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PROFILAKTYCZNE LECZENIE BOLOW GEOWY

Topiramat w profilaktyce migreny:
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analizy zbiorczej i otwartego
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STRESZCZENIE
Topiramat zarejestrowano do profilaktycznego leczenia migreny
w kilku krajach na podstawie wynikdw trzech duzych badan ran-
domizowanych, przeprowadzonych metoda podwaojnie Slepej pro-
by, w ktorych wykazano, ze skutecznosc tego leku byta znaczaco
wieksza niz placebo. Autorzy dokonali przegladu wynikow dwadch
badan. W jednym z nich wykorzystano potaczone dane z trzech
badan kontrolowanych, przeprowadzonych metodg podwadjnie
$lepej proby, w ktérych stosowano topiramat w dawce 100 mg,
natomiast drugie stanowi kontynuacje dwdch z wymienionych
badan, w formie otwartego badania obserwacyjnego, w ktorym
pacjenci otrzymywali rozne dawki topiramatu przez 8 miesiecy
w ramach leczenia podtrzymujgcego. Uzyskane wyniki potwier-
dzaja, ze topiramat skutecznie zmniejsza czestoS¢ migrenowych
bolow gtowy i wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa.
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Wprowadzenie

Obecnie uznaje sie, ze migrena jest schorzeniem,
ktére uposledza sprawnosé chorych oraz wielo-
stronnie wplywa na jednostke i spoleczenstwo.
Badania populacyjne i kliniczne wskazuja, ze cho-
rzy na migrene sa mniej wydajni w pracy zawodowej
i zajeciach domowych, a ich Zycie rodzinne, towa-
rzyskie i czas wolny sa zaklécone przez chorobe
[1-5]. Migrena wplywa takze niekorzystnie na ja-
kos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem w okresach wol-
nych od béléw glowy [3, 4, 6]. Jakos¢ zycia zwig-
zana ze zdrowiem wérdd pacjentéw z migrena jest
gorsza niz u 0s6b z chorobami przewlektymi, taki-
mi jak zawat serca, cukrzyca, nadci$nienie tetni-
cze i astma [7, 8]. Chorzy na migrene z duza cze-
stoscig napadéw, u ktérych odpowiedz na lecze-
nie dorazne jest niezadowalajaca, a takze osoby
naduzywajace lekéw stosowanych doraznie sg kan-
dydatami do leczenia profilaktycznego [9, 10], ktére
powinno byé prowadzone codziennie w celu
zmniejszenia czesto$ci, czasu trwania i nasilenia
napadow bélu glowy. Ostatecznym celem leczenia
profilaktycznego jest poprawa jakosci zycia i funk-
cjonowania w zyciu codziennym.

Topiramat charakteryzuje sie szerokim spektrum
dziatania klinicznego. Na podstawie wynikéw ba-
dan klinicznych topiramat zaczeto stosowac w le-
czeniu padaczki [11], natomiast w badaniach pilo-
tazowych i w matych prébach kontrolowanych oce-
niano jego skuteczno$¢ w leczeniu zaburzen psy-
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chicznych, miedzy innymi w zespole kompulsyw-
nego objadania sie [12] i zaleznosci alkoholowej [13].

Topiramat w leczeniu migreny jest stosowany
od stosunkowo niedawna. Zostal zatwierdzony
w profilaktyce migreny w kilku krajach. Jego sku-
tecznoé¢ w profilaktyce migreny potwierdzity wy-
niki trzech duzych badan randomizowanych, prze-
prowadzonych metoda podwéjnie $lepej préby,
w ktérych pacjentom podawano rézne dawki do-
bowe topiramatu przez 26 tygodni [14-16]. Auto-
rzy dokonali przegladu wynikéw analizy zbiorczej
tych trzech badan w celu oceny skutecznosci i to-
lerancji topiramatu w poréwnaniu z placebo [17].
Ocenili oni réwniez wyniki otwartego badania ob-
serwacyjnego [18], bedacego kontynuacjg dwdéch
badan przeprowadzonych metodg podwdjnie §le-
pej préby [14, 15], w ktérym pacjenci przyjmowali
topiramat przez 8 miesiecy.

