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STRESZCZENIE

Celem tego miedzynarodowego, otwartego badania prospektyw-
nego byto zebranie, w warunkach naturalnych, danych dotyczg-
cych skuteczno$ci i tolerancji monoterapii z zastosowaniem kwa-
su walproinowego jako leku pierwszego rzutu u pacjentéw z nowo
lub niedawno rozpoznang padaczka o ogniskowym poczatku.
Pacjenci byli leczeni preparatem walproinianu sodu o spowolnio-
nym uwalnianiu. Po 6 miesigcach oceniono kontrole napadow
i wystepowanie dziatan niepozadanych. Do badania wigczono 1192
0s6b dorostych i 792 dzieci. Srednia dzienna dawka kwasu wal-
proinowego wynosita 683 mg u dzieci i 987 mg u dorostych.
Odsetek chorych, ktdrzy pozostali uczestnikami badania przez
6 miesiecy, wynosit 90%. Do tego czasu 77% pacjentéw nie mia-
to napadow (83,7% dzieci i 72,7% dorostych). Objawy niepoza-
dane, prawdopodobnie zwigzane z terapig, wystapity u 10,2% cho-
rych, prowadzac do zmiany leczenia u 1,7%. Najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi byly: zwigkszenie masy ciafa oraz objawy
zotadkowo-jelitowe, neurologiczne i skorne. Walproinian sodu
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0 spowolnionym uwalnianiu jest skuteczny i akceptowany w mo-
noterapii pierwszego rzutu w padaczce o ogniskowym poczatku.
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Wprowadzenie

Walproinian sodu jest jednym z najczesciej sto-
sowanych lekéw przeciwpadaczkowych, ze wzgle-
du na szerokie spektrum dziatania i wzglednie
dobra tolerancje. Przydatnos¢ walproinianu sodu
jako leku pierwszego rzutu w uogélnionych zespo-
tach padaczkowych jest dobrze znana i znajduje
odzwierciedlenie w praktyce klinicznej — lek ten
jest najczesciej przepisywanym preparatem w tym
schorzeniu [1-3]. W zespotach padaczkowych o po-
czatku ogniskowym najczesciej stosowanym lekiem
pierwszego wyboru jest karbamazepina [4].

Tym niemniej, w wielu randomizowanych i kon-
trolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze
walproinian jest skuteczny w leczeniu padaczek
o poczatku ogniskowym oraz Ze jego skutecznosc
jest porownywalna ze skuteczno$cia karbamazepi-
ny [5-8]. Heller i wsp. [9] przeprowadzili poréw-
nawcze badanie randomizowane, w ktérym poréw-
nywali skuteczno$¢ walproinianu sodu, karbama-
zepiny, fenobarbitalu i fenytoiny w warunkach
standardowej opieki lekarskiej i stwierdzili, ze
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wszystkie stosowane sposoby leczenia byly row-
nowazne w odniesieniu do ich skutecznosci. W gru-
pie leczonej walproinianem odnotowano mniej
przypadkéw przerwania leczenia z powodu dzia-
fan niepozagdanych, w poréwnaniu z karbamaze-
pina czy fenobarbitalem. Podobne rezultaty uzy-
skano péZniej w populacji dzieciecej [10].

Jednak interpretacja wynikéw badan kontrolo-
wanych wiaze sie z pewnymi problemami, ponie-
waz najczesciej badania te trwaja krétko i trudno
przenies$¢ ich wyniki do codziennej praktyki kli-
nicznej. Jak dotad zgromadzono niewiele danych
dotyczacych skutecznosci i tolerowania walproinia-
nu w leczeniu padaczki o ogniskowym poczatku
w warunkach naturalnych [11]. Do tej pory prze-
prowadzono tylko jedno mate badanie, w ktérym
poréwnywano preparaty walproinianu i karbama-
zepiny o powolnym uwalnianiu — w badaniu tym
uczestniczyto 60 dorostych pacjentéw z napadami
cze$ciowymi zlozonymi [12]. Z tego powodu auto-
rzy rozpoczeli duze badanie obserwacyjne, majace
na celu zebranie, w warunkach codziennej prakty-
ki, dodatkowych danych klinicznych dotyczacych
stosowania preparatu walproinianu o powolnym
uwalnianiu jako leku pierwszego rzutu w monote-
rapii u pacjentéw z niedawno rozpoznana padaczka
o ogniskowym poczgtku. Celem badania byta oce-
na skutecznoéci i tolerancji tego preparatu walpro-
inianu sodu u pacjentéw z padaczka o ogniskowym
poczatku, w warunkach codziennej praktyki. Jest
to pierwsze duze badanie obserwacyjne poswieco-
ne stosowaniu preparatu walproinianu o powol-
nym uwalnianiu w padaczce o ogniskowym poczat-
ku oraz pierwsza proba zebrania takich danych od
chorych o r6znym pochodzeniu etnicznym.

