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badanie poswiecone ocenie
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0 przediuzonym uwalnianiu
oraz jakosci zycia chorych
na padaczke stosujgcych ten lek
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STRESZCZENIE

Celem tego prospektywnego, wieloo$rodkowego badania, prze-
prowadzonego metodg otwartej proby, byfa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania walproinianu o przedtuzonym uwal-
nianiu (ER, extender-release) oraz jego wptywu na jakos¢ zycia
u chorych na padaczke. Do badania wtgczono osoby z potwier-
dzonym rozpoznaniem padaczki. Uczestnikom przez 6 miesiecy
podawano walproinian ER jako pierwszy lek w monoterapii lub
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w potgczeniu z dotychczas stosowanym lekiem. Ocene skutecz-
nosci i bezpieczenstwa leczenia przeprowadzono po 1 (V1), 3 (V3)
i 6 miesigcach (V6) od rozpoczecia badania. Do oceny jakosci
Zycia przed terapig i po 6 miesigcach leczenia uzyto kwestionariu-
sza QOLIE-31. W analizie uwzgledniono 958 chorych na padacz-
ke. Wyjsciowa czesto$¢ napadow padaczkowych wynosita 8,56
na miesiac. Srednia dawka podtrzymujaca walproinianu ER wy-
nosita 750 mg na dobe. Liczba napadow padaczkowych w mie-
sigcu, oszacowana podczas ostatniej wizyty, zmniejszyta sie
0 88,3% w stosunku do wartosci wyjsciowych. Nastgpita popra-
wa jakosci zycia w zakresie nastepujacych kategorii: ,,obawa przed
napadami” (p = 0,000), ,ogdIna jakos¢ zycia” (p = 0,000), ,funk-
cjonowanie spofeczne” (p < 0,01) i ,pytanie 31.” (ocena ogdlne-
go stanu zdrowia) (p = 0,000). Odnotowano pogorszenie w za-
kresie aktywnosci zyciowej (p = 0,000). We wczesnej fazie le-
czenia najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty sucho$é
w jamie ustnej, zawroty gfowy i jadtowstret. Po 6 miesigcach pa-
cjenci najczesciej skarzyli sie na zwigkszenie masy ciata, tysienie
plackowate i drzenie. Wyniki badania dowodza, ze stosowanie
walproinianu ER w monoterapii lub w terapii skojarzonej przez
6 miesiecy wigze sie z istotnie wigkszym procentowym ograni-
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czeniem czestosci wszystkich rodzajow napadow w stosunku do
wartosci wyjsciowych i z istotnie wigkszym odsetkiem odpowie-
dzi na leczenie oraz odsetkiem chorych bez napadow. Ponadto
terapia byta dobrze tolerowana przez chorych i powodowata po-
prawe jakoSci zycia.

Polski Przeglad Neurologiczny 2010; 6 (4): 212-217
Stowa kluczowe: padaczka, walproinian o przediuzonym
uwalnianiu, jakos¢ zycia

Wstep

Po 41 latach od wprowadzenia walproinianu do
praktyki klinicznej jest on najczesciej stosowanym
lekiem przeciwpadaczkowym (AED, antiepileptic
drug) na $wiecie [1]. Farmakologiczne dzialanie tego
leku obejmuje wiele mechanizméw, w tym: zwiek-
szenie przekaznictwa GABA-ergicznego, zmniejsze-
nie uwalniania i/lub dziatania aminokwaséw pobu-
dzajacych, blokade kanaléw sodowych zaleznych od
potencjatu i modulacje przekaznictwa dopaminer-
gicznego i serotoninergicznego.