Skutecznosé

Do najwazniejszych badan, dotyczacych sku-
tecznosci topiramatu w profilaktyce migreny,
naleza: MIGR-001 [14], MIGR-002 [15] i MIGR-003
[16]. Dwa pierwsze to badania wieloosrodkowe
przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej proby,
z kontrolg placebo, w ktérych oceniano trzy dawki
dobowe topiramatu za pomoca analizy intent-to-
-treat (ITT). Czas leczenia wynosit 26 tygodni, z
podziatem na trwajaca 8 tygodni faze stopniowego
zwiekszania dawki i 18-tygodniowsq faze leczenia
podtrzymujacego. Badane dawki dobowe wynosi-
Iy 50, 100 i 200 mg. Zmniejszenie czestosci migre-
ny w ciagu miesiaca bylo istotnie wieksze (p < 0,001)
w dwoch grupach badanych, w ktérych stosowano
topiramat w dawkach 100 i 200 mg na dobe w po-
rOwnaniu z ramieniem, w ktérym stosowano pla-
cebo. Ponadto u chorych, u ktérych stosowano to-
piramat w dawkach 100 i 200 mg na dobe, liczba
os6b reagujacych na leczenie byta istotnie wieksza
(p < 0,001) niz w grupie, w ktdrej stosowano pla-
cebo. Trzecie badanie (MIGR-003) zaplanowano
w celu oceny skutecznosci topiramatu w poréw-
naniu z placebo i kontrolna substancjg aktywna
(propranololem) [16]. Pacjenci zostali losowo przy-
dzieleni do grupy otrzymujacej topiramat (100 lub
200 mg/d.), propranolol (160 mg/d.) lub placebo.
Wyniki byly zgodne z uzyskanymi w dwéch po-
przednich badaniach MIGR, to znaczy grupy cho-
rych, ktérym podawano topiramat, charakteryzo-
waly sie wieksza redukcja czestosci napadéw mi-
greny i wyzszymi odsetkami oséb reagujacych na
leczenie w poréwnaniu z grupa otrzymujacy pla-
cebo. W grupie otrzymujacej topiramat w dawce

