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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Topiramat i walproinian sodu sg lekami przeciw-
drgawkowymi. W badaniach prowadzonych z kontrolg placebo
udowodniono, ze leki te stosowane w monoterapii sg skuteczne
w profilaktyce migreny.

Cele. Poréwnanie wzglednej skuteczno$ci topiramatu i walpro-
inianu sodu w profilaktyce migreny.

Pacjenci i metody. Skrzyzowane, randomizowane badanie kli-
niczne, przeprowadzone metodg podwajnie Slepej proby, trwato
24 tygodnie — od pazdziernika 2003 roku do wrzesnia 2004 roku.
tacznie 64 pacjentéw z migrenowymi bolami gtowy, w wieku 14—
—57 lat, przydzielono losowo do dwdch grup terapeutycznych.
Pierwsza z nich otrzymywata topiramat (w dawce 25 mg/d. zwigk-
szanej w ciggu tygodnia do 50 mg) przez 2 miesigce. Druga gru-
pa otrzymywata walproinian sodu (w dawce 200 mg/d., zwigk-
szanej w ciggu tygodnia do 400 mg) przez 2 miesigce. Odpowiedz
na leczenie oceniano na poczatku badania oraz po 1, 8, 16 i 24
tygodniach od rozpoczecia leczenia.
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Wyniki. Topiramat wydaje sie rownie skuteczny i bezpieczny, jak
walproinian sodu. W obu grupach terapeutycznych znaczaco skro-
cif sie czas trwania oraz zmalaty czesto$¢ w ciggu miesigca i na-
silenie bolu gtowy. U 32 pacjentow leczonych walproinianem sodu
zmniejszyty sie wartosci Sredniej (z odchyleniem standardowym
[SD, standard deviation]): czestosci migreny w ciggu miesigca
—125,4(2,5) do 4,0 (2,8), liczby epizodow w miesigcu, nasilenia
bélow gtowy ocenianego za pomoca Wzrokowej Skali Analogo-
wej Oceny Bolu (VAS, Visual Analog Scale) — z 7,7 (1,2) do
5,8 (1,7) oraz skracit sig czas trwania bolow gtowy —z 21,3 (14,6)
do 12,3 (10,7) godziny (p < 0,001). Natomiast u 32 pacjentow
leczonych topiramatem $rednia (SD) czesto$¢ migreny w ciagu
miesigca zmniejszyta sig z 5,4 (2,0) do 3,2 (1,9) epizodow na
miesiac, nasilenie boldw gtowy oceniane za pomoca VAS zmala-
t0z6,9 (1,2) do 3,7 (1,3), a czas trwania bolow gtowy skrocit sie
2 17,3 (8,4) do 3,9 (2,7) godziny (p < 0,001).
Whiosek. W badaniu dowiedziono, ze zardwno leczenie topira-
matem, jak i walproinianem sodu istotnie tagodzi migrenowe bole
gfowy. Zmniejszenie tych dolegliwosci pod wptywem dziatania
topiramatu i walproinianu sodu wykazano juz wczesniej. Autorzy
sugeruja, ze korzysci wynikajace ze stosowania topiramatu i wal-
proinianu sodu moga by¢ podobne.

Polski Przeglad Neurologiczny 2008; supl. C: C22—C28
Stowa kluczowe: topiramat, walproinian sodu, migrena,
bél gtowy, profilaktyka, zapobieganie
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Migrenowe boéle glowy sa czestym schorzeniem
neurologicznym o charakterze epizodycznym, upo-
§ledzajacym sprawno$c¢. Jego rozpowszechnienie
wynosi 17% wéréd kobiet, 6% wsréd mezczyzn
i 4% wérdd dzieci [1]. Schorzenie to czesto wiaze
sie z istotnym ograniczeniem sprawnosci funkcjo-
nowania i pogorszeniem jakosci zycia, wplywajac
niekorzystnie na codzienng aktywnos$¢ i produk-
tywno$¢ zawodowa wielu oséb [2]. Profilaktyka
migreny moze poprawié jakos$c¢ leczenia i jego efekty
koncowe, dlatego uzasadnione jest traktowanie
profilaktyki migreny jako waznego celu terapii.

