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Retrospektivné jsme hodnotili dlouhodobou téinnost a snasenlivost topiramatu v pridatné terapii pacientti s farmako-
rezistentni parcialni epilepsii. Do sledovaného souboru jsme zafadili vSechny pacienty s farmakorezistentni parcialni
epilepsii, u kterych jsme od roku 1997 do roku 2002 nasadili topiramat. Oddélené jsme hodnotili efekt topiraméatu na par-
cialni a sekundarné generalizované tonicko-klonické epileptické zachvaty u 117 pacientd. Kaplan-Meierovou analyzou
jsme stanovili ,retention rate“ dlouhodobé terapie. Délka klinického sledovani se pohybovala od 6 do 55 mésict. K datu
hodnoceni (6/2002), zlstalo na terapii topiramatem nadale zavedeno 62,4 % pacienttl, 37,6 % bylo vysazeno (44 pacientu:
36 pacientti pro neucinnost Iécby; 8 pacientil pro nezadouci G¢inky). Redukce parcialnich zachvat( o >50% byla pfitomna
ve sledovaném obdobi u 53 % hodnocenych pacient( (51/96 pacientl). Redukce generalizovanych tonicko-klonickych
zachvat(l o > 50 % byla pfitomna ve sledovaném obdobi u 67 % pacient( (33/49 pacienti). Ve sledovaném obdobi bylo
10/117 pacientt (8,5 %) plné kompenzovanych (zcela bez zachvat(). Jeden rok od nasazeni topiramatu je/bylo nadale
léceno 82 % a dva roky od zahajeni Iécby 54 % ze vS§ech nasazenych pacienti. Diouhodoba Ié¢ba topiramatem v pridatné
terapii je efektivni v Ié¢bé farmakorezistentni parcialni epilepsie. Topiramat je ucinny v 1é¢bé parcilnich i sekundarné
generalizovanych epileptickych zachvatd. Je dobfe tolerovanym lékem pfi dlouhodobém podavani.
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Uvod

Topiramat (Topamax) je Sirokospektré
nové antiepileptikum. V Ceské republice byl
registrovan v roce 1996. V souc¢asné dobé je
registrovan pro pfidatnou terapii a monoterapii
u paricalnich zachvat(, generalizovanych
tonicko-klonickych zachvatt, Lennox-Gastau-
tova syndromu a k monoterapii u dospélych
a déti s nové diagnostikovanou epilepsii nebo
k pfevedeni na monoterapii (14). Provedené
dvojité-slepé a placebem kontrolované studie
vymezily doporuCenou terapeutickou denni
davku topiramatu na 200-400 mg denné
(2, 5, 10, 12, 13) u pacientd s farmakorezis-
tentni epilepsii.

Hodnoceni dlouhodobého efektu terapie
klinickym sledovanim, je v8ak blizsi klinické
praxi, nez hodnoceni efektu a snaSenlivosti
ve dvojité-slepych studiich s fixnim protoko-
lem. Existuje fada studii, které prokazuiji velmi
dobry dlouhodoby efekt topiramatu v pfidatné
Ié¢bé u dospélych pacientl s parcidlni epilep-
sii (1, 6, 11). Doba klinického sledovani v téch-
to studiich je variabilni, vétSinou vSak mezi
Sesti mésici az tfemi lety. Z hlediska efektu
dlouhodobé pfidatné terapie jsou vysledky vét-
Sinou konzistentni, prokazuiji, Ze vice nez 50 %
pacientll zaznamenalo vice nez 50% redukci
zéchvatd. PoCet pacienti bez zéchvati se po-
tom pohybuje od 10 do 16 %. Montouris a kol.
(9) prokazuji podobny efekt dlouhodobé tera-
pie topiramatem u dospélych a déti s genera-
lizovanymi  tonicko-klonickymi zé&chvaty bez
jasného fokalniho pocatku. Lhatoo a kol. (8)
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srovnavaji takzvany ,retention rate” pacientt
pfi dlouhodobé terapii topiramatem, lamotrigi-
nem a gabapentinem. Hodnota ,retention rate*
vlastné ukazuje aktudlni pomér pacientd vzhle-
dem k celku, ktefi jsou v dané dobé sledovani
nadale preparatem léCeni. Nejvy3si ,retention
rate”, tedy nejvice pacientl zlistavajicich na
terapii po tfech letech od zahdjeni terapie, byl
zaznamenan u topiraméatu (30 %), dale lamot-
riginu (29 %) a nasledné gabapentinu (10 %).