Walproinian nalezy do AED o szerokim spektrum
dzialania; jest skuteczny w leczeniu wszystkich ty-
pow napadéw padaczkowych. Dostepne sg prepa-
raty do stosowania pozajelitowego i doustnego za-
wierajgce r6zne dawki walproinianu [1]. Wszystkie
doustne preparaty walproinianu cechuja sie niemal
catkowitg biodostepnoscia, mimo ze sie r6znig pod
wzgledem rozpuszczalnosci i stopnia absorpcji. Do-
stepne sg preparaty o przedltuzonym uwalnianiu
(ER, extended-release) pozwalajgce zminimalizowad
wahania stezenia leku w surowicy w okresie mie-
dzy kolejnymi dawkami, dlatego lek w tej postaci
moze by¢ przyjmowany raz lub 2 razy na dobe [2].
Istnieje jednak niewiele danych dotyczacych oce-
ny skutecznosci i tolerancji preparatéw walproinia-
nu ER, zwlaszcza w populacji chiniskiej. W zwigz-
ku z tym autorzy przeprowadzili w Chinach wielo-
osrodkowe, prospektywne badanie w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania walpro-
inianu ER oraz jego wplywu na jakos¢ zycia (QOL,
quality of life).

Metody
Projekt badania

W badaniu brato udziat 21 osrodkéw klinicznych
w Chinach. W kazdym z o$§rodkéw neurolodzy wy-
typowali osoby spelniajace kryteria wiaczenia.
Poproszono lekarzy, aby okreslili rodzaj padaczki
lub zespotu padaczkowego wedtug klasyfikacji In-
ternational League Against Epilepsy [3, 4]. Po wla-
czeniu do badania chorym podawano walproinian

ER (Depakine Chrono) jako pierwszy lek w mono-
terapii lub w skojarzeniu z dotychczasowq terapia.
Lekarze bioracy udzial w badaniu, na podstawie
wlasnej praktyki klinicznej, decydowali o szybko-
$ci zwiekszania dawek, wielkosci dawki poczatko-
wej i podtrzymujacej oraz o kazdej pdzniejszej
modyfikacji dawkowania. Celem leczenia byta kon-
trola napadéw przy minimalnej skutecznej dawce
leku, co oznaczalo potrzebe zwiekszenia dawki
w przypadku wystapienia kolejnych napadéw. Infor-
macje zebrane na poczatku badania (wizyta wstep-
na, V0) obejmowaly: dane demograficzne, wiek
wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego,
czesto$é napadow i stosowane wczesniej AED. Pro-
cedury oceny skutecznosci i bezpieczenstwa po-
wtarzano podczas kolejnych wizyt, ktére odbyly
sie po 1 (V1), 3 (V3) i 6 (V6) miesiacach od wla-
czenia do badania. Badanie jako$ci zycia za pomoca
kwestionariusza Quality of Life in Epilepsy Inven-
tory (QOLIE-31) przeprowadzono przed leczeniem
i po 6 miesigcach stosowania terapii. U chorych
przyjmujacych walproinian w tradycyjnej postaci
W jego miejsce, w momencie rozpoczecia badania,
wprowadzono walproinian ER. W przypadku oséb
stosujacych wczeséniej inne AED nie dopuszczano
mozliwoéci modyfikowania dotychczasowych da-
wek ani dotaczania nowych AED przez caty okres
obserwacji.

Badanie przeprowadzono zgodnie z ustaleniami
International Conference on Harmonization Notes for
Guidance on Good Clinical Practice i Deklaracja Hel-
sinskg. W kazdym osrodku protoké! badania zostat
zaaprobowany przez odpowiednia komisje bio-
etyczng. Wszyscy pacjenci (rodzice lub opiekuno-
wie prawni) podpisali zgode na udzial w badaniu.