Lekami najczesciej stosowanymi w profilaktyce
migreny sa -adrenolityki, leki przeciwdrgawkowe,
antagoni$ci wapnia, antagoniSci serotoniny, tréj-
pierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inhibitory
monoaminooksydazy i leki przeciwdrgawkowe
[3-8]. Wykazuja one ograniczong skutecznos¢,
a stosowanie wielu z nich wigze sie z dziataniami
niepozadanymi, ktére sprawiaja, ze dlugotrwate
przyjmowanie tych lekéw i wspdlpraca pacjenta
staja sie problematyczne. Mechanizm dziatania
wiekszosci lekéw stosowanych w profilaktyce mi-
greny jest nieznany. Brakuje réwniez modeli do-
swiadczalnych u zwierzat, ktére umozliwilyby ba-
danie tego dziatania. Jednymi z bardziej skutecz-
nych lekéw zapobiegajacych migrenie sg topiramat
i inne leki przeciwdrgawkowe. Leki najczesciej
przepisywane to walproinian sodu, amitryptylina
i propranolol. Leki przeciwdrgawkowe, takie jak
walproinian sodu i gabapentyna, oceniano w ba-
daniach kontrolowanych dotyczacych profilakty-
ki migreny [9-12]. Wczesniejsze doniesienia [13—15]
sugeruja, ze topiramat moze by¢ skuteczny jako lek
pomocniczy w profilaktyce migreny. Jest to lek
przeciwdrgawkowy o szerokim spektrum dziatania.
Jego wplyw na osrodkowy uklad nerwowy (OUN)
jest wielostronny i obejmuje miedzy innymi dzia-
lanie na uklad zwiazany z kwasem y-aminomasto-
wym (GABA, y aminobutyric acid) i kwasem gluta-
minowym [16]. Dzialanie to moze tlumaczy¢ sku-
teczno$é topiramatu w leczeniu bélu. Jego zasto-
sowanie w leczeniu bé6lu opiera sie na niektérych
dziataniach osrodkowych leku, do ktérych nalezy
blokowanie zaleznych od potencjatu kanatéw so-
dowych, hamowanie wysokoprogowych kanaléw
wapniowych, hamowanie neuroprzekaznictwa za-
leznego od glutaminianu w podtypach receptoréw
dla kwasu a-amino-3-hydroksy-5-metyloizoksazo-
lo-4-propionowego i kwasu kainowego oraz zwiek-
szenie przeptywu jonow chlorkowych zaleznego od
receptoréw GABA [17]. Walproinian sodu jest sze-
roko stosowany w leczeniu chorych na padaczke.

Uwaza sig, ze skuteczno$¢ przeciwpadaczkowa tego
leku wiaze sie z dzialaniem GABA-mimetycznym.
Walproinian sodu i topiramat w monoterapii sa
obecnie zatwierdzone do leczenia padaczki w po-
nad 40 krajach. W prébach klinicznych u okoto
30-50% pacjentéw przyjmujacych kwas walproino-
wy uzyskano zmniejszenie czestosci boléw glowy
050% [9-12]. U okolo potowy pacjentéw leczonych
topiramatem w dawce 100 mg na dobe zaobserwo-
wano zmniejszenie czesto$ci napadéw migreny
0 50% lub wiecej w poréwnaniu z 23% pacjentow,
ktérym podawano placebo [5, 18]. W podobnym
badaniu z zastosowaniem propranololu w dawce
160 mg jako aktywnej substancji kontrolnej stwier-
dzono, ze topiramat w dawce 100 mg na dobe byt
prawie tak samo skuteczny, jak propranolol [19].
Brakuje badan, w ktérych poréwnano by dziatanie
topiramatu i walproinianu sodu w profilaktyce
migreny.

W niniejszym badaniu autorzy poréwnywali
dziatanie topiramatu i walproinianu sodu w celu
sprawdzenia, ktéry z tych lekéw jest bardziej sku-
teczny w zapobieganiu migrenowym bélom glowy.

Pacjenci i metody

Autorzy przeprowadzili trwajace 24 tygodnie
krzyzowe badanie kliniczne z randomizacja i po-
dwobjng Slepg préba w celu poréwnania dziatania
topiramatu i walproinianu sodu w profilaktyce
migrenowych béléw glowy.