Cilem naSeho sledovéni bylo zhodnotit
dlouhodoby efekt a snasenlivost terapie topi-
ramatem v pfidatné terapii u pacientt s farma-
korezistentni epilepsii, klinicky se projevujici
zachvaty parcidlnimi s/nebo bez sekundarni
generalizace a stanovit ,retention rate” topira-
métu pfi dlouhodobé terapii.

Metodika

Do sledovaného souboru bylo zafazeno
celkem 117 pacientl (61 zen, 56 muzd) ve vé-
kovém rozmezi 17-70 let, s primérem 33,8 +
6,8 let), u kterych byla od roku 1997 do konce
roku 2001 zahajena pfidatna IéCba topirama-
tem. U vSech pacientl se jednalo o farma-
korezistentni parciéini epilepsii, klinicky se
projevujici z&chvaty parcidlnimi simplexnimi
nebo komplexnimi s/nebo bez sekundarni ge-
neralizace. Délka anamnézy epilepsie se po-
hybovala v rozmezi od 3 do 45 let, s primérem
13,5+ 74 let.

Etiologie byla u 82 pacientl (70,1 %) hod-
nocena jako symptomatickd a u 35 pacientu
(29,9 %) jako kryptogenni. Na zakladé hodno-
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ceni interiktalniho a iktalniho EEG, zobrazo-
vacich a funkéné zobrazovacich metod jsme
stanovili diagnézu epilepsie temporalniho la-
loku u 53 pacientti (45,2 %), epilepsie frontal-
niho laloku u 32 pacientl (27,3 %), epilepsie
parietainiho nebo okcipitélniho laloku u 10
pacient( (8,5 %). U 10 pacientli (8,5 %) byla
epilepsie viceloziskova a u 13 pacientl (10,5
%) nebylo na zakladé zminénych vysetieni
mozno stanovit jednoznacénou topiku poCatku
epileptickych zachvatd. Pacienti s progredu-
jici organickou lézi byli pfedem z klinického
sledovani vylouéeni.

Pfed zahdjenim pfidatné terapie topi-
ramatem, bylo 70 pacientli (59,8 %) Ié¢eno
nékterym z jinych novych antiepileptik, 35
pacientl (29,9 %) prodélalo pfed nebo po za-
héjeni terapie néktery z epileptochirurgickych
zékrok( (27 resekéni operace, 8 stimulace
nervus vagus). Frekvence parcidlnich z&chva-
tl pfed pfidatnou lé¢bou se ve sledovaném
souboru pohybovala od 0 do 150 z&chvatu
za jeden mésic (primér 8,2 + 2,7), frekvence
zachvatd sekundarné generalizovanych od 0
do 35 zachvatd za jeden mésic (primér 2,8 +
1,9). Oddélené jsme hodnotili efekt terapie na
parcidlni a sekundarné generalizované epi-
leptické zachvaty. Efekt terapie na parcidlni
zachvaty jsme hodnotili u pacientl, u nichz
jsme v poslednich tfech mésicich pfed terapif
zaznamenali prdmémé vice nez tfi parcidlni
zachvaty za jeden mésic, efekt terapie na
zachvaty sekundarné generalizované jsme
hodnotili u pacient(, u nichz jsme v posled-
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nich tfech mésicich pfed terapii zaznamenali
primérné vice nez dva parcidlni zachvaty
za jeden mésic. Topiramat jsme vZdy pouZili
v pfidatné terapii k 1-3 antiepileptikiim, na za-
kladé ucginnosti a sndSenlivosti byla nasledné
terapie upravovana. Pfi kone¢ném hodnoceni
bylo 8 pacienti (6,8 %) na monoterapii topira-
matem, 70 pacientt (59,8 %) na dvojkmobimi-
naci a 39 pacientli (33,4 %) na trojkombinaci
antiepileptik. Nejcastéji pouzivané dvojkom-
binace byly topiramat s karbamazepinem (30
pacientli — 25,6 %), s valprodty (23 pacientli -
19,6 %) a s lamotriginem (9 pacientl - 7,7 %).
Délka klinického sledovani se pohybovala od
6 do 55 mésicl. Efekt pfidatné terapie topira-
matem byl rozdélen do tfi pasem efektivity:
1. >90% redukce poCtu zachvatli
2. 50-90% redukce poétu zachvatd
3. <50% redukce poctu zachvatt, beze zmé-
ny poctu zachvatli nebo zvySeni frekvence
zéchvatd.