100 mg na dobe i w grupie otrzymujacej proprano-
lol stwierdzono podobne zmniejszenie czestosci mi-
greny, odsetek oséb reagujacych na leczenie i do-
bowe zuzycie lekéw stosowanych doraznie.
Najwazniejszy wniosek plynacy ze wszystkich
trzech badain MIGR [14-16] byl taki, ze dawka
100 mg na dobe powinna by¢ dawkag docelowa
w profilaktyce migreny, poniewaz jest bardziej sku-
teczna niz dawka 50 mg na dobe. Zastosowanie
dawki 200 mg na dobe nie daje wyraznych dodat-
kowych korzysci. Wymienione trzy badania byty
podobnie zaplanowane i cechowaly sie podobnymi
parametrami oceny skutecznosci. Uzyskane dane
polaczono, aby zwiekszy¢ wiarygodnosé¢ oceny sku-
tecznosci topiramatu w profilaktyce migreny [17].
Analiza zbiorcza obejmowata wyniki uzyskane
od 386 pacjentéw otrzymujacych topiramat i od 372
pacjentow przyjmujacych placebo. Skutecznosé
oceniano za pomoca trzech parametréw czestosci
migreny: okreséw wystepowania migreny w ciggu
miesiaca (bdle glowy, ktére zakonczyly sie lub po-
wrdécity i zakonczyly sie w ciggu 24 h), dni z mi-
greng w ciagu miesigca oraz liczby napadéw mi-
greny w ciggu miesiaca. Oceniano rowniez odse-
tek os6b reagujacych na leczenie (pacjentow, kté-
rzy zglaszali zmniejszenie czestosci migreny co naj-
mniej o 50%) oraz skrécenie czasu trwania migre-
ny. Stwierdzono, ze skrécenie sredniego okresu wy-
stepowania migreny w ciggu miesigca od punktu
wyjSciowego do konca 6-miesiecznego okresu le-
czenia bylo znaczaco wieksze (p < 0,001) u pa-
cjentéw otrzymujgcych topiramat ($rednia zmiana
-2,0 = 0,16) w poréwnaniu z pacjentami przyjmu-
jacymi placebo (-1,0 * 0,13). Zmniejszenie czesto-
$ci napadéw migreny (-1,7 = 0,16 vs. -0,8 = 0,13;
p < 0,001) i dni z migrena w ciagu miesiaca (2,4 =
+ 0,18 vs. -1,2 = 0,16; p < 0,001) réwniez byty
znaczaco wieksze w grupie otrzymujacej topiramat.
Podczas leczenia we wszystkich trzech badaniach
klinicznych skracal sie réwniez czas trwania mi-
greny — $rednia gczona u pacjentéw leczonych
topiramatem wynosila —0,9 = 0,09 godziny w po-
rownaniu z-0,5 * 0,08 godziny u pacjentéw otrzy-
mujacych placebo (p < 0,05). Podsumowanie naj-
wazniejszych wynikéw badania przedstawiono na
rycinie 1. Prawie polowa (46,3%) pacjentéw otrzy-
mujacych topiramat uzyskata skr6cenie miesiecz-
nego czasu trwania migreny o co najmniej 50%.
Maksymalng korzy$¢ kliniczng w postaci skrdce-
nia czasu trwania migreny o co najmniej 75% osia-
gnieto u 1 na 4 pacjentéw, a 5,8% pacjentéw bylo
wolnych od migreny w poréwnaniu z 1,9% cho-
rych otrzymujacych placebo. Inne wazne obserwa-
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Rycina 1. Najwazniejsze wyniki badania Bussone i wsp. [17] na
podstawie zbiorczej analizy danych uzyskanych w trzech bada-
niach MIGR [14-16] u pacjentow otrzymujgcych topiramat w daw-
ce 100 mg na dobe: mediana zmiany procentowej w stosunku
do punktu poczgtkowego w roznych punktach koncowych;
**p < 0,001; *p < 0,05; IHS — International Headache Society

cje wynikajace z analizy zbiorczej byly nastepuja-
ce: 1) czesto$¢ migreny malata stopniowo z upty-
wem czasu, przy czym istotna réznica miedzy to-
piramatem a placebo pojawiala sie juz w pierwszym
miesiacu leczenia (w tym czasie uzyskiwano daw-
ke docelowa 100 mg/d.), oraz 2) stosowanie lekéw
przeznaczonych do leczenia ostrych napadéw mi-
greny zmniejszalo sie znaczaco pod wplywem to-
piramatu w poréwnaniu z placebo (p < 0,001). Sto-
sujac metode ANCOVA, stwierdzono, ze profil dzia-
fania topiramatu byl zgodny w poszczegdélnych
badaniach i nie zalezat od pflci.

Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci topira-
matu w profilaktyce migreny pochodza z kontynu-
acji [18] badan MIGR-001 i MIGR-002 [14, 15].
U lacznie 567 pacjentéw (przydzielanych losowo
do grupy otrzymujacej placebo lub topiramat w obu
badaniach) dawke topiramatu zwiekszano stopnio-
wo w ciagu 7 tygodni do dawki ustalonej przez le-
karza prowadzacego leczenie. Nastepnie chorych
tych poddano obserwacji kontrolnej podczas trwa-
jacej 8 tygodni jawnej fazy leczenia podtrzymuja-
cego. Srednia dawka dobowa podczas tego okresu
wynosita 150 = 63,7 mg u pacjentéw poczatkowo
przydzielonych do grup otrzymujgcych rézne daw-
ki topiramatu w badaniach przeprowadzonych
metoda podwdjnie §lepej proby, natomiast u pa-
cjentow przydzielonych poczatkowo do grupy
przyjmujacej placebo wynosila ona 124,7 = 61 mg.
U 159 oséb przydzielonych poczatkowo do grupy
przyjmujacej placebo i u 152 przydzielonych po-

6 —— Placebo
—l— Topiramat (wszystkie dawki)

Srednia czestos¢ migreny
w ciggu miesigca (okresy migreny)