Pacjenci

Do badania wlaczano kolejnych pacjentéow zgta-
szajgcych sie w celu leczenia migrenowych b6léw
glowy do Kliniki Neurologii szpitali Noor i Al-Za-
hra, afiliowanych przy Isfahan University of Medi-
cal Sciences and Health Services w Iranie, w okre-
sie od pazdziernika 2003 roku do wrzeénia 2004
roku. Migrenowe béle glowy definiowano zgodnie
z kryteriami International Headache Society (IHS)
[20]. Kryteria wlaczenia byly nastepujace: 1) mi-
grena z aurg lub bez aury, wystepujaca od co naj-
mniej 6 miesiecy przed przystapieniem do bada-
nia, z czesto$cig co najmniej 3 lub wiecej napadéw
na miesigc w ciggu ostatnich 3 miesiecy; 2) réwno-
czesne niestosowanie innych lekéw; 3) brak wspét-
istniejacych powaznych probleméw zdrowotnych,
takich jak kamica nerkowa w wywiadzie, choroby
serca lub watroby, nowotwor ztosliwy; 4) wyklu-
czenie z udziatu kobiet obecnie karmiacych pier-
sig lub ciezarnych; 5) mozliwos¢ poddania sie ob-
serwacji kontrolnej przez 6 miesiecy. Wykluczono
réowniez pacjentéw z chorobami neurologicznymi
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lub przyjmujacych jakiekolwiek leki w celu zapo-
biegania bélom glowy w czasie trwania obserwa-
cji. Badanie spelniato warunki aktualnej wersji
Deklaracji Helsinskiej i otrzymato zgode odpowied-
niej Komisji Etycznej. Pacjentom udzielono wyja-
$nien dotyczgcych charakteru badania i mozliwych
dziatan niepozadanych badanego leku. Po szcze-
gotowej rozmowie z neurologiem pacjenci podej-
mowali decyzje dotyczacg udzialu w badaniu
i podpisywali formularz §wiadomej zgody.

Schemat randomizacji

Losowo, w rownych proporcjach, 64 uczestni-
kéw (28 mezezyzn, 36 kobiet) przydzielono do jed-
nej z dwéch grup terapeutycznych. Pierwsza gru-
pa otrzymywata topiramat w dawce 25 mg na dobe,
zwiekszanej w ciggu tygodnia do 50 mg. Catkowi-
ty czas stosowania tego leku wynosit 2 miesiace.
Druga grupa przyjmowalta walproinian sodu
(w dawce 200 mg/d. zwiekszanej do 400 mg w cia-
gu tygodnia) w ciggu pierwszych 2 miesiecy bada-
nia. Okres ,, wyplukiwania” miedzy dwiema tura-
mi badania wynosit 2 miesiace. Po zakonczeniu
okresu ,wyptukiwania” u chorych stosowano dru-
gi z badanych lekéw. W miesigcu poprzedzajacym
badanie wszystkich jego uczestnikéw poddano
wstepnej ocenie stanu zdrowia, ktéra obejmowala
dane demograficzne, czesto$¢, nasilenie i czas trwa-
nia objawéw oraz wczeéniejsze leczenie. Pacjen-
tow poproszono, aby podczas badania ograniczyli
przyjmowanie lekéw przeciwbélowych (nie cze-
Sciej nizraz na dobe). Przydzial pacjentéw do grup
terapeutycznych przedstawiono na rycinie 1.

Ocena stanu pacjentow

Badanie przeprowadzono metoda podwdjnie $le-
pej proby, co oznacza, ze ani pacjent, ani lekarz
nie wiedzieli, jaki rodzaj leczenia stosowano u da-
nego chorego. Stan pacjentéw oceniano na poczat-
ku badania oraz po 1 i 8 tygodniach od rozpocze-
cia pierwszej tury leczenia w celu skontrolowania
wystepowania dziatan niepozgdanych lekow, prze-
strzegania zalecen przez pacjentéw i parametréw
skutecznosci. Nasilenie bdlu gtowy oceniano za po-
moca 10-punktowej Wzrokowej Skali Analogowej
Oceny Boélu (VAS, Visual Analog Scale): 0 ozna-
czato brak bélu, a 10 — ,,najsilniejszy bdl, jaki pa-
cjent moze sobie wyobrazi¢”. W poczatkowej fazie
badania wiek i pte¢ pacjentow, nasilenie, czestosé
w ciggu miesigca i czas trwania béléw glowy, na-
zwy i dawki stosowanych lekéw oraz mozliwe po-
wiktania oceniano przed leczeniem i po 2 miesia-
cach leczenia. Te same parametry badano przed