Pacienti, u kterych byla v pribéhu klinic-
kého sledovani zvySovana jind antiepileptika
v kombinaci, byli hodnoceni ve 3. skupiné (<
50% redukce poCtu zachvatl, beze zmény
poétu zachvatd nebo zvySeni frekvence za-
chvata).

Pfi hodnoceni efektu terapie nebyla
provedena Zadna statistickd metoda, pfi
stanoveni ,retention rate” dlouhodobé terapie
topiraméatem, byla pouzita Kaplan-Meierova
analyza (7).

Pfi hodnoceni efektu terapie jsme za
referenéni obdobi povazovali primér poctu
z4chvatd za posledni tfi mésice pfed nasa-
zenim topiramatu a jeho srovnani s primérem
poétu zachvatll za posledni tfi mésice k datu
hodnoceni.

Vysledky
Ddavkovani topiramdtu

Prmérnd davka topiramatu u vech paci-
entl celkem byla 310 + 37,2 mg denné, rozdé-
lené do dvou dennich déavek.

Primémd déavka topiramatu u pacientd,
ktefi byli pfevedeni na monoterapii topirama-
tem byla 265 + 45,7 mg denné, rozdélené do
dvou dennich déavek.

Délka sledovani, ,retention rate”,
Kaplan-Meierova analyza

Primérna délka lécby topiramatem k datu
hodnoceni (6/2002) véetné pacientd, ktefi ne-
pokracuiji v Ié¢bé byla 19,6 + 4,7 mésic(. Pri-
mérna délka lécby topiramétem k datu hodno-
ceni (6/2002) pacientd, ktefi jsou k uvedené-
mu datu v Ié¢eni, byla 25,2 + 5,9 mésicu.

K datu 6/2002 na terapii topiramatem z({-
stalo 73 pacienttl (62,4 %), 44 pacient( (37,6
%) bylo vysazeno. Neucinnost lécby byla
dlvodem vysazeni u 36 pacientt, nezadouci

Obrazek 1. Kaplan-Meierova analyza ke stanoveni ,retention rate“ (RR) topiramatu pfi

dlouhodobé terapii (12 mésici-RR 0,82; 24 mésicu-RR 0,54)
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kumulativni hodnota pacienti v klinické studii

0,56
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Obrazek 2. Efekt terapie topiramatem na redukci poctu parcialnich epileptickych zachvatu

(hodnoceno celkem u 96 pacientti)

ucinky byly diivodem pro vysazeni topiramatu
u 8 pacientdl.

Z pacientl, ktefi k uvedenému datu z0-
stavaji na terapii topiramatem (73 pacientd),
bylo méné nez 12 mésicd Ié¢eno 11 pacientd,
12-24 mésicl 35 pacientd, 24—36 mésict 18
pacientll a vice nez 36 mésicl bylo 1é¢eno
9 pacientdl.

Provedend Kaplan-Meierova analyza vy-
kazovala ,retention rate” po 12 mésicich 0,82,
po 24 mésicich 0,54. V dalSich mésicich byl
LJretention rate” jiz beze zmény (obrazek 1). Ji-
nymi slovy, jeden rok od nasazeni topiramatu
je/bylo nadale Ié¢eno 82 a dva roky od zahgje-
ni 1é¢by 54 % ze vSech nasazenych pacient(.

Uéinnost topiramétu na parcidlni
zdchvaty

Uginnost topiramétu na parcialni zachvaty
byla hodnocena celkem u 96 pacientli. U 15
pacienttl (15,6 %) jsme zaznamenali > 90 %
redukce poCtu zachvatl. Redukci frekvence
zachvat(l mezi 50-90 % bylo dosaZeno 36 pa-
cientli (37,5 %), redukce niz8i nez 50 % byla
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. méné nez 50% redukce zéchvatl
|:| 50-90% redukce poctu zachvatl

. vice nez 90% redukce poctu zachvatli
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zaznamendna u 45 pacient( (46,9 %). Souhrn-
né tedy, > 50 % redukce poctu zachvati bylo
dosazeno u 51 pacientt (53,1 %) (obrazek 2).

Uéinnost topiramétu na sekunddrné
generalizované tonicko-klonické
zdchvaty

Uginnost topiramatu na sekundarné
generalizované tonicko-klonické zé&chvaty
byla hodnocena celkem u 49 pacientt. U 22
pacientu (44,9 %) jsme zaznamenali > 90%
redukci poCtu zéchvatd. Redukce frekvence
zachvat( mezi 50-90 % bylo dosazeno u 11
pacientli (22,4 %), redukce niz$i nez 50 %
byla zaznamenana u 16 pacientl (32,7 %).
Souhrnné tedy, > 50% redukce poltu za-
chvatl bylo dosaZeno u 33 pacient( (67,3 %)
(obrazek 3).