Badana populacja

Kryteriami wlgczenia do badania byly: wiek
6-65 lat, rozpoznanie padaczki, wystapienie co naj-
mniej jednego napadu w ciagu 3 miesiecy przed
wizyta kwalifikacyjna, mozliwego do sklasyfiko-
wania wedtug International Classification of Seizu-
res, w przypadku kobiet — ujemny wynik testu
cigzowego w moczu lub surowicy w momencie
wlaczenia do badania lub bezptodnosé. Powodem
wykluczenia z badania bylo przyjmowanie wiecej
niz 2 AED lub walproinianu ER, stosowanie ktére-
gokolwiek z badanych lekéw w czasie ostatnich
12 tygodni, dlugotrwale stosowanie kazdego leku
mogacego wplynaé na kontrole napadéw, ostra lub
postepujaca choroba neurologiczna lub ciezka cho-
roba psychiczna, a takze kazde schorzenie zwigza-
ne z istotnymi zmianami masy ciala.
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Ocena skutecznosci

Przez caly okres badania kazdy chory (ew. rodzic
lub opiekun prawny) zapisywal date napadu oraz
liczbe i rodzaj napadéw w specjalnym dzienniczku,
ktory lekarze sprawdzali podczas kazdej wizyty kon-
trolnej. Wyjéciowa czestoé¢ napadéw obliczano na
podstawie danych z 3 miesiecy poprzedzajacych ba-
danie. Punkty konicowe dotyczace skutecznosci obej-
mowaly procentowa zmiane liczby wszystkich na-
padéw w miesiacu w okresie badania w stosunku do
warto$ci wyjsciowych oraz odsetek chorych, u kté-
rych czesto$¢ napadéw w miesigcu zmniejszyla sie
w okresie badania o 50% lub wiecej (= 50% odpo-
wiedzi na leczenie), a takze odsetek oséb wolnych
od napadéw padaczkowych. Za osoby wolne od na-
padéw uwazano pacjentéw, ktoérzy uczestniczyli
w badaniu do konca i nie mieli napadu przez caly
okres badania. Osoby, ktére przedwczeénie przerwaty
udzial w badaniu, nie zostaly zakwalifikowane jako
wolne od napaddéw.

Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo leczenia oceniano na podstawie
wystepowania zdarzen niepozadanych, monitorowa-
nia czynnosci zyciowych oraz badan przedmiotowe-
go i neurologicznego. Odnotowywano ciezkos¢ zda-
rzeh niepozadanych (lagodne, umiarkowane i ciez-
kie) oraz ich zwigzek ze stosowanym leczeniem.

Ocena jakoSci Zycia

W przypadku chorych w wieku 18 lat lub star-
szych ocene jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdro-
wia przeprowadzono, stosujac kwestionariusz
QOLIE-31. To powszechnie uzywane narzedzie
diagnostyczne, opracowane specjalnie do oceny ja-
kosci zycia u dorostych chorych na padaczke, zo-
stalo gruntownie przebadane pod katem trafnosci
i rzetelnosci [5, 6]. Kwestionariusz QOLIE-31 skta-
da sie z 31 pytan podzielonych na 7 nastepujacych
kategorii (podskal): dobrostan emocjonalny, funk-
cjonowanie spoleczne, aktywnosé/zmeczenie, funk-
cje poznawcze, obawa przed napadami, efekt lecze-
nia i ogdélna jakos¢ zycia. Punktacje dla kazdej
podskali obliczano osobno jako $rednig z nalezacych
do niej pytan. Odpowiadajac na pytanie 31., chory
podaje subiektywnag ocene ogélnego stanu zdrowia.
Pytanie to nie nalezy do zadnej z podskal. Punkta-
cje QOLIE-31 (wyjéciowsq i po zakonczeniu trwaja-
cej 6 miesiecy terapii) obliczano dla kazdej skali
czastkowej zgodnie z instrukcja. Wyzsza punktacja
oznacza lepsza jako$¢ zycia, nizsza — gorsza.

Metody analizy statystycznej

Statystyki opisowe okreslono dla wszystkich
zmiennych dotyczacych punktéw koncowych
i wyrazono je jako $rednie *+ odchylenie standar-
dowe (SD, standard deviation) lub jako mediany
i zakresy. Procentowe ograniczenie czestosci na-
padéw w miesigcu w stosunku do wartosci wyj-
sciowych poréwnano, stosujac test sumy rang Wil-
coxona. Wskaznik 50% lub wiecej odpowiedzi na
leczenie, odsetek chorych bez napadéw i zwiagza-
ne z leczeniem zdarzenia niepozadane zsumowa-
no, uzywajac statystyk opisowych. Sparowany
test t zastosowano w celu oceny punktacji w kazdej
podskali kwestionariusza QOLIE-31 przed i po le-
czeniu. Analize statystyczng wszystkich danych
przeprowadzono za pomocag oprogramowania SPSS
13.0. R6znice uznawano za istotne statystyczne dla
wartoéci p ponizej 0,05.