Miesigce

Rycina 2. Poprawa w zakresie czestosci migreny w ciggu miesig-
ca (ocenianej jako okresy migreny) w otwartym badaniu obserwa-
cyjnym, bedacym kontynuacjg dwoch badan MIGR; placebo
— pacjenci otrzymujgcy placebo w fazie podwojnie slepej proby
w badaniach MIGR i topiramat w fazie jawnej; topiramat — pac-
jenci otrzymujacy topiramat w fazie podwadjnie $lepej proby;
DB END — koniec fazy podwdjnie slepej préby w badaniach ran-
domizowanych

czatkowo do grupy otrzymujacej 50 mg na dobe
topiramatu stwierdzono znaczne zmniejszenie cze-
sto$ci migreny w ciagu miesiaca (ocenianej jako
okresy wystepowania migreny) pod koniec fazy
jawnej w poréwnaniu z koncem fazy podwdjnie
slepej préby: —2,9 vs. —0,9 u pacjentéw poczatko-
wo otrzymujacych placebo i -2,9 vs. 1,5 u os6b
otrzymujacych topiramat w dawce 50 mg na dobe.
Dalsza poprawa nastapita réwniez u chorych przy-
dzielonych poczatkowo do grup otrzymujacych
wieksze dawki topiramatu, u ktérych wczesniej za-
obserwowano znaczne zmniejszenie czestos$ci bo-
léw glowy w fazach podwéjnie $lepej préby:
-3,7 pod koniec fazy jawnej w poréwnaniu z -2,5
pod koniec fazy z podwéjnie §lepg préba u 152 pa-
cjentow otrzymujacych topiramat w dawce 100 mg
na dobe oraz -3,2 w poréwnaniu z -2,2 u 122 cho-
rych otrzymujacych topiramat w dawce 200 mg na
dobe. Poprawe w zakresie czestosci migreny w cia-
gu miesiaca, uzyskana w fazie jawnej u pacjentéw
poczatkowo przydzielonych do grupy otrzymuja-
cej placebo lub grupy przyjmujacej topiramat,
przedstawiono na rycinie 2.

Tolerancja

W analizie danych pochodzacych z r6znych ba-
dan [17] oceniano réwniez tolerancje topiramatu.
Stwierdzono, Ze najczestszym zdarzeniem niepo-
zadanym byly parestezje, ktére wystepowaty
u 50,5% chorych na migrene leczonych topirama-
tem. Nasilenie tych objawéw bylo na ogét niewiel-
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kie lub umiarkowane. Drugim pod wzgledem cze-
stosci zdarzeniem niepozgdanym bylo uczucie
zmeczenia, opisywane u 15,0% pacjentéw leczo-
nych topiramatem oraz u 11,8% chorych otrzymu-
jacych placebo. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych
zwiazanych z osrodkowym ukladem nerwowym
(OUN) byta mniejsza — zaburzenia pamieci zgto-
sito 6,7%, zaburzenia koncentracji i/lub uwagi
— 6,0%, a zaburzenia nastroju — 6,0% chorych.
Odpowiednie wartosci u pacjentéw otrzymujacych
placebo wynosily 2,4%, 2,2% i 2,3%. U 3 pacjen-
téw leczonych topiramatem wystapita kamica ner-
kowa (0,8%), ktérej nie stwierdzono u zadnej z os6b
otrzymujacych placebo.

Catkowite odsetki rezygnacji z leczenia byly dosé¢
znaczne. Okolo 25% o0s6b otrzymujgcych topira-
mat w dawce 100 mg na dobe przerwalo leczenie:
8% z powodu parestezji, 4,7% z powodu zmecze-
nia i mniej niz 3% z powodu innych zdarzen nie-
pozadanych ze strony OUN (zaburzen pamieci,
koncentracji i uwagi, nastroju).