PInd kompenzace

PIné kompenzace (zcela bez zachvatd)
bylo dosaZeno dlouhodobé u 10 pacientd (8,5
%). Primérna délka Ié&by téchto pacientl byla
30,9 + 6,9 mésicl.

4 /2004



Obrazek 3. Efekt terapie topiramatem na redukci poctu sekundarné generalizovanych epi-

leptickych zéchvatl uvedena v procentech (hodnoceno celkem u 49 pacient)

16

11

D méné nez 50% redukce zachvatl
D 50-90% redukce poctu zachvatl

. vice nez 90% redukce poctu zachvatt

Tabulka 1. Nezadouci Gcinky pri dlouhodobé terapii topiramatem

Nezadouci Uéinek

CNS vézané véetné zhorseni kognitivnich funkei
pokles hmotnosti

parestézie koncetin

gastrointestinalni obtize

Nezadouci Gcinky

V souboru 117 nemocnych byly nezadouci
ucinky zaznamendny u 19 pacientt (16,2 %).
U 19 zminénich pacientli bylo zaznamenano
celkem 27 vedlejsich & nezadoucich uginkd.
CNS vazané nezadouci Ucinky jako (nervozita,
Utlum, zaujatost hlavy, ospalost nebo zhorSeni
kognitivnich funkci) byly zaznamenany u 15 pa-
cientli. Pokles hmotnosti jsme zaznamenali
u 5, parestézie koncetin u 4, gastrointestinaini
obtize u 3 pacientd. U osmi nemocnych (6,8 %)
vedly nezadouci uéinky k vysazeni 1é¢by topira-
matem (tabulka 1).

Diskuze

Hodnotili jsme déinnost a snasenlivost
dlouhodobé terapie topiramatem v obdobi
od 6/1997-6/2002 u 117 pacientd s farma-
korezistentni epilepsii, klinicky se projevujici
parcialnimi zachvaty s/nebo bez sekundarni
generalizace. Délka trvéani epilepsie, pocet
pacientli, ktefi byli pfed touto studii Ié&eni
nékterym z novych antiepileptik a pocet pa-
cient, ktefi pfed nebo po klinickém sledo-
vani podstoupili epileptochirurgicky zakrok
prokazuiji, ze se skute¢né jednalo o pacienty
s chronickou, farmakorezistentni epilepsii.
Primérna doba IéEby k datu hodnoceni byla
19,6 mésicl véetné pacientd, u kterych byl
topiramét vysazen. Jedna se tedy o terapii
dlouhodobou. Priimérnd davka topiraméatu
v naéi studii byla 310 mg denné, coz odpovi-
da jak klinické praxi, tak vysledkim dvojité-
-slepych studii, srovnavaijici rozdil efektu dav-
kovani topiramatu v pfidatné terapii (2, 5, 10,
12, 13, 14). Rozmezi délky sledovani pacien-
td a prdmérna délka sledovani je minimalné
srovnatelnd s publikovanymi daty (1, 6, 9, 11).
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Pocet pacientti
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5
4
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Kaplan-Meierova analyza prokazala ,retenti-
on rate“ topiramatu po 12 mésicich terapie
0,82 a po 24 mésicich 0,54. Znamend to,
Ze ze viech sledovanych a analyzovanych
pacientli po jednom roce terapie z(istalo 82
% a po dvou letech terapie 54 % pacientd.
Préce Lhatoo a kol. (8) srovnévala stejny pa-
rametr pfi dlouhodobé terapii lamotriginem,
gabapentinem a topiramatem. Analyza vel-
kého souboru (424 pacientl lamotrigin, 158
gabapentin, 393 topiramat) prokazala, ze po
tfech letech bylo nadéle 1é¢eno topiramatem
30 %, lamotriginem 29 % a gabapentinem
10 % pacient(, jimz byly Iéky nasazeny. Je
ale nutno podotknout, Ze pfi podrobngjSim
hodnoceni dennich davek jednotlivych an-
tiepileptik v této préci (8), zjiStujeme nizsi
déavkovani gabepentinu nez je v sou¢asnosti
bézné. Srovnanim nadeho souboru se soubo-
rem Lhatoo a kol. (8) zjiStujeme, Ze ,retention
rate“ po 1. a 2. roce 1é¢by je vy$Si u nasich
pacient(i. V naSem souboru jeden rok od za-
hajeni 1é¢by bylo nadale topiramatem lé¢eno
82 % pacientd, v citované studii 52 %. Dva
roky od zahégjeni terapie bylo v naem sou-
boru |é€eno topiramétem nadale 54 % paci-
entd, v citované studii asi 41 %. Z uvedeného
vyplyvd, Ze nejvySsi ,Ubytek“ pacientd ve
studii Lhatoo a kol. (8) byl v prvnim roce Ié¢-
by, v naSem pfipadé mezi prvnim a druhym
rokem. ,Retention rate” naSich pacientd ffi
a Ctyfi roky po zahajeni terapie se jiz neméni.
Vysvétlenim je nepochybné nizky pocet paci-
entl v nasi studii, ktefi jsou lé&eni déle jak tfi
roky (9 pacientu).