Wyniki
Préba

Do analizy wlaczono 958 chorych z rozpozna-
niem padaczki (Srednia wieku 17,6 roku; zakres
6-65 lat). Mezczyzni stanowili 61,6%, a kobiety
38,4% badanej populacji. Charakterystyke bada-
nych przedstawiono w tabeli 1. U 112 pacjentéw
(11,7%) zaprzestano stosowania walproinianu ER
z powodu niedostatecznej kontroli napadéw i wy-
stapienia zdarzen niepozadanych.

Tabela 1. Charakterystyka badanych i dane dotyczace
choroby

Pteé, n (%)

Mezczyzni 590 (61,6)
Kobiety 368 (38,4)
Wiek, w ktorym wystapit 14,0 = 11,58

pierwszy napad, srednia = SD
Od momentu
urodzenia do 65 lat

Przedziat wieku

Typ padaczki, n (%)

Uogolniona 446 (46,6)
Ogniskowa 314 (32,8)
Niesklasyfikowany 198 (20,6)
Liczba przyjmowanych

jednoczesnie AED, n (%)

0 671 (70,1)
1 236 (24,6)
2 51 (5,3)

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; AED (antiepileptic drug)
— lek przeciwpadaczkowy
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Tabela 2. Czestos¢ napadoéw w miesigcu — dane uzyskane podczas kolejnych wizyt

Liczba napadéw/ VO V1 V2 v3 p*V0-V3  p*V1-V3  p*V2-V3
/miesigc (n = 846) (n = 846) (n = 846) (n = 846)

Minimum 0,33 0 0 0

Maksimum 333,0 540 160 333

Srednia = SD 8,56 = 38,38 3,69 + 20,07 1,45 % 9,21 1,00 = 11,31

Mediana 0,67 0 0 0 0,000 0,000 0,000
(percentyle 25.,75.) (1,00-1,83)  (0,00-1,00)  (0,00-0,50)  (0,00-0,00)

V (visit) — wizyta; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Dawki badanego leku a skutecznos¢ terapii napadéw pod wplywem leczenia walproinianem ER
Na poczatku badania (wizyta VO) mediana dawki ~ w zaleznosci od typu padaczki (napady uogélnione
walproinianu ER wynosita 500 mg na dobe (zakres  lub ogniskowe). Jednak mediana dawki walproinia-
125-2000 mg/d.), a przy nastepnej wizycie zwigk-  nu ER w fazie leczenia podtrzymujacego byta istot-
szyla do 750 mg na dobe (zakres 125-2000 mg/d.).  nie wyzsza (p < 0,05) u 0s6b z napadami ognisko-
Mediana (percentyle 25. i 75.) liczby napadéw na ~ wymi (1000 mg/d.) niz u pacjentéw z padaczka
miesigc zmniejszala sie istotnie (p = 0,000) przy  uogdlniong (750 mg/d.). Skutecznos¢ leczenia byta
kazdej kolejnej wizycie kontrolnej (w stosunku do ~ podobna w obu grupach.
warto$ci odnotowanych podczas poprzedniej wi-