Pacjenci i metody
Projekt badania

Bylto to miedzynarodowe, otwarte, prospektyw-
ne badanie obserwacyjne, przeprowadzone w na-
turalnych warunkach leczenia. Trwalo 6 miesie-
cy. Prowadzono je w 431 osrodkach, w 16 krajach
(Republika Czeska, Chorwacja, Indie, Korea, Liban,
Malezja, Maroko, Polska, Portugalia, Rumunia,
Rosja, Stowenia, Afryka Potudniowa, Tajwan, Taj-
landia i Tunezja), od sierpnia 2001 roku do marca
2004 roku.

Kryteria wlaczenia

Do badania wlaczano dorostych i dzieci w wie-
ku powyzej 6 lat. W kazdym osrodku uczestnic-
two w badaniu proponowano kolejno pierwszym

5 pacjentom, ktérzy spetniali kryteria wlaczenia.
Kryteria te byly nastepujace: niedawno rozpozna-
na padaczka o poczatku ogniskowym z napadami
wtérnie uogdlnionymi lub bez nich, w przebiegu
ktorej konieczne okazato sie wilaczenie leczenia
przeciwpadaczkowego. Napady definiowano zgod-
nie ze wskazéwkami opublikowanymi przez Ko-
misje Klasyfikacji i Technologii Miedzynarodowej
Ligi Przeciwpadaczkowej (Commission on Classi-
fication and Terminology of the International Le-
ague Against Epilepsy) [13]. O wylaczeniu pacjen-
ta z badania decydowalo spetnienie ponizszych
kryteriow: przeciwwskazania i inne przyjmowa-
ne leki, sprecyzowane w narodowych informato-
rach farmakoterapeutycznych, cigza, karmienie
piersig, niestosowanie antykoncepcji, nadwrazli-
wo$¢ na walproinian, choroby watroby, uogdélnio-
ne zespoly padaczkowe i wszelkie inne ostre badz
przewlekle choroby, ktére teoretycznie moglyby
zaburzy¢ przeprowadzenie badania. Z badania wy-
tgczano takze osoby, ktére w ciggu poprzedzaja-
cych 30 dni uczestniczyly w badaniu klinicznym
lub przyjmowatly jakikolwiek testowany lek. Kobie-
tom w wieku rozrodczym zalecono stosowanie
skutecznej metody antykoncepcyjnej. Dopuszcza-
no wczeéniejsze stosowanie benzodiazepin, pod
warunkiem, ze odstawiono je tydzien przed wla-
czeniem pacjenta do badania. Przyjmowanie ben-
zodiazepin ze wskazan psychiatrycznych, takich
jak zespo6t leku uogodlnionego, wykluczato udziat
w badaniu.

Leczenie

Leczenie rozpoczynano od zastosowania prepa-
ratu walproinianu sodu o powolnym uwalnianiu
(Depakine® i Chrono®, SanofiAventis, Paryz, Fran-
cja) w dowolnej dawce, jakg badacz uznat za wila-
Sciwg, w zakresie dopuszczalnym przez lokalne
zalecenia dotyczace przepisywania lek6w. Badacz
mogl zadecydowac o zmianie leczenia. Terapie pla-
nowano na 6 lub 12 miesiecy. Wizyty kontrolne
odbywaly sie po 2, 3 i 6 razy w miesigcu. Jedno-
czesne stosowanie innych lekéw przeciwpadacz-
kowych nie byto dopuszczalne.