W otwartym badaniu obserwacyjnym [18] pa-
cjenci, ktérzy otrzymywali topiramat w fazie po-
dwdjnie Slepej préby, zglaszali mniejsze odsetki
zdarzen niepozadanych w fazie jawnej niz w fazie
podwdijnie §lepej proby (parestezje 17,4% vs. 47,8%;
zmeczenie 8,1% vs. 12%). Pacjenci poczatkowo
wlaczeni do grupy otrzymujacej placebo zglaszali
podobne dziatania niepozgdane w fazie otwartej jak
ci, ktérzy przyjmowali topiramat w fazie podwoj-
nie zaslepionej (parestezje: 39,6% vs. 47,8%; zme-
czenie 9,4% vs. 12%). W jawnej fazie badania mniej
pacjentéw wycofywato sie z powodu dziatan nie-
pozadanych. Odsetek rezygnacji z leczenia w fazie
jawnej wynosit 21% w przypadku chorych otrzy-
mujacych placebo w fazie podwéjnie §lepej proby.
Podobny odsetek pacjentéw (22%) przydzielonych
do grupy otrzymujacej topiramat rezygnowal z le-
czenia w fazie podwdjnie slepej proby. Odsetek re-
zygnacji z leczenia w fazie jawnej w przypadku
chorych, ktérzy wczesniej otrzymywali topiramat,
wynosil 8,6%.

Dziataniem niepozadanym, pojawiajgcym sie we
wszystkich badaniach przeprowadzonych metoda
podwdjnie Slepej préby [14-16], a takze w bada-
niach analizowanych w niniejszym artykule, byto
zmniejszenie masy ciala. W badaniu z wykorzy-
staniem danych potaczonych zmniejszenie masy
ciala wystepowato u okoto 9% pacjentéw otrzymu-
jacych topiramat w dawce 100 mg na dobe. Sred-
nia zmiana masy ciata wynosila —2,5 kg, natomiast
u os6b otrzymujacych placebo nie stwierdzono
praktycznie zadnej zmiany (+ 0,1 kg) [17]. Dane

uzyskane w otwartym badaniu obserwacyjnym [18]
wykazaly, Ze u pacjentow, ktérzy otrzymywali to-
piramat w fazie podwojnie Slepej préby, wystapito
zmniejszenie masy ciala §rednio 0 5,3 * 6,8 kg oraz
Ze u 0s6b, ktére poczatkowo otrzymywaly placebo
(w fazie podwdjnie $lepej proby), a nastepnie topi-
ramat, Srednie zmniejszenie masy ciata wynosito
4,2 + 54 kg.

Uwagi koncowe

Migrena jest przewleklym, nawracajacym scho-
rzeniem neurologicznym, ktére wiaze sie ze znacz-
nym upo$ledzeniem funkcjonowania w Zyciu co-
dziennym i z pogorszeniem jakosci zycia. Chorzy
na migrene, u ktérych wystepuja: duza czestosé na-
padéw, napady o ciezkim i uposledzajgcym spraw-
nosc¢ przebiegu i staba odpowiedz na leczenie do-
razne, oraz chorzy naduzywajgcy lekéw stosowa-
nych doraZznie sg kandydatami do leczenia profi-
laktycznego. Mimo ze w profilaktyce migreny sto-
suje sie obecnie wiele lekéw (w tym S-adrenolity-
ki, leki przeciwdepresyjne, antagonistow wapnia,
antagonistéw serotoniny, leki przeciwpadaczkowe),
skutecznosci wielu z nich nie ustalono w badaniach
prowadzonych zgodnie z kryteriami International
Headache Society [21] czy opublikowanymi nie-
dawno wytycznymi dotyczacymi oceny korzysci
klinicznych wynikajacych z zastosowania lekéw
profilaktycznych u chorych na migrene [22]. Tym-
czasem topiramat spelnia wymienione kryteria,
poniewaz jego dzialanie potwierdzono w duzych,
wieloosrodkowych badaniach miedzynarodowych,
prowadzonych metoda podwdijnie §lepej préby pod
kontrola placebo, w ktérych pacjenci byli analizo-
wani zgodnie z zasada ITT. Badania te trwaly wy-
starczajgco diugo (26 tygodni), aby umozliwi¢ wta-
Sciwg ocene stopnia poprawy i wystepowania zda-
rzen niepozadanych [14-16] oraz obejmowaly oce-
ne réznych dawek, dzieki czemu udalo sie ustali¢,
ze dawka 100 mg na dobe moze by¢ dawka doce-
lows.

