Сравнительная эффективность противоэпилептических препаратов и показателей качества жизни больных парциальной эпилепсией.
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Введение: 
Эпилепсия является одной из важных проблем в неврологии и занимает  третье место по частоте в общей структуре неврологических заболеваний.   В мире насчитывается около 50 млн. больных эпилепсией [5, 19, 20],  5% населения переносят не менее одного припадка в течение жизни, у 65-70% пациентов не удается достичь полного контроля над приступами [1, 6]. Частота внезапной смерти при эпилепсии составляет 1 на 200 человек. Рядом проведенных исследований показано, что социальные показатели, качество жизни (КЖ) больных эпилепсией, существенно отличаются от среднестатистических [5].
Само заболевание и его фармакотерапия негативно влияют на разные стороны жизни больных [2, 17]. Частота приступов является одной из основных детерминант качества жизни. Наиболее высокие показатели КЖ получены у больных, не имеющих приступов, однако ремиссия, не достаточное условие хорошего качества жизни. Настроение и эмоциональный фон оказывают существенное влияние на КЖ. [15, 20]. Тревога и депрессия часто сопровождают эпилепсию. Депрессия не только ухудшает качество жизни, но и отрицательно влияет на динамику неврологической симптоматики, течение эпилепсии [8, 13].  
Оценка качества жизни позволяет, получить как исходную информацию о физическом, психологическом и социальном функционировании больного, так осуществить мониторинг этих функций и течения заболевания, что способствует улучшению результатов лечения [3, 11, 12, 14]. 

Необходимость длительного приема лекарств, иногда неэффективность лечения, смена противоэпилептической терапии так же отрицательно влияют на психологическое состояние пациентов [7, 21]. 

На основании анализа многих клинических исследований доказано, что применение ПЭП влияет на качество жизни больных эпилепсией. При оценке препаратов большое внимание уделяется удовлетворенности больных лечением и удобству приема препаратов [9, 22]. 

Медикаментозное лечение – основной компонент лечебных мероприятий при эпилепсии [9, 18]. Основанная цель в лечении эпилепсии - это медикаментозная ремиссия, при высоком качестве жизни [4, 10]. Одним из основополагающих принципов современного лечения эпилепсии стал принцип соблюдения оптимального баланса эффективности и переносимости [10]. 

Анализ результатов исследований, оценивающих качество жизни, позволяет предположить, что оно ухудшается в случае, когда частоту приступов не удается уменьшить более чем на 50%, однако побочные эффекты ПЭП оказывают на него более сильное негативное влияние независимо от частоты судорожных припадков [13]. 
Ухудшают эффективность терапии и качество жизни больных: неадекватная диагностика эпилепсии и типа приступов, назначение ПЭП без учета их особенностей и побочных эффектов, общего состояния больного и наличия у него соматической патологии [5, 10]. При адекватно подобранном лечении эффективность монотерапии при впервые выявленной эпилепсии составляет 50–70 % [18].
Материалы и методы.

Целью исследования было оценить эффективность противоэпилептических препаратов и показатели  качества жизни  больных  симптоматической или криптогенной парциальной эпилепсией при различных вариантах противоэпилептической терапии.
В исследование были включены мужчины и женщины в возрасте от 18 до  70 лет, с впервые установленной или ранее подтвержденной симптоматической или криптогенной эпилепсией. Из исследования исключались  пациенты с выраженным неврологическим дефицитом (афатические нарушения, двигательные расстройства), а так же пациенты с текущим неврологическим заболеванием (опухоли, сосудистые мальформации, нейродегенеративные заболевания), тяжелой сопутствующей соматической патологии. 
Основным методом оценки КЖ является анкетирование. При проведении анкетированной самооценки, пациенты заполняли опросники, после чего проводился анализ его отдельных частей по специальным шкалам, либо по обобщающему индексу. 