Ocena skutecznosci

Gléwnym kryterium skutecznosci byt odsetek
remisji po 6 miesigcach leczenia, mierzony jako
odsetek pacjentow wolnych od napadéw w ciagu
ostatnich 3 miesiecy badania. Do wtérnych kryte-
riow oceny wynikéw badania nalezaly odsetek re-
tencji, definiowany jako odsetek pacjentéw konty-
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nuujacych badanie po 6 miesigcach, i stan neurolo-
giczny, okre$lany na podstawie krétkiego badania
neurologicznego. Przy wlaczeniu pacjenta do bada-
nej grupy oraz po 6 miesigcach dokonywano glo-
balnej oceny klinicznej (CGI, clinical global impres-
sion) [14], natomiast pod koniec badania odnotowy-
wano zmiane CGIL. Poréwnano wyniki w podgru-
pach, biorac pod uwage wiek (dzieci < 15 lat lub
dorosli), typ napadu ( proste czesciowe, zlozone cze-
sciowe lub wtérnie uogélnione toniczno-kloniczne),
lokalizacje (skroniowa, pozaskroniowa lub miesza-
na) i etiologie (padaczka idiopatyczna, objawowa lub
kryptogenna).

Kryteria oceny bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano na podstawie odnoto-
wanych, spontanicznie zglaszanych przez pacjen-
téw w trakcie badania, dzialain niepozadanych.
Dziatania te klasyfikowano na podstawie ciezko-
§ci 1 zwiazku z prowadzong terapia.

Analiza statystyczna

Populacje badania stanowila populacja plano-
wana do leczenia (ITT, intent-to-treat), definiowa-
na jako wszyscy pacjenci wlgczeni do badania, kt6-
rzy przyjeli przynajmniej jedna dawke leku. Pre-
zentacja danych jest gtéwnie deskryptywna, cho¢
zmienne dotyczace skutecznosci w poszczegdlnych
grupach mozna byto poréwnac¢ przy oszacowaniu
95-procentowego przedzialu ufnosci (CI, confidence
interval). Zmienne wyniki poréwnywano miedzy
dorostymi i dzieémi za pomoca testu y2. Analizy
statystyczne przeprowadzono z zastosowaniem
pakietu programowego SAS (SAS Institute, Cary,
Stany Zjednoczone).

Kwestie etyczne

Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklaracja
Helsinska (Protokét z Hong Kongu), Dobrg Prak-
tyka Kliniczng (GCP, Good Clinical Practice; Zale-
cenia Europejskie) oraz Pertinent National Legal
and Regulatory Requirements. Od kazdego z uczest-
nikéw lub od opiekunéw prawnych, w przypadku
dzieci, uzyskano pisemng Swiadoma zgode na
udzial w badaniu. Uczestnicy w kazdym momen-
cie badania mogli sie z niego wycofaé¢ z dowolnego
powodu, bez wplywu na poziom ich opieki me-
dycznej. W krajach, w ktérych bylo to wymagane,
protokot badania wystano do lokalnych komisji
etycznych i uzyskano ich akceptacje.

—— Pacjenci nieleczeni: 16

Pacjenci wiaczeni do badania
n = 2005

Brak kontroli: 75

. Brak skutecznosci: 46
Populacja ITT . L .
——— < Dziatania niepozadane: 33
n = 1989 ,
Staba wspotpraca: 14
Inne: 12
Ukonczona

6-miesieczna terapia
n = 1808

Rycina 1. Diagram ruchu pacjentow

Wyniki
Populacja badana

Do badania wlaczono 2005 pacjentow. Rekruta-
cja odbywala sie od sierpnia 2001 roku do marca
2004 roku, w 431 osrodkach, w 16 krajach (ryc. 1).
Sposréd nich 1989 os6b (99,2%) przyjeto przynaj-
mniej jedng dawke leku i zostalo wlgczonych do
populacji ITT. W populacji tej znalazlo sie 1192 do-
roslych i 792 dzieci oraz pigcioro pacjentéw, w przy-
padku ktérych nie odnotowano wieku. Udziat w ba-
daniu przedwczesnie zakonczylo 180 chorych (9,1%).
Nie dostarczono danych dotyczacych ukoniczenia
badania przez jednego pacjenta. Ostatecznie po
6 miesigcach w badaniu pozostawato 1808 pacjen-
tow (91,0% populacji ITT). Gléwnymi powodami
przedwczesnego zakonczenia udzialu w badaniu
byly: utrata kontaktu z chorym (3,8%), brak sku-
tecznosci dzialania leku (2,3%) oraz wystapienie
dziatan niepozadanych (1,7%).