zyty) (tab. 2). Wyniki analizy skutecznoéci w po-  Bezpieczenstwo

pulacji chorych, u ktérych wystepowaly napady Zgodnie z danymi zebranymi podczas pierwszej
mimo leczenia innymi AED (n = 297) i w populacji =~ wizyty dzialania niepozadane zwiazane ze stoso-
chorych z nowo rozpoznang padaczka (n = 549),  wang w czasie badania terapig wystapily u 9,2%
byly zgodne z wynikami uzyskanymi w calej bada- ~ chorych. Chorzy skarzyli sie najczeSciej na
nej populacji. Nie stwierdzono istotnych réznic ~ zwiekszenie apetytu, zawroty gtowy, nudnosci,
miedzy grupami (p > 0,05). Przez caly, 6-miesiecz-  wymioty i pogorszenie funkcji poznawczych. Po
ny okres badania mediana liczby wszystkich typéw 6 miesiacach leczenia u 6,7% pacjentéw odno-
napadéw w miesigcu zmniejszyla sie o 88,3% w sto- towano nastepujgce dziatania niepozadane:

sunku do wartosci wyjéciowych. U 90,1% chorych ~ zwiekszenie masy ciata, wypadanie wtoséw,
przyjmujacych walproinian ER czestos¢ napadéw  drzenie rak i sucho$é w jamie ustnej. Siedem
zmniejszyla sie o co najmniej 50% (dobra odpowiedZ  0s6b (7%) wycofano z badania z powodu dzia-
na leczenie), a u 50,5% napady w ogdle nie wyste-  tan niepozadanych.
powaly (ryc. 1). Nie stwierdzono réznic w kontroli

Jakos¢ zycia

Badanie jakosci zycia za pomoca kwestionariu-
sza QOLIE-31 przeprowadzono u 407 doroslych

227 0s6b na poczatku badania oraz po 6 miesigcach
4507 (50.47%) 355 leczenia. W tabeli 3 zestawiono punktacje w po-
400 (39,60%) szczegOlnych podskalach. Po 6-miesiecznym okre-
~ 350 golnych p eczny.
% 300 sie stosowania leku nastapita istotna poprawa
£ 250 w zakresie nastepujacych kategorii kwestionariusza
< ™ _
E ?gg QOLIE-31: ,,obawa przed napadami” (p = 0,000),
2 oo 34 50 ,0g0lna jakos¢ zycia” (p = 0,000), ,funkcjonowa-
50 (4,02%) ©6.91%) nie spoleczne” (p < 0,01) i ,pytanie 31.” (p =
0- - I = 0,000), natomiast punktacja w podskali ,ener-
Bez Zmniejszenie Zmniejszenie  Zwiekszenie . . 5 b ]: . . . _
napadow czestosci czestosci czestosci gla/zm(gczenle yia istotnie nizsza (p - 0’000)'
napadow napadow napadow
0250%  o<50% .
Dyskusja

. . - . , Walproinian jest lekiem z grupy AED o szero-
Rycina 1. Procentowa zmiana czestosci wystepowania wszystkich X ) K .
typow napadéw (w miesigcu) w okresie od rozpoczecia do zakon- kim spektrum dziatania, skutecznym w leczeniu

czenia badania wszystkich rodzajéw napadéw. Dane z 41 badan
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Tabela 3. Punktacja w poszczegdlnych podskalach kwestionariusza QOLIE-31 przed i po trwajgcym 6 miesiecy lecze-

niu walproinianem

Kategorie VO V3 t p

Obawa przed napadami 50,58 + 18,61 54,12 + 15,84 5,66 0,000
Ogdlna jakos¢ zycia 34,24 11,42 38,70 = 10,97 10,30 0,000
Samopoczucie emocjonalne 42,91 =26,46 41,12 = 29,38 -1,64 0,157
Aktywnos¢/zmeczenie 42,30 £28,42 37,79 = 31,00 -4,34 0,000
Funkcje poznawcze 48,51 £20,80 47,47 = 21,85 -1,36 0,174
Efekty leczenia 42,06 21,60 41,95 + 20,28 -0,14 0,889
Funkcjonowanie spoteczne 34,24 +25,33 37,69 = 28,05 3,16 0,002
Pytanie 31. 73,63 =13,56 79,87 = 12,05 15,16 0,000