Период наблюдения составил 6 месяцев.  Первичное обследование включало: сбор анамнеза, клинический, неврологический осмотр больного, лабораторные исследования крови (общий и биохимический анализы), ЭКГ, КТ (МРТ) головного мозга (для исключения  острого или текущего неврологического заболевания и дифференциальной диагностики варианта эпилепсии), ЭЭГ, шкальная оценка качества жизни с помощью опросника  МOS SF-36, шкала оценки депрессии Бека.  На каждом последующем визите, пациентам повторно проводились: ЭЭГ исследование, шкальная оценка качества жизни с помощью опросников  MOS SF-36, шкалы оценки депрессии Бека. 
Опросник MOS- SF-36 является наиболее распространенным в клинических исследованиях и индивидуальном мониторинге, общим опросником качества жизни. Опросник MOS- SF-36 состоит из 36 вопросов, которые формируют 8 шкал, его вопросы формируют два компонента здоровья: физический и психологический. После проведения шкалирования результаты исследования КЖ с помощью опросника MOS- SF-36 выражают в баллах от 0 до 100 по каждой из восьми шкал. Чем выше балл по шкале опросника MOS- SF-36, тем лучше показатель КЖ .

Опросник депрессии Бека является одной из первых шкал, разработанных для количественной оценки депрессии, включает 21 категорию симптомов. 
Анализ частоты припадков и побочных эффектов. Оценка результатов проводилась:  Визит 1- до начала терапии, Визит 2 – на 4-ой неделе терапии; Визит 3 - на 24-ой неделе.

Всем  пациентам с учетом  типа припадков, данных ЭЭГ, сопутствующей патологии, в качестве  монотерапии были назначены: вальпроаты в дозе 15-20 мг/кг веса, карбамазепин  200мг 3 раза в день, окскарбазепин  в дозе 600мг в сутки, леветирацетам  в дозе 1000-2000мг в сутки,  топирамат в дозе 200-400мг в сутки, ламотриджин в дозе 200-400мг в сутки. В соответствии с назначенной терапией было выделено 6 групп: I группа -  больные, которые получали терапию вальпроатами, II группа пациентов, симптоматической или криптогенной локальной эпилепсией, получавших карбамазепин, III группа -  больных, находившихся на терапии леветирацетамом,  IV группа  пациентов принимали топирамат, V группа – пациентов, получали ламотриджин, VI группа- пациенты, которые получали окскарбазепин. 
Статистическая обработка проводилась с применением стандартных программ статистики. Для обработки шкал SF-36 использовался лицензионный авторский пакет статистических программ. Большинство итоговых значений приведены в форме: среднее +  среднее квадратичное отклонение. Для анализа использовался метод описательной статистики, вычисление коэффициента корреляции Фридмана. При сравнении двух зависимых выборок использовался критерий Вилкоксона

Результаты: В исследование было включено 96 больных с эпилепсией, из них 54 (56%)  - мужчины, 42 (44%)- женщины. Средний возраст составил 43,73+ 16,76. 
В соответствии с международной классификацией эпилепсии и эпилептических синдромов (ILAE 1989г.), число пациентов с локально обусловленной симптоматической эпилепсией составило – 88,5% (n=85), локально обусловленной криптогенной эпилепсией –11,5% (n =11).

 Клиническая картина заболевания была представлена следующими типами приступов: простыми парциальными – 3,12% (n= 3), сложными парциальными (автоматизмы)- 13,54,5% (n= 13), большую группу составили пациенты с вторично- генерализованными припадками-  83,34% (n= 80). 

 Все пациенты с эпилепсией находились на монотерапии, в зависимости от типа приступов получали следующие противоэпилептические препараты: вальпроаты – 19,8% (n=19), карбамазепин - 19,8% (n=19),  леветирацетам - 14,58 % (n=14), а так же назначались ламотриджин – 14,58% (n=14), топирамат – 15,62% (n=15),  окскарбазепин  - 15,62% (n=15).

Эффективность ПЭП в проведенном исследовании оценивалась по снижению или полному регрессу судорожных припадков, отсутствию побочных эффектов, а так же по динамике изменения показателей качества жизни больных.

Полное отсутствие приступов 100% расценивалась как медикаментозная ремиссия. Терапия считалась эффективной   при снижении приступов на 50% и более, неэффективной – при снижении частоты приступов менее чем на 50%. 