Charakterystyke demograficzng badanej popu-
lacji przedstawiono w tabeli 1. Czterdziesci pro-
cent populacji ITT stanowily dzieci (= 15 lat);
stwierdzono nieznaczng nadreprezentacje pacjen-
téw plci meskiej (55%). Najczesciej wystepujacym
typem napadu byly wtérnie uog6lnione napady to-
niczno-kloniczne (26%), cho¢ 29% grupy badanej
zgtaszalo wystepowanie mieszanych typéw napa-
déw. Napady skroniowe i pozaskroniowe byty re-
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Tabela 1. Podstawowe dane demograficzne i kliniczne cechy pacjentéw w populacji chorych planowanych do

leczenia (ITT, intent-to-treat)

Mezczyzni/kobiety (% kobiet)

Masa ciata [kg]
Srednia = SD

Rozpoznanie padaczki (mies.)
Srednio * SD

Mediana

Typ napadu

Napady SP

Napady CP

Napady SGTC

Napady SP + CP
Napady SP + SGTC
Napady CP + SGTC
Napady SP + CP + SGTC
Nieokreslone

Podejrzewana lokalizacja topograficzna
Skroniowa

Pozaskroniowa

Skroniowa i pozaskroniowa

Nieokreslona

Brak danych

Etiologia zespotu padaczkowego
Idiopatyczna

Objawowa

Kryptogenna

Nieokreslona

Brak danych

432/360 (45,5%)

34,2 £ 12,8

3,5+ 135
0,8

202 (25,5%)
194 (24,5%)
193 (24,3%)
39 (4,9%)
86 (10,9%)
63 (8,0%)
15 (1,9%)
0 (0,0%)

245 (31,0%)
327 (41,3%)
15 (1,9%)
204 (25,8%)
1

286 (36,1%)
232 (29,3%)
207 (26,1%)
67 (8,8%)
0

Wiek < 15 lat Wiek > 15 lat
(n =792) (n=1192)
Wiek (lata)
Sredni = SD 10,3 £ 2,7 33,9 + 16,5
Mediana 10,2 28,6
Ptec

651/539 (45,3%)
66,3 = 14,0

10,3 + 36,3
1,3

246 (20,6%)
236 (19,8%)
333 (27,9%)
41 (3,4%)
152 (12,8%)
150 (12,6%)
34 (2,9%)
0 (0,0%)

510 (42,9%)
405 (34,0%)
9 (0,8%)
266 (22,4%)
2

350 (29,4%)
505 (42,4%)
210 (17,6%)
126 (10,6%)
1

Dane przedstawiono dla dzieci i dorostych. W 5 przypadkach z Polski nie odnotowano wieku pacjentéw, przypadki te nie zostaty wigczone do zadnej z grup;
SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; SP (simple partial) — proste czesciowe; CP (complex partial) — ztozone czesciowe; SGTC (secondary genera-

lized tonic—clonic) — wtérnie uogolnione toniczno-kloniczne

prezentowane w podobnym stopniu. Napady naj-
czesciej byly objawowe (37%).

Stosowanie leczenia

W populacji ITT $rednia dzienna dawka walpro-
inianu podczas 6 miesiecy leczenia wynosita 683
mg (odchylenie standardowe [SD, standard devia-
tion] 290 mg, mediana 597 mg, zakres 0-1995) u

dzieci (< 15 lat) i 987 mg (SD 403 mg, mediana
995 mg, zakres 14-3801 mg) u dorostych (> 15 lat).
Srednie dzienne dawki réznity sie w zaleznosci od
typu napadéw (tab. 2). Sredni czas trwania terapii
wynosit 193 dni (SD 46 dni, mediana 184 dni, za-
kres 1-393 dni) u dzieci (< 15 lat) i 200 dni (SD 75
dni, mediana 184 dni, zakres 1-477 dni) u doro-
stych (> 15 lat).
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Tabela 2. Odsetki remisji po 6 miesigcach w populacji planowanej do leczenia (ITT, intent-to-treat), w odniesieniu

do podgrup napadéw

Podgrupa n Srednia dawka dzienna Odsetek remisji
[mg/dzien] (%)