Pacjenci poddani badaniu przesiewowemu (n = 71)

Pacjenci
wykluczeni (n = 7)

Pacjenci objeci randomizacja (n = 64)

i
! '

Topiramat (n = 32)

Walproinian sodu (n = 32)

——

Topiramat (n = 32)

Walproinian sodu (n = 32)

l l

Pacjenci, ktérzy ukonczyli
badanie (n = 32)

Pacjenci, ktérzy ukonczyli
badanie (n = 32)

Rycina 1. Schemat badania

druga turg leczenia i w momencie jego zakoncze-
nia. Ocene kliniczna wszystkich pacjentéw prze-
prowadzal jeden lekarz, ktéry nie wiedzial, jaki lek
otrzymywali poszczegélni pacjenci. Dzialania nie-
pozadane wystepujace podczas badania rejestrowa-
no na podstawie zgloszen o zdarzeniach niepoza-
danych, masy ciala oraz wynikéw badania og6lne-
go stanu klinicznego i neurologicznego.

Analiza statystyczna

Na podstawie wczeéniejszych ocen przyjeto od-
chylenie standardowe (SD, standard deviation) ré6w-
ne 2,50. Uwzgledniajac metode poréwnan parami,
autorzy obliczyli, ze wymagana liczba pacjentéw
w kazdej z grup terapeutycznych powinna wyno-
si¢ 32, aby zapewni¢ 80-procentowg moc staty-
styczng konieczng do wykrycia (przy dwustronnej
warto$ci ¢ = 0,05) Sredniej r6znicy 1,42 w czesto-
$ci migreny w ciggu miesigca w stosunku do war-
tosci poczatkowej. Analize statystyczna przepro-
wadzono zgodnie z zasadg intention-to-treat (ITT).
Grupe otrzymujaca topiramat i grupe otrzymujaca
walproinian sodu poréwnywano przy uzyciu testu
t-Studenta dla préb niezaleznych, odpowiedniego
dla krzyzowego schematu badania [21] oraz anali-
zy wariancji z pomiarami powtarzanymi w czasie.
Por6wnania miedzy okresem wstepnym i okresem
po leczeniu przeprowadzano za pomoca sparowa-
nego testu t-Studenta. Proporcje poréwnywano
z uzyciem testu y? i dokltadnego testu Fischera. Wy-
niki wyrazono w postaci sredniej i SD, a za istotna
statystycznie przyjeto warto§¢ p ponizej 0,05.
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw w zaleznosci od grupy terapeutycznej na poczatku badania

Grupa terapeutyczna na poczatku badania
Charakterystyka Walproinian sodu (n = 32), Topiramat (n = 32), Réznice
srednia (SD) srednia (SD) (95% ClI)
Wiek (lata) 35,1 (10,5) 33,1(11,5) 2,0 (od -3,5 do 7,5)
Czas trwania choroby (lata) 9,0 (7,7) 13,4 (7,4) -4,4 (od -8,1 do -0,6)*
Czestos¢ bolow gtowy (w ciggu miesigca) 5,4 (2,5) 5,4 (2,0) 0,0 (od -1,2 do 1,1)
Nasilenie boléw gtowy (VAS) 7.1(1,2) 6,9 (1,2) 0,8 (od 0,2 do 1,4)f
Czas trwania kazdego epizodu (h) 21,3 (14,6) 17,3 (8,4) 4,1 (od -1,9 do 10,0)
Liczba (%) Liczba (%)
Mezczyzni 18 (57,0) 18 (57,0) 0,0 (od -24,3 do 24,3)
Kobiety 14 (43,0) 14 (43,0) =