При анализе частоты припадков на визитах 2 и 3: 

В I группе  вальпроатов (n= 19):  на  втором визите  регресс приступов достигнут у 80%, у 16% терапия была эффективна, у 4% пациентов отмечено уменьшение частоты приступов менее чем на 50%. На 3 визите:  регресс приступов достигнут в 37% и в 63% терапия была эффективна. У пациентов, у которых припадки уменьшились менее чем на 50%, проводилась коррекция дозы препарата, с повышением дозы до 20мкг/кг веса. За время наблюдения уменьшилось число пациентов с полным регрессом припадков, однако у всех больных был получен эффект от проводимой терапии (рис. 1). 
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 Рис. 1 Сравнительная эффективность вальпроатов  на визитах 2 и 3. 

В II группе пациентов, получавших карбамазепин (n=19):  на втором визите  (через месяц от начала терапии)- отсутствие припадков было отмечено у 79%, у 21% пациентов терапия была эффективной, на третьем визите у 69%  припадки регрессировали, у 31% пациентов терапия была эффективной.  В динамике уменьшилось число больных с полным регрессом припадков, что связано с более длительным сроком динамического наблюдения (рис. 2).
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Рис. 2 Сравнительная эффективность карбамазепина  на визитах 2 и 3. 

В III группе пациентов, находившихся на монотерапии леветирацетамом (n= 14), на визите 2 полная ремиссия была достигнута у 64%, эффективной терапия была у 36%, в динамике полная ремиссия была достигнута у 72%, эффективной терапия была у 28% (рис. 3).
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Рис. 3.  Сравнительная эффективность леветирацетама  на втором  и третьем визитах.   

В IV группе на фоне терапии топираматом (n=15)  на визите 2 - полный регресс приступов был достигнут у 47%,  у 47% приступы уменьшились на 50%, у 6% отмечено урежение приступов менее чем на 50%,  что можно обьяснить медленной титрацией дозы препарата, в дальнейшем в течение 6месяцев выявлена высокая эффективность  топирамата – ремиссия была достигнута у 60%, у остальных 40% больных, припадки уменьшились более чем на 50% (рис. 4). 
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Рис. 4 Сравнительная эффективность топирамата  на визитах 2 и 3. 

В V группе, где пациенты лечились ламотриджином (n=14): на втором визите у 36% пациентов приступы прекратились, у 64% частота приступов уменьшилась более чем на 50%, на третьем визите у 64% пациентов приступы прекратились, у 36% частота приступов уменьшилась более чем на 50% (рис. 5).
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Рис. 5 Сравнительная эффективность ламотриджина  на визитах 2 и 3. 

В VI группе – пациенты получали окскарбазепин (n=15): на втором визите ни у одного пациента не отмечено припадков, на третьем визите у 73% был отмечена регресс приступов, у 27% частота приступов уменьшилась более чем на 50%. 
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Рис. 6 Сравнительная эффективность окскарбазепина  на визитах 2 и 3. 

В группах пациентов, которые принимали вальпроаты и топирамат было отмечено уменьшение частоты приступов менее чем на 50% на втором визите, что потребовало коррекции дозы препарата,  в дальнейшем анализ частоты припадков на третьем визите показал эффективность терапии. В группах, где в качестве терапии были назначены леветирацетам и ламотриджин, в течение 6 месяцев, у большего процента больных удалось достичь полной ремиссии приступов. У пациентов, получавших терапию карбамазепином и окскарбазепином  на третьем визите отмечено уменьшение числа пациентов с полным регрессом приступов, хотя у всех больных данных групп терапия была эффективной.

Анализ КЖ с помощью опросника MOS- SF- 36, что на фоне терапии ПЭП показатели по некоторым  шкалам достоверно улучшились, в других изменения показателей не достигли уровня достоверности. 
Так на фоне терапии карбамазепином, выявлено достоверное улучшение показателей качества жизни по шкалам – боль, общее здоровье, ролевое эмоциональное функционирование (p<0,05), а показатели психического здоровья близки к статистической достоверности (р=0,05). Нет достоверных изменений в показателях шкал ФФ, РФФ, Ж, СФ.  У всех пациентов по результатам опросника Бека не было признаков депрессии, но отмечено достоверное снижение баллов на фоне терапии (р < 0,05), что коррелирует с увеличением показателей РЭФ, связано  не только с противоэпилептическим, но нормотимическим и анальгетическим эффектами карбамазепина. 