Typ napadu

Napady SP 448 779 82,1 (78,6-85,7)
Napady CP 432 878 74,5 (70,4-78,7)
Napady SGTC 527 841 81,2 (77,9-84,6)
Napady SP + CP 80 885 66,3 (55,9-76,6)
Napady SP + SGTC 240 899 78,3 (73,1-83,6)
Napady CP + SGTC 213 991 69,0 (62,8-75,2)
Napady SP + CP + SGTC 49 1065 53,1 (39,1-67,0)
Lokalizacja napadu

Skroniowa 758 928 70,7 (67,5-74,0)
Pozaskroniowa 732 813 77,9 (74,9-80,9)
Skroniowa i pozaskroniowa 24 823 66,7 (47,8-85,5)
Etiologia napadow

Idiopatyczna 638 828 83,2 (80,3-86,1)
Objawowa 738 905 72,2 (69,0-75,5)
Kryptogenna 418 852 77,3 (73,3-81,3)
Nieokreslona 195 863 74,4 (68,2-80,5)

Dane sg przedstawione w postaci procentowej z przedziatami ufnosci 95%; SP (simple partial) — proste czesciowe; CP (complex partial) — ztozone czesciowe;
SGTC (secondary generalized tonic—clonic) — wtdrnie uogdlnione toniczno-kloniczne

[ Dzieci (n = 792)
[ Dorosli (n = 1192)

100

90

80

70

60 —

50

Odsetek (%)

40

30

20

10

Po 2 miesigcach Po 3 miesigcach  Po 6 miesigcach

Rycina 2. Odsetek chorych wolnych od napadéw po 2, 3 i 6 miesia-
cach terapii w populacji pacjentéw planowanych do leczenia (ITT,
intent-to-treat); dane przedstawiono osobno dla dorostych i dzieci
jako odsetek pacjentow wolnych od napadéw w momencie wizyty

Skutecznos¢

Gléwnym kryterium skutecznosci byt odsetek
remisji po 6 miesigcach leczenia. Wynosilt on
83,7% (95% CI: 81,1-86,3%) u dzieci i 72,7% (95%
CI: 70,1-75,2%) u dorostych. Odsetek remisji byt
istotnie wyzszy u dzieci w poréwnaniu z dorosly-
mi (p < 0,001). Odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw zmienial sie w trakcie badania w ciagu
6 miesiecy obserwacji, zwiekszajac sie konse-
kwentnie miedzy kolejnymi wizytami kontrolny-
mi (ryc. 2). Odsetki remisji byly podobne miedzy
grupami z réznymi typami napadéw, chociaz
stwierdzono tendencje do nizszego odsetka u oséb
ze zlozonymi napadami cze$ciowymi niz u pacjen-
téw z napadami prostymi czeSciowymi oraz u cho-
rych z mieszanym typem napadéw niz u oséb z
jednym lub pojedynczym typem napadu (tab. 2).
Najwyzsze odsetki remisji obserwowano u pacjen-
téw z napadami pozaskroniowymi (tab. 2) lub idio-
patycznymi (tab. 2), jednak dostrzezone réznice
zalezne od typu napadéw nie byly istotne.

W przypadku wtérnych wynikéw skutecznosci
w calej populacji obserwowany odsetek retencji
wynosit po 6 miesiacach 90%. Tak jak w przypad-
ku odsetka remisji, odsetek retencji byl wyzszy
wéréd dzieci niz u dorostych (tab. 3). Krotka ocena
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Tabela 3. Miary skutecznosci terapii pod koniec badania

Grupa wiekowa

Brak

Badany parametr < 15 lat (n = 792) > 15 lat (n = 1192) tacznie (n = 1989%) Wartos¢ p
Kontrola napadow

Odsetek remisji (%) 83,7 (81,1-86,3) 72,7 (70,1-75,2) 77,0 (75,1-78,8) < 0,001
Odsetek retencji (%) 92,0 (90,1-93,9) 88,7 (86,9-90,5) 90,0 (88,7-91,4) 0,02
Badanie neurologiczne 90,6% prawidiowe 85,4% prawidtowe 87,5% prawidiowe 0,001
Cal

Brak danych 48 97 146 < 0,001
Poprawa

Wyrazna 662 (89,0%) 908 (82,9%) 1572 (85,3%)

Umiarkowana 65 (8,7%) 164 (15,0%) 229 (12,4%)

Minimalna 8 (1,1%) 16 (1,5%) 26 (1,4%)