Analiza potaczona danych, pochodzacych z ba-
dan kontrolowanych przeprowadzonych przez
Bussone i wsp. [17], dostarczyta dalszych wskazé-
wek $wiadczacych o tym, ze topiramat w dawce
100 mg na dobe skuteczniej niz placebo zmniejsza
czestosé i skraca czas trwania napadéw migreny.
Okolo potowa pacjentéw otrzymujacych docelowa
dawke topiramatu (100 mg/d.) uzyskata zmniejsze-
nie czestoSci migreny o co najmniej 50%, a w pew-
nej podgrupie pacjentéw osiagnieto jeszcze wieksza
poprawe kliniczng. Okoto 6% chorych bylo wol-
nych od migreny w okresie leczenia. Skutecznosé
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topiramatu byla widoczna zawsze, niezaleznie od
metody oceny (liczba okres6w migreny, liczba na-
padéw lub liczba dni z migreng) i ptci. Wystepo-
wala ona konsekwentnie we wszystkich trzech pro-
spektywnych badaniach klinicznych.

Dtugotrwala skuteczno$é topiramatu oceniano
w nowszym badaniu (Diener i wsp. [18]), w kt6-
rym pacjentom, przydzielonym poczatkowo do gru-
py otrzymujacej placebo lub r6zne dawki topira-
matu w trakcie badan MIGR-001 i -002, przez
8 miesiecy podawano topiramat na zasadach jaw-
nej proby. W badaniu tym udokumentowano wy-
stepowanie dodatkowej poprawy.

W ocenie tolerancji najczesciej spotykanym zda-
rzeniem niepozadanym we wszystkich badaniach
dotyczacych topiramatu byly parestezje. Zgtaszato
je okoto 50% pacjentéw leczonych topiramatem
w dawce 100 mg na dobe, ocenianych w analizie
zbiorczej [14], oraz 40% pacjentéw otrzymujacych
r6zne dawki topiramatu po raz pierwszy w trakcie
jawnej fazy badania [18]. W obu tych badaniach
opisywano réwniez inne zdarzenia niepozadane.
Mialy one zazwyczaj fagodny charakter, chociaz
przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozada-
nych dotyczylo okolo 22% oséb stosujacych topi-
ramat po raz pierwszy, zar6wno w badaniach prze-
prowadzonych metoda podwdjnie slepej préby, jak
i w fazie jawnej. Z przedstawionych analiz [17, 18]
wynikaja ponadto inne wazne obserwacje, ktére
moga poprawi¢ wspdlprace pacjentéw i zwiekszy¢
stopien akceptacji leczenia topiramatem. Poczatek
skutecznego dziatania jest zwykle szybki i wyste-
puje juz w pierwszym miesiacu leczenia. Efekt te-
rapeutyczny utrzymuje sie podczas dlugotrwatych
okres6w leczenia (6 miesiecy w badaniu z zastoso-
waniem analizy zbiorczej i 8—14 miesiecy w otwar-
tym badaniu obserwacyjnym). Podczas leczenia
czesto wystepuje umiarkowane zmniejszenie masy
ciala. Warto zauwazy¢, ze przyrost masy ciala jest
czestym problemem u pacjentéw otrzymujacych
leki zapobiegajace migrenie (kwas walproinowy,
flunaryzyne i propranolol) [19]. Topiramat to je-
dyny zwiazek stosowany w profilaktyce migreny,
ktéry moze zmniejszaé mase ciala.

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, ze znaczaca
i dtugotrwata skutecznosé topiramatu w potacze-
niu z satysfakcjonujgcym profilem tolerancji suge-
ruje, ze lek ten moze by¢ stosowany jako lek pierw-
szego rzutu w profilaktyce migreny, szczegdlnie
u pacjentéw z nadwaga, ktérzy obawiajq sie zwiek-
szenia masy ciata, oraz u chorych ze wspdtistnie-
jaca padaczka.
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