V (visit) — wizyta

(w wiekszo$ci niemajacych charakteru poréwnaw-
czego), w ktérych oceniano leczenie walproinia-
nem przez rézny czas [7], dotyczace wskaznika
skutecznosci, okreslanego jako odsetek chorych,
u ktorych nastapito ograniczenie czestosci napadéw
o ponad 75% w stosunku do warto$ci wyjsciowych,
wskazuja, ze lek ten stosowany najczesciej w tera-
pii skojarzonej, byl skuteczny u 61% chorych.
Odpowiedz na leczenie byla zwykle wieksza u cho-
rych z napadami uogélnionymi niz u oséb z napa-
dami ogniskowymi. W badaniu brytyjskim z udzia-
tem os6b dorostych Adult EPITEG oceniono 300 cho-
rych z nowo rozpoznang i nieleczong wczesniej
padaczka, z ktérych okolo polowa miata napady
ogniskowe, a u pozostatych stwierdzano pierwot-
nie uogdlnione napady toniczno-kloniczne [8]. Po
3-letniej obserwacji stwierdzono, ze walproinian
i karbamazepina byly réwnie skuteczne, niezalez-
nie od typu napadow.

Dzialania niepozadane walproinianu oceniono
w badaniach klinicznych i w szczegélowych ra-
portach postmarketingowych [9-11]. Do najczest-
szych, zaleznych od dawki objawéw niepozada-
nych wystepujacych na poczatku leczenia naleza
zaburzenia zoladkowo-jelitowe, takie jak: nudno-
§ci, wymioty, niestrawno$¢, rzadziej biegunka, béle
brzucha oraz zaparcia. Objawy te sa zwykle przej-
Sciowe i nie wymagaja odstawienia leku [9, 12].
Objawy niepozadane ze strony osrodkowego ukla-
du nerwowego (OUN) rzadziej wystepuja po lecze-
niu walproinianem niz w przypadku stosowania
innych AED. W badaniu Adult EPITEG drzenie rak
wystapito u 6% chorych leczonych walproinianem
iu 2% chorych leczonych karbamazeping [8]. Do
rzadziej wystepujacych objawéw niepozadanych
ze strony OUN nalezg: béle glowy, oczoplas, za-
wroty glowy, podwéjne widzenie, ambliopia, nie-
ostre widzenie, zaburzenia koordynacji, objawy
parkinsonowskie i zaburzenia behawioralno-psy-

chiatryczne [10, 13]. Jedynym istotnym dziataniem
niepozadanym walproinianu w przypadku diugo-
trwalej terapii jest przyrost masy ciata [14]. W ba-
daniu EPITEG zwiekszenie masy ciala odnotowa-
no u 15% oséb leczonych walproinianem [8].

Walproinian jest waznym AED o szerokim spek-
trum dziatania i matej toksycznosci. U pacjentéw
stosujacych ten lek przez dlugi okres stezenie wal-
proinianu w osoczu ulegato duzym zmianom mie-
dzy dawkami z powodu matej objetosci dystrybu-
cji, szybkiej absorpgji i krotkiego okresu péttrwania.
Aby zmniejszy¢ dobowe wahania stezenia leku
w osoczu, zaleca sie stosowanie walproinianu ER
w miejsce preparatéw szybko wchlaniajacych sie.
Walproinian ER wykazuje inne wlasciwoéci farma-
kokinetyczne niz konwencjonalne formy leku,
maksymalne stezenie leku w osoczu jest nizsze,
a czas do jego osiagniecia — dluzszy [15]. Ponadto
stosowanie preparatow o przedtuzonym uwalnia-
niu pozwala unikna¢ hepatotoksycznego dziatania
walproinianu, ktérego ryzyko zwieksza sie przy
wysokim stezeniu leku [16]. Wykazano, Ze mniej-
sze dobowe wahania stezenia walproinianu w przy-
padku leczenia preparatem ER wiazg sie z obnize-
niem stezenia jego metabolitow, w tym najbardziej
toksycznego 4-en walproinianu [17].