Pfi hodnoceni redukce poctu epileptickych
zé4chvatd jsme zaznamenali pfi samostatném
hodnoceni parciélnich a generalizovanych
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zé4chvatd vzdy nadpoloviéni redukci zachvatu
u vice nez 50 % hodnocenych pacient. 53,1
% pacientd s parcialnimi zachvaty zazname-
nalo vice nez 50% redukci zachvatli a analo-
gicky 67,3 % s generalizovanymi tonicko-klo-
nickymi zéchvaty zaznamenalo stejné procen-
to redukce. Ackoliv se jednalo od samostatné
hodnoceni obou typ0 zachvatli, data opét piné
koreluji s publikovanymi vysledky (1, 6, 9, 11).
Dobry efekt terapie vedl k prevedeni osmi
pacientll na monoterapii topiramatem. Navic
u deseti pacientl jsme zaznamenali dlouho-
dobé (priméma doba terapie 30,9 mésicd)
plnou kompenzaci.

Topiramat byl vysazen celkové u 44 (37,6
%) pacientll. Nedcinnost 1é¢by byla divodem
vysazeni u 36 pacientl (30,8 %), nezadouci
Ucinky byly dGvodem pro vysazeni topiramatu
u 8 pacientt (6,8 %). Lhatoo a kol. ve své pra-
ci uvadi opacny pomér (8). V jejich studii bylo
vysazeno 40 % pacientli z divodu nezadou-
cich uginkl a 19 % z divodu neefektivity, vSe
pfi s nasim souborem srovnatelné primérné
denni davce topiramatu. Sami autofi zmifuji,
Ze pocet pacientl vysazenych z divodu ne-
zadoucich U¢ink (40 %) je vy$Si nez primér-
na procenta pacientd vysazenych ze stejného
dlvodu ve dvojité-slepych studiich (2, 5, 10,
12, 13). Zpuisob titrace byl srovnatelny s na-
§im souborem (14), je tedy mélo pravdépo-
dobné, Ze divodem rozdilu je zplsob titrace
nebo rozdilnd primérna denni davka.

Nezadouci U¢inky byly v naSem souboru
zaznamenany u 19 pacientli (16,2 %) (tabul-
ka 1), u 8 pacientl (6,8 %) byly diivodem pro
vysazeni topiramatu. Nizké procento vysaze-
nych pacientl a incidenci nezadoucich ucinku
pfiCitame spravné iniciélni titraci a individua-
lizovanému nastaveni koneéné denni davky
u nasich pacientti, které jsou v plné korelaci
s recentnimi pracemi tykajicimi se této proble-
matiky (3, 4).

Dlouhodobéd Ié¢ba v pfidatné terapii to-
piramatem je na zakladé naich dat d¢innou
u nadpoloviéni vétsiny pacientd s farmako-
rezistentni parcialni epilepsii. Topiramét je
Ucinny jak u parcidlnich, tak i sekundarné
generalizovanych  tonicko-klonickych  za-
chvatl. Velmi dobry dlouhodoby efekt nebo
dokonce dlouhodoba pIné kompenzace mlze
vést k redukci dal$i antiepileptické medikace
nebo k mozZnosti pfevedeni na monoterapii
topiramatem. Pfi spravném pouZiti topiramatu
pfi titraci a individualizace vedeni antiepilep-
tické lécby jsou potom hlavni divodd relativné
nizkého procenta nezadoucich ucinkd, které
vedou k vysazeni [éCby.
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