Naduzywanie
lekéw zglosito 25 osdb, ktére zareagowaly na le-
czenie i 14, u ktérych leczenie bylo nieskuteczne
(p = NS).

Czestos§¢, czas trwania i nasilenie b6lu w pierw-
szym miesigcu leczenia zmniejszyly sie znamien-
nie w poréwnaniu z ostatnim miesiacem leczenia
(p < 0,001). Znamienno$¢ stwierdzono juz po
pierwszym miesigcu leczenia. Masa ciata zmniej-
szyla sie srednio 0 1654 g, co stanowilo 2,75% masy
ciala; u 20% chorych masa ciata zmalata o ponad
5%. Najczesciej wystepujace dziatania niepozada-
ne obejmowaly: zmniejszenie masy ciata (38 cho-
rych — 76%), mrowienia (24 chorych — 48%), nud-
nodci (6 chorych — 12%), zaburzenia funkcji po-
znawczych (5 chorych — 10%), zmeczenie (4 cho-
rych — 8%), sennosé¢ (3 chorych — 6%), bezsen-
no$¢ (2 chorych — 4%) i depresje (2 chorych — 4%).

Omowienie

W badaniu dowiedziono korzystnego dzialania
topiramatu u chorych na CM dotyczacego czesto-
$ci, czasu trwania i intensywnosci b6léw glowy.
Profil dziatan niepozadanych wskazuje na dobra
tolerancje topiramatu u chorych na CM. Wazna
obserwacja jest wykazanie reakcji na leczenie juz
w pierwszym miesiacu leczenia. Inng istotng kwe-
stig jest brak znamiennej r6znicy w odpowiedzi na
leczenie miedzy chorymi, ktérzy naduzywali lekéw
(chociaz nie spelniali kryteriéw bélu glowy spo-
wodowanego naduzyciem lekéw), a pacjentami
z czysta postaciag CM.

W duzych badaniach klinicznych z zastosowa-
niem placebo oceniano stosowanie topiramatu
w zapobieganiu migrenie. We wszystkich bada-
niach wykazano korzystniejsze dziatanie topirama-
tu niz placebo pod wzgledem zmniejszenia czestos-
ci béléw gtowy w ciggu miesigca, ogélnego wskaz-
nika reakcji na leczenie (u 50% badanych), zmniej-
szenia liczby dni z migrena w miesiacu i ogranicze-
nia czestosci doraznego stosowania lekéw [4-6].
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Wydaje sie, ze docelowa dawka powinna wynosic¢
100 mg na dobe.

Opublikowane dane z badan przeprowadzonych
w ostatnim czasie i obejmujacych duze grupy cho-
rych z dlugim czasem obserwacji, nie obejmuja
wystarczajgcej grupy os6b z CM — najwazniejszych
dla klinicysty w trzeciorzedowym osrodku lecze-
nia bélow glowy. Silvestrini i wsp. [7] wykazali
skuteczno$é topimaratu w profilaktycznym lecze-
niu CM u chorych naduzywajacych lekéw przeciw-
bélowych. Przebadano tylko 28 pacjentéw, ktorzy
otrzymywali topiramat w mniejszej dawce (50 mg/d.).
Udowodniono znamienne zmniejszenie czestosci
bolu glowy w okresie 28 dni u chorych leczonych
w poréwnaniu z grupa pacjentéw przyjmujacych
placebo.

W niniejszym badaniu udowodniono skutecz-
no$¢ i dobra tolerancje topiramatu stosowanego
w $redniej dawce, wynoszgcej 100 mg na dobe,
w zapobieganiu CM. Autorzy zdecydowali sie wla-
czy¢ do badania zaréwno chorych, ktérzy w prze-
szlosci naduzywali lekéw, jak i osoby bez takich
danych w wywiadzie, zwiekszajac dzieki temu
podobienstwo kliniczne populacji badanej do spo-
tykanej w osrodkach leczenia bélu glowy. Uzyska-
ne wyniki sa wiec bardziej wiarygodne w realnym
scenariuszu klinicznym. Konieczne sg badania
z zastosowaniem placebo w celu lepszego zrozu-
mienia reakcji na podawanie topiramatu w celu za-
pobiegania CM.

Na podstawie badan patofizjologicznych wyda-
je sie, ze ,przejScie” epizodycznych bélow glowy
w przewlekle moze wynika¢ z postepujacego nisz-
czenia o$rodkowego uktadu nocyceptywnego [8].
Uwaza sie, ze dziatanie przeciwdrgawkowe wiek-
szo$ci lekéw przeciwpadaczkowych wynika z za-
leznego od napiecia blokowania kanatéw Na* lub
Ca?" albo od zdolnosci do nasilania dziatania GABA
na receptory GABA . Topiramat moze wplywac na

aktywno$¢ niektérych typéw kanaléw Na*t i Ca?*
aktywowanych napieciem, receptoréw GABA,
ireceptorow glutaminergicznych kwasu typu alfa-
amino-3-hydroksy-5-metyloizoksazolo-4-propiono-
wego (AMPA)/kainatowego. Topiramat hamuje
ponadto niektére izoenzymy anhydrazy weglano-
wej 1 wykazuje selektywnosé dla anhydrazy we-
glanowej typéw I11 IV [9].

Ostatnio dowiedziono, ze CM wigze sie z nad-
mierna aktywacja uktadu glutaminergicznego mo-
zgu, czego potwierdzeniem jest wyzsze stezenie glu-
taminianu w ptynie mézgowo-rdzeniowym u cho-
rych z CM w poréwnaniu ze stezeniem u oséb zdro-
wych [10]. Z tego powodu topiramat moze byc¢ le-
kiem zlecanym do stosowania w zapobieganiu CM.
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