*p < 0,05; tp < 0,01; ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci; VAS (Visual Analog Scale) — Wzrokowa Skala Analogowa Oceny Bélu

Wszystkie testy statystyczne byly dwustronne.
Analizy przeprowadzono na komputerze osobistym
z zastosowaniem programéw SPSS for Windows
[22] i Confidence Interval Software [23]. Wszyscy
autorzy potwierdzili prawdziwos¢ i kompletnosé
danych. Podobnie wszyscy autorzy uczestniczyli
w opracowywaniu réznych aspektéw planu bada-
nia, gromadzeniu i analizowaniu danych oraz przy-
gotowaniu niniejszego artykutu do druku.

Wyniki

Do badania wlaczono 64 pacjentéw spelniajg-
cych kryteria kwalifikacyjne. Ich wspétpraca byla
zadowalajaca. Srednia (SD) wieku pacjentéw wy-
nosita 34,1 (10,9) roku (przedziat 14-57 lat). Kon-
trole stanu neurologicznego po 1, 8, 16 i 24 tygo-
dniach przeprowadzono u 64 pacjentéow, ktérzy
zakonczyli leczenie. W punkcie poczatkowym gru-
pa leczona walproinianem sodu charakteryzowata
sie wiekszym nasileniem béléw glowy i krotszym
czasem trwania choroby w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca topiramat. Poza tym obie grupy tera-
peutyczne byly na ogét dobrze dopasowane pod
wzgledem wieku, plci oraz pozostalych cech mi-
greny. Srednia (SD) wieku w grupie przyjmujacej
walproinian sodu i w grupie przyjmujacej topira-
mat wynosita odpowiednio 35,1 (10,5)133,1(11,5)
roku. Srednia (SD) miesieczna czestosé bélow glowy
na poczatku leczenia walproinianem sodu lub topi-
ramatem wynosita odpowiednio 5,4 (2,5) i 5,4 (2,0).
Sredni (SD) czas trwania kazdego epizodu béléw
glowy na poczatku leczenia walproinianem sodu
lub topiramatem wynosit odpowiednio 21,3 (14,6)
i17,3 (8,4) godziny. Nie stwierdzono statystycznie
istotnej r6znicy miedzy grupami (tab. 1). Leczenie
walproinianem sodu i topiramatem bylo dobrze

Tabela 2. Zgtaszane dziatania niepozadane w zalezno-
sci od grupy terapeutycznej

Grupa terapeutyczna

Dziatanie Walproinian Topiramat,
niepozadane sodu, odsetek (%)
odsetek (%)

Wypadanie wiosow 13,1 —
Zwigkszenie masy ciata 11 (34,5) =
Zmniejszenie masy ciafa — 6 (18,8)
Parestezje — 3(9,4)
Parestezje i zmniejszenie

masy ciafa — 8 (25)
Sennos¢ 1@3,1) —

tolerowane. Dziatania niepozadane byly tagodne,
przemijajace i nie powodowaty przedwczesnej re-
zygnacji z leczenia (tab. 2). Najczestszymi dziala-
niami niepozadanymi zwiazanymi z zastosowa-
niem topiramatu byly: zmniejszenie masy ciala
(6 pacjentow), parestezje (3 pacjentow), parestezje
i zmniejszenie masy ciala (8 pacjentéw). W grupie
otrzymujacej walproinian sodu dzialania niepoza-
dane opisywano u 13 pacjentéw; byly to: przyrost
masy ciata (11 pacjentéw), wypadanie wloséw
(1 pacjent) i senno$¢ (1 pacjent). Parestezje, sen-
nos$¢ i wypadanie wloséw zazwyczaj pojawialy sie
po przyjeciu dawki poczatkowej i przy kazdym
zwiekszeniu dawki, ale ustepowaly po uplywie
pierwszego miesiaca leczenia. Pacjenci zauwazali
zmniejszenie lub przyrost masy ciala pod koniec
badania. Zmiany czestosci bolow glowy w ciagu
miesiaca, ich nasilenia i czasu trwania przed i po
zastosowaniu walproinianu sodu lub topiramatu
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Tabela 3. Poréwnanie czestosci, nasilenia i czasu trwania béléw gtowy u 64 chorych na migrene przed i po leczeniu
walproinianem sodu lub topiramatem