Bez zmian lub pogorszenie 9 (1,2%) 7 (0,6%) 16 (0,9%)

Dziatania niepozadane NS

674 (90,6%)

Bez istotnego wptywu 62 (8,3%)
Istotny wptyw 6 (0,8%)
Przewazajace nad korzysciami 2 (0,3%)

981 (89,6%)
105 (9,6%)
6 (0,5%)
3 (0,3%)

1658 (90,0%)
168 (9,1%)
12 (0,7%)

5 (0,3%)

Odsetki wyliczono w odniesieniu do catkowitej liczby pacjentéow w kazdej grupie, dla ktérych dane byty dostepne. Odsetki remisji i retencji podano z 95-procen-
towymi przedziatami ufnosci; *w przypadku 5 pacjentow z Polski nie zapisano wieku, z tego wzgledu nie mozna ich byto przypisa¢ do zadnej grupy, ale wiaczo-
no ich do populacji planowanej do leczenia (ITT); wartosci prawdopodobienstwa wyliczono za pomoca testu y% CGl (clinical global impression) — globalne wra-

zenie kliniczne; NS — nieistotne statystycznie

neurologiczna pod koniec badania miata prawidlo-
wy wynik u 87,5% pacjentéw.

Dane dotyczgce wynikéow CGI takze przedsta-
wiono w tabeli 3. Po 6 miesigcach brakowato ich
w przypadku 146 pacjentéw (7,3%). W przypadku
chorych, ktérych wyniki skali CGI byly dostepne,
u 85,3% poprawe uznano za ,wyrazng”. U 16 pa-
cjentow nie stwierdzono zmiany stanu klinicznego
lub zaobserwowano ,,pogorszenie” (0,9%). W 90%
przypadkow oceny CGI w odniesieniu do dziatan
niepozadanych odnotowano ,brak” (tab. 3).

Bezpieczenstwo

Lacznie odnotowano 349 dzialan niepozada-
nych, ktére wystapily u 245 pacjentéw (tab. 4).
Najczesciej zglaszanymi objawami byly przyrost
masy ciata (uznawany przez badacza za istotny
klinicznie) oraz tysienie, chociaz u ponad 3% pa-
cjentow nie wystapily zadne niepozgdane objawy.
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych (79,9%) uzna-
no za zwigzane z terapia, o tagodnym lub umiar-
kowanym nasileniu. Leczenie przerwano z powo-
du tych dziatan u 34 oséb, najczesciej z powodu
lysienia (7 przypadkéw), wymiotéw (5 przypadkéw)
oraz nudnosci lub przyrostu masy ciata (3 przy-

padki). Powazne dzialania niepozadane wystapily
u 15 chorych (0,8%), w 5 przypadkach nastapilo
pogorszenie przebiegu padaczki. Trzech pacjentéw
przerwalo leczenie z powodu wystapienia powaz-
nych dziatan niepozadanych (zawat serca, bél gto-
wy, niedokrwienie obwodowe).

Dyskusja

W opisywanym badaniu, przeprowadzonym
z udziatem duzej populacji pacjentéw z padaczka
ogniskows, obserwowanych w warunkach natural-
nych, wykazano, ze walproinian sodu jest zaréw-
no bezpieczny, jak i dobrze tolerowany w leczeniu
tego rodzaju napadéw padaczkowych u dorostych
i u dzieci. Celem leczenia jest uzyskanie ustapie-
nia napad6éw przy minimalnym oddzialywaniu na
funkcjonowanie pacjentéw. Odsetek remisji po
6 miesigcach terapii, gléwna zmienna oceniana
w tym badaniu, uznaje sie za najwlasciwszy para-
metr wynikéw leczenia w prébach klinicznych pro-
wadzonych z zastosowaniem lekéw przeciwpa-
daczkowych [15]. Krétsze badania kliniczne, trwa-
jace zwykle 8-16 tygodni, nie wystarczaja do pra-
widlowej oceny przeciwpadaczkowego dziatania
leku [15]. Calo$ciowy odsetek remisji wynosit 84%
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Tabela 4. Dziatania niepozadane w populacji planowanej do leczenia (ITT, intent-to-treat)