Wyniki badania autoré6w dowodza, ze stosowa-
nie walproinianu ER w monoterapii lub w terapii
skojarzonej przez 6 miesiecy spowodowato zmniej-
szenie czestosci wszystkich typéw napadéw
0 88,3% w stosunku do wartosci wyjéciowych. Uzy-
skano takze wysoki wskaznik odpowiedzi na le-
czenie i wysoki odsetek osob, u ktérych napady
nie wystgpily przez caly okres badania (50,5%).
Tylko 6,7-9,2% chorych zglaszalo dzialania nie-
pozadane na réznych etapach badania. Uzyskane
wyniki wskazuja ponadto, ze w celu uzyskania
podobnej skutecznosci u chorych z napadami ogni-
skowymi nalezato zastosowac istotnie wieksze
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dawki walproinianu ER niz u oséb z napadami
uogoblnionymi. Powyzsze obserwacje sa zgodne
w wynikami wczeéniejszych badan, jednak autorzy
stwierdzili nizszy odsetek dziatan niepozgdanych,
co byto spowodowane gléwnie korzystnymi wtasci-
woséciami farmakologicznymi walproinianu ER.

Mimo ze wykazano zwiazek miedzy ustapieniem
napad6w a poprawg jakosci zycia zwiazanej ze sta-
nem zdrowia, wplyw zmniejszenia czestosci na-
padow nie jest tak jednoznaczny. Dlatego istotna
jest ocena jakosci zycia zwigzana ze stanem zdro-
wia w badaniach klinicznych dotyczacych AED.
Wyniki badania wykazaly poprawe w zakresie pew-
nych aspektow jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia mierzonych za pomoca kwestionariusza
QOLIE-31 po 6 miesigcach stosowania walproinia-
nu ER. Rezultaty wczesniejszych badan sugerowa-
ly, ze poprawa jakos$ci zycia wystepujaca niezalez-
nie od zmiany czestoSci napadéw moze by¢
spowodowana wieloma czynnikami, takimi jak
zmniejszenie ciezko$ci napadéw lub korzystne
psychotropowe albo stabilizujgce nastréj dziatanie
AED [13, 16]. Dane autoré6w potwierdzaja wcze-
$niejsze obserwacje na temat poprawy nastroju,
interakcji spolecznych i ogélnego dobrostanu
u chorych na padaczke leczonych walproinianem
[18]. W badaniach serii przypadkéw, badaniach
otwartych i przeprowadzonych metoda podwéjnie
s§lepej proby z grupa kontrolng wykazano, ze wal-
proinian jest skutecznym lekiem stabilizujagcym
nastréj w zaburzeniach dwubiegunowych.

Ograniczenia powyzszego badania wigza sie
z tym, ze zaprojektowano je jako nierandomizowa-
ne, niezaslepione i bez grupy kontrolnej. W celu
zrekompensowania tych niedostatkéw autorzy wla-
czyli do badania 958 chorych i uzyskali wysoki od-
setek uczestnikow, ktérzy ukonczyli badanie, co
zwiekszyto doktadnoéc¢ i wiarygodnoéé wynikéw.

U chorych na padaczke, ktérzy przez 6 miesie-
cy stosowali walproinian ER w leczeniu skojarzo-
nym lub w monoterapii, uzyskano istotne zmniej-
szenie czestosci wszystkich typéw napadéw
w stosunku do warto$ci wyjsciowych. Ponadto od-
notowano wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie
i wysoki odsetek chorych, u ktérych nie wystapity
napady przez caly okres obserwacji. U chorych
z napadami ogniskowymi stosowano istotnie wie-
ksza dawke walproinianu ER niz u os6b z napada-
mi uogélnionymi, w celu uzyskania podobnej sku-
teczno$ci terapii. Chorzy na padaczke uczestniczacy
w badaniu dobrze tolerowali leczenie i odczuli
poprawe jako$ci zycia po 6-miesiecznym stosowa-
niu walproinianu ER.

Konflikt interesow
Zaden z autoréw nie zgtosil konfliktu interes6w
w zwiazku z niniejszym artykutem.
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