Grupa terapeutyczna

Czestosc bolow gtowy
(w ciggu miesigca),
$rednia (SD)

Nasilenie bolow
gtowy (VAS),
srednia (SD)

Czas trwania
kazdego epizodu (h),
srednia (SD)

Walproinian sodu
Wartos¢ poczatkowa
Po leczeniu
Réznice (95% Cl)

Topiramat
Wartos¢ poczatkowa
Po leczeniu
Réznice (95% Cl)

5,4 (2,5)
3,6 (2,1)
1,8 (1,0; 2,6)*

5,4 (2,0)
2,4(1,8)
3,0(2,1; 3,9*

7,7(1,2)
4,0(2,1)
3,7 (2,9 4,6)*

6,9 (1,2)
3,3(1,5)
3,6 (2,9; 4,3)*

21,3 (14,6)
7.9(7,7)
13,4 (7,5; 19,3)*

17,3 (8,4)
54 (6,4)
11,9 (8,2; 15,6)*

*p < 0,001; VAS (Visual Analog Scale) — Wzrokowa Skala Analogowa Oceny Bélu; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; CI (confidence interval)

— przedziat ufnosci

przedstawiono w tabeli 3. W obu grupach czestosé
w ciggu miesiaca, nasilenie i czas trwania boléw
glowy istotnie zmalaly. W stosunku do wartosci
poczatkowej Srednia miesieczna czesto$¢ migreny
zmalata 1,8-krotnie (95% CI: 1,0; 2,6) w grupie
otrzymujacej walproinian sodu i 3-krotnie (95% CI:
2,1; 3,9) w grupie otrzymujacej topiramat. Nasile-
nie bélow glowy zmniejszylo sie o 3,7 punktu
w skali VAS (95% CI: 2,9; 4,6) w grupie otrzymuja-
cej walproinian sodu i o 3,6 punktu (95% CI: 2,9;
4,3) w grupie leczonej topiramatem. W stosunku
do wartoéci poczatkowej $redni czas trwania kaz-
dego epizodu bdléw glowy skrécit sie o 13,4 (95%
CL: 7,5; 19,3) godziny w grupie otrzymujacej wal-
proinian soduio 11,9 (8,2; 15,6) godziny w grupie
przyjmujacej topiramat. Catosciowa analiza ANOVA
dla pomiaréw powtarzanych wykazata znaczaca
poprawe w obu grupach terapeutycznych w pierw-
szej i drugiej turze badania (p < 0,001).

W pierwszej turze leczenia $rednia miesieczna
czesto$¢ wystepowania migreny nie réznita sie
w grupie otrzymujgcej walproinian sodu i w gru-
pie przyjmujacej topiramat, natomiast w drugiej
turze zmniejszata sie 1,2-krotnie (95% CI: 0,2; 2,1)
w grupie leczonej topiramatem. Nasilenie boléw
glowy zmniejszylo sie w pierwszej turze o 2,1 punk-
tu w skali VAS (95% CI: 1,4; 2,9) w grupie otrzy-
mujacej topiramat w poréwnaniu z grupa leczonag
walproinianem sodu, przy braku zmian w drugiej
turze. Sredni czas trwania kazdego epizodu bélow
glowy skrdcil sie w pierwszej turze o 8,4 (95% CI:
4,5; 12,3) godziny w grupie otrzymujacej topira-
mat w poréwnaniu z grupa leczona walproinianem
sodu, natomiast zmiany w drugiej turze nie osia-
gnely wartosci istotnej statystycznie (tab. 4). Topi-

ramat wydaje sie mie¢ pewng przewage nad wal-
proinianem sodu w zakresie skrécenia czasu trwa-
nia oraz ograniczenia nasilenia i czesto$ci b6léw
gtowy. Jednak cato$ciowa analiza ANOVA dla po-
miar6w powtarzanych nie wykazata znaczacych
réznic miedzy grupami leczong topiramatem i le-
czonag walproinianem sodu pod wzgledem czesto-
$ci bolu w ciggu miesigca, nasilenia i czasu trwa-
nia kazdego epizodu bélu glowy pod koniec dru-
giej i pierwszej tury terapii.