Liczba dziatan Liczba Liczba powaznych Liczba

niepozadanych pacjentow dziatan niepozadanych pacjentow
Wszystkie dziatania niepozadane 349 245 (12,3%) 17 15 (0,8%)
Zwigzane z leczeniem 279 (79,9%) 202 (10,2%) 7 (41,2%) 6 (0,3%)
Prowadzace do przerwania terapii 44 (12,6%) 34 (1,7%) 3(17,6%) 3(0,2%)
Ciezkos¢
tagodne 179 (51,3%) 136 (6,8%) 1 (5,9%) 1 (< 0,1%)
Umiarkowane 141 (40,4%) 107 (5,3%) 6 (35,3%) 5 (0,3%)
Ciezkie 18 (5,2%) 16 (0,8%) 10 (58,8%) 9 (0,5%)
Nie zgftoszono 11 (3,2%) 10 (0,5%) - -
Poszczegdlne dziatania niepozadane
Zwigkszenie masy ciata 53 51 (2,6%) - -
tysienie 44 43 (2,2%) - =
Nudnosci 24 24 (1,2%) - =
Wymioty 21 21 (1,1%) 1 1(< 0,1%)
Drzenie 20 20 (1,0%) - =
Sennos¢ 12 12 (0,6%) - —
Zawroty gtowy 11 11 (0,6%) - -
Bal gtowy 11 11 (0,6%) 1 1(< 0,1%)

Odsetek dziatan niepozadanych i powaznych dziatan niepozgdanych podano w odniesieniu do catkowitej liczby zdarzen niepozgdanych; odsetki pacjentéow po-
dano w odniesieniu do catkowitej populacji planowanej do leczenia (ITT) liczacej 1989 pacjentdw; przedstawiono tylko te dziatania niepozadane, ktore wystgpity

u ponad 10 chorych (0,5%)

u dzieci i 73% u dorostych. Te wartosci sg zblizo-
ne do uzyskanych w populacjach dzieci i dorostych
w poprzednich badaniach obserwacyjnych prze-
prowadzonych w Wielkiej Brytanii [9, 10] i raczej
wyzsze niz obserwowane w poréwnawczej rando-
mizowane;j prébie klinicznej przeprowadzonej z za-
stosowaniem walproinianu i okskarbazepiny, w kt6-
rej pelna remisja napadéw wystapila odpowiednio
u 53,8% i 56,6% pacjentéw [6].

Zaobserwowano niewielka r6znice w wynikach
leczenia, zwigzang z typem napadéw, lokalizacjg
czy etiologia, chociaz odsetek remisji u pacjentow
z prostymi napadami czesciowymi i napadami to-
niczno-klonicznymi wtérnie uogélnionymi byt
wyzszy niz odsetek remisji u pacjentéw ze zlozo-
nymi napadami czesciowymi. U chorych z miesza-
nym typem napad6éw remisja wystepowala rzadziej
niz u pacjentéw zjednym typem napadéw. Wieksza
skuteczno$é walproinianu w przypadku napadéw
toniczno-klonicznych wtérnie uogélnionych niz
w przypadku napadéw zlozonych cze$ciowych
w przesztoséci potwierdzono w wynikach randomi-
zowanej proby klinicznej [5]. W dodatku uzyska-
nie kontroli napadéw wymagalo wiekszej dawki
kwasu walproinowego u pacjentéw z napadami

czeSciowymi niz u chorych z napadami toniczno-
klonicznymi [7].

Analogicznie, nieco wyzszy odsetek remisji ob-
serwowano u pacjentéw z napadami pozaskronio-
wymi niz u chorych z napadami skroniowymi badz
o mieszanej lokalizacji, a takze u oséb z idiopa-
tyczna padaczka o poczatku ogniskowym w poréw-
naniu z chorymi z objawowa padaczka ogniskowsa.
Wyniki autoréw sugeruja, ze pewne populacje
moga by¢ szczegblnie podatne na leczenie walpro-
inianem.

Catkowite wysokie odsetki remisji obserwowa-
ne w tym badaniu po 6 miesigcach leczenia to ko-
lejne potwierdzenie tezy, ze walproinian mozna
bra¢ pod uwage przy wyborze leku pierwszego rzu-
tu w padaczkach zwiazanych z konkretng lokali-
zacja. Taka samag skuteczno$é opisywano w wielu
uogblnionych zaburzeniach padaczkowych, co su-
geruje, ze walproinian jest skutecznym lekiem
w przypadku wszystkich rodzajéw napadéw [16].
Nalezy odnotowac fakt, ze w wielu krajach, w kté-
rych prowadzono to badanie, nowsze leki przeciw-
padaczkowe sa mniej dostepne niz w Europie Za-
chodniej lub w Ameryce Péinocnej, gdzie niektére
z tych preparatéw zaleca si¢ w leczeniu nowo roz-
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poznanej padaczki z napadami cze$ciowymi [17].
Zastosowanie takich lekéw, jak lamotrygina, jest
skutecznym i dobrze tolerowanym wyborem tera-
peutycznym u opisywanych pacjentéw, co wyka-
zano w niedawnym badaniu Standard and New
Antiepileptic Drugs Study, przeprowadzonym w Wiel-
kiej Brytanii [18].

Odsetek chorych kontynuujacych leczenie byt
w tym badaniu wysoki (90%) i odpowiadal danym
pochodzacym z randomizowanych badan klinicz-
nych dotyczacych stosowania walproinianu w pa-
daczce o ogniskowym poczatku [7, 8]. Dzialania nie-
pozadane wystepowaly rzadko (rzadziej niz u 1 na
8 pacjentow), a ogélne bezpieczenstwo leczenia zo-
stato wysoko ocenione przez badaczy postugujacych
sie skalg CGI. Rodzaje obserwowanych dziatan nie-
pozadanych sg zgodne z opisanymi w randomizo-
wanych badaniach klinicznych [16], nie stwierdzo-
no natomiast zadnych niespodziewanych dzialan
niepozadanych. Mniej niz 2% pacjentéw przerwalo
badanie z powodu wystapienia takich dziatan.

Badanie to umozliwito takze ocene skuteczno-
$ci leczenia u pacjentéw o réznym pochodzeniu
etnicznym. Ma to duze znaczenie z powodu istot-
nego zréznicowania genetycznego enzymow zaan-
gazowanych w metabolizm lekéw przeciwpadacz-
kowych, takich jak walproinian (cytochrom P450
i UDP-glukuronosyltransferaza). W poprzednich
badaniach klinicznych, dotyczacych zastosowania
walproinianu jako leku przeciwpadaczkowego,
ograniczono sie do populacji europejskiej i péinoc-
noamerykanskiej. Mimo ze autorzy nie poréwny-
wali odsetkow remisji miedzy poszczegdélnymi kra-
jami biorgcymi udziat w tym badaniu, obserwowa-
ne wysokie odsetki retencji (ok. 90%) sugeruja, ze
walproinian jest skuteczny i dobrze tolerowany we
wszystkich grupach etnicznych.

Projekt tego badania i interpretacja danych maja
kilka ograniczen. Brak grupy por6wnawczej unie-
mozliwia precyzyjne okreslenie korzysci wiazacej
sie ze stosowaniem walproinianu w poréwnaniu
z inng mozliwa strategig terapeutyczna. Niewielka
liczba wizyt kontrolnych (trzy) ograniczata mozli-
wosci dostosowywania dawki w przypadku nieod-
powiedniej reakcji i zwiekszala prawdopodobien-
stwo btedu anamnestycznego w zglaszaniu dzia-
fan niepozadanych. Tym niemniej ta czestos¢ wi-
zyt kontrolnych odpowiada standardowym warun-
kom opieki klinicznej. Co wiecej, dane z badan nie-
kontrolowanych moga by¢ mylace, poniewaz po-
prawa w zakresie czestoéci napadéw moze sie wia-
za¢ ze spontanicznymi fluktuacjami czestosci na-

padéw i z wplywami psychogennymi. Poniewaz
w tym badaniu nie mierzono stezenia walproinia-
nu w surowicy, niemozliwe bylo upewnienie sie,
czy dawkowanie bylo wlasciwe.

Walproinian wyrdznia sie swoim szerokim
spektrum dziatania we wszystkich typach napadéw
i zespoléw padaczkowych [16]. Dane uzyskane
w powyzszym badaniu, zaprojektowanym i prowa-
dzonym w naturalnych warunkach standardowe;j
opieki, potwierdzaja skutecznosé¢ i dobra toleran-
cje walproinianu sodu jako leku pierwszego rzutu
w padaczkach o ogniskowym poczatku u dorostych
iu dzieci.
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