Dyskusja

W niniejszym badaniu zar6wno walproinian
sodu, jak i topiramat zmniejszaly czesto$é bolow
glowy w ciggu miesigca, ich nasilenie i czas trwa-
nia. Grupa leczona topiramatem i grupa otrzymu-
jaca walproinian sodu byly podobne pod wzgle-
dem zmian odnotowanych w pierwszej i drugiej
turze leczenia w stosunku do wartosci poczatko-
wych Sredniej miesiecznej czestoéci migreny oraz
nasilenia i czasu trwania bélow glowy. Zgodnie
z wiedza autoréw, brakuje innych badan, w kté6-
rych poréwnano by topiramat z walproinianem
sodu. Niniejsze badanie jest pierwszym krzyzowym
badaniem klinicznym z randomizacja i podwojna
$lepa préba, w ktéorym poréwnano dziatanie topi-
ramatu 1 walproinianu sodu w profilaktyce migre-
nowych béléw glowy. Leki te wykazuja odmienny
profil dziatan niepozadanych i r6zne przeciwwska-
zania, dlatego w przypadku nietolerancji lub prze-
ciwwskazan do zastosowania jednego z nich moz-
na podawac drugi. Dowiedziono, Ze topiramat jest
poréwnywalny z walproinianem sodu pod wzgle-
dem profilu tolerancji. Nie stwierdzono nietypo-
wych ani nieoczekiwanych zagrozen bezpieczen-
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Tabela 4. Poréwnanie czestosci, nasilenia i czasu trwania boléow gtowy u 64 chorych na migrene w trakcie kazdego
schematu leczenia (2 miesigce po pierwszej i drugiej turze badania skrzyzowanego)

Grupa terapeutyczna

Czestosc bolow gtowy
(w ciggu miesigca),
srednia (SD)

Nasilenie bolow Czas trwania
gfowy (VAS),

$rednia (SD)

kazdego epizodu (h),
$rednia (SD)

Pierwsza tura
Walproinian sodu
Topiramat
Réznice (95% Cl)

Druga tura
Walproinian sodu
Topiramat
Réznice (95% CI)

4,0 (2,8)
3,2(1,9)
0,8 (-0,4; 1,9)

3,6 (2,1)
2,4(1,8)
1,2 (0,2; 2,1)*

5,8 (1,7) 12,3 (10,7)
3,7(1,3) 3,9(2,7)
2,1 (1,4, 2,9t 8,4 (4,5;12,3)t
4,0 (2,1) 7,9 (7,7)
3,3(1,5) 5,4 (6,4)
0,7 (-0,1; 1,7) 2,5 (-1,0; 6,1)

*p < 0,05; Tp < 0,01; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; VAS (Visual Analog Scale) — Wzrokowa

Skala Analogowa Oceny Bélu

stwa zwigzanych z leczeniem topiramatem lub wal-
proinianem sodu w badanej populacji 0s6b z mi-
grenowymi bélami glowy. Zmniejszenie masy cia-
la zwigzane z zastosowaniem topiramatu i jej
zwiekszenie w przypadku leczenia walproinianem
sodu nie jest zjawiskiem rzadkim. W badaniu
z udzialem oséb otylych stwierdzono, ze leczenie
topiramatem wigzato sie z istotnym zmniejszeniem
masy ciala podczas 76 tygodni terapii [24]. Ponie-
waz stosowanie walproinianu sodu wiaze sie ze
zwiekszeniem masy ciala, mozliwos¢ zastosowa-
nia innego leku, ktéry powoduje jej zmniejszenie,
moze by¢ korzystna dla niektérych pacjentéw.
Wymienione efekty prawdopodobnie zalezaly od
dawki i na ogét ustepowaty z uptywem czasu lub
po przerwaniu leczenia. We wczeéniejszych bada-
niach wykazano, ze topiramat zmniejszat czestos¢
bolow glowy w ciagu miesigca i ich nasilenie oraz
skracal czas ich trwania [13, 14, 25, 26]. Donoszo-
no rowniez, ze w jednym badaniu kontrolowanym
walproinian sodu zmniejszal nasilenie migreny
u 86% pacjentow [27]. Skutecznosé w profilaktyce
migreny opisywano takze w przypadku gabapen-
tyny i diwalproeksu [9-12]. Mechanizm dziatania
lekéw, ktore okazaly sie skuteczne w profilaktyce
migreny, jest zr6znicowany [28]. Topiramat wply-
wa na OUN na wiele réznych sposob6éw, miedzy
innymi hamujac pobudliwo$é komérek nerwowych
oraz dziatajac na aminokwasy pobudzajace, ktére
sg uwazane za czynnik odgrywajacy role w pato-
genezie migreny [17]. Z uwagi na te dziatania le-
czenie topiramatem zaproponowano jako metode
postepowania zapobiegawczego w migrenie prze-
wleklej i opornej na leczenie. Walproinian sodu
wykazuje réwniez wiele mechanizméw chronia-

cych przed uszkodzeniem molekularnym [17, 18].
Liczne tego typu wlasciwosci moga ttumaczy¢ wy-
razniejszy wplyw tego leku na zmniejszenie cze-
stosci bélow glowy w ciagu miesiaca, ich nasilenia
iczasu trwania. Uwaza sie, ze, podobnie jak w przy-
padku drugiego z omawianych lekow przeciwdr-
gawkowych — topiramatu, efekt dziatania walpro-
inianu sodu zalezy od jego wptywu na przekaznic-
two GABA-ergiczne.

Wyniki niniejszego badania sg zgodne z dany-
mi uzyskanymi w badaniu Heringa i wsp., ktérzy
wykazali poprawe w zakresie czesto$ci w ciggu
miesiaca, nasilenia i czasu trwania bélow glowy
po 6 miesigcach podawania walproinianu sodu
[27]. Topiramat oceniano juz we wczesniejszych
badaniach, w ktérych udowodniono jego skutecz-
nosc¢ i tolerancje w profilaktyce migreny [5, 13-15,
18, 26, 28-31]. W niektérych z tych badan [13, 30]
oceniano stopniowo zwiekszane dawki topirama-
tu. Skutecznos¢ wykazano przy dawkach 100 mg
na dobe i 200 mg na dobe. Dawka 50 mg na dobe
powodowala zmniejszenie czestosci napadéw mi-
greny, ktére jednak nie osiggalo istotnosci staty-
stycznej. Ten ostatni wynik potwierdzono w innych
badaniach [32]. W niniejszym badaniu autorzy
zdecydowali sie oceniaé tylko dawke 50 mg na
dobe. Wydaje sie, ze pelna skuteczno$é¢ dziatania
topiramatu w dawce 50 mg na dobe w migreno-
wych bélach glowy wystepuje po 6 miesiacach sto-
sowania. Jesli chodzi o tolerancje leku, dziatania
niepozadane byly przemijajace i wszyscy pacjen-
ci, ktérzy ukonczyli badanie, dobrze je znosili.
Wszystkie opisywane dziatania niepozadane uste-
powaly po przerwaniu stosowania leku. Nalezy
podkresli¢, ze w badaniu przyjeto metode stopnio-
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wego zwiekszania dawki w celu zminimalizowa-
nia czestosci zdarzen niepozadanych, dzieki cze-
mu nie bylo przypadkéw przedwczesnej rezygna-
cji z leczenia. Wyniki wskazuja, ze dawke 50 mg
na dobe topiramatu i 400 mg na dobe walproinia-
nu sodu mozna uwazac¢ za skuteczna i stosunko-
wo bezpieczna.

Whniosek

Dane uzyskane w opisywanym badaniu sa ko-
lejnym potwierdzeniem hipotezy, ze stosowanie
zarowno topiramatu, jak i walproinianu sodu to
uzyteczna metoda zapobiegania migrenie. Wpraw-
dzie topiramat jest znacznie drozszym lekiem,
a w wyniku jego przyjmowania moga wystepowac
zaburzenia poznawcze, jednak niektérzy pacjenci
moga preferowaé¢ zmniejszenie masy ciata wyste-
pujace po leczeniu topiramatem niz jej zwieksze-
nie w przypadku stosowania walproinianu sodu.
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