Рис. 7 Динамика показателей КЖ по данным опросника MOS-SF-36 на фоне терапии карбамазепином.
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ФФ - физическое функционирование, РФФ - ролевое физическое функционирование, Б – боль, ОЗ - общее здоровье, Ж - жизнеспособность

СФ - социальное функционирование, РЭФ - ролевое эмоциональное функционирование, ПЗ - психологическое здоровье

При анализе полученных данных, у  пациентов из группы вальпроатов изначально были отмечены невысокие показатели качества жизни, особенно  по шкалам ОЗ, Ж, РЭФ и ПЗ. При повторном исследовании на фоне терапии вальпроатми, выявлено достоверное улучшение только по шкалам общее здоровье и жизнеспособность (p<0,005). Изменения показателей по шкалам ФФ, РФФ, Б, РЭФ, ПЗ и СФ были недостоверны (p>0,05). Прием вальпроатов не повлиял на когнитивные функции, не изменился эмоциональный фон пациентов. Показатели качества жизни на фоне терапии вальпроатами остаются невысокими, несмотря на то, что терапия была эффективной, а по данным ЭЭГ были получены достоверно лучшие результаты.

Рис. 8 Динамика показателей КЖ по данным опросника MOS-SF-36 на фоне терапии вальпроатами (достоверно улучшились показатели по шакалам ОЗ, Ж). 
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На фоне терапии леветирацетамом, выявлено улучшение показателей качества жизни по следующим шкалам - физическое функционирование,  ролевое физическое функционирование,   социальное функционирование, ролевое эмоциональное функционирование, психологическое здоровье, жизненная активность.  (p<0,05). У всех пациентов в группе леветирацетама отсутствовали  депрессивные расстройства до начала, а полученные данные свидетельствуют об улучшении в эмоциональной сфере, что подтверждается  данными опросника SF-36 и достоверным уменьшением баллов по шкале депрессии Бека. 

Рис. 9 Динамика показателей КЖ по данным опросника MOS-SF-36 на фоне терапии леветирацетамом.
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На фоне терапии топираматом, выявлено достоверное улучшение показателей качества жизни по шкалам – физическое функционирование, общее здоровье, жизнеспособность и психическое здоровье. Нет достоверных изменений в показателях шкал РФФ, Ж, СФ, РЭФ. У всех пациентов по результатам опросника Бека до начала и в процессе терапии не было признаков депрессии.  

Рис. 10 Динамика показателей КЖ по данным опросника MOS-SF-36 на фоне терапии топираматом
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При анализе результатов опросника SF-36 на фоне терапии ламотриджином, у опрошенных пациентов показатели качества жизни изначально были выше, особенно по шкалам ФФ, РФФ, Б, СФ, РЭФ, что можно объяснить высокой социальной адаптацией и молодым возрастом данной группы больных. На фоне проводимой терапии не отмечено снижение ни одного из показателей КЖ, но достоверное улучшение было выявлено только по шкалам РФФ и РЭФ. 
При анализе данных опросника депрессии Бека не были выявлены признаки депрессии. 

Рис. 11 Динамика показателей КЖ по данным опросника MOS-SF-36 на фоне терапии ламотриджином
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На фоне терапии окскарбазепином, выявлено достоверное улучшение показателей качества жизни по шкалам – ролевое физическое функционирование, социальное функционирование, боль, ролевое эмоциональное функционирование. У всех пациентов по результатам опросника Бека до начала и в процессе терапии эмоциональный фон не изменился. 

Рис. 12 Динамика показателей КЖ по данным опросника MOS-SF-36 на фоне терапии окскарбазепином
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Заключение: 
Во всех  группах на фоне терапии приступы уменьшились или полностью регрессировали. При сравнительной оценке качества жизни до начала терапии, показатели КЖ в трех группах были приблизительно одинаковыми, после 6 месяцев  проводимой терапии, выявлено, что более высокие показатели по всем  субшкалам опросника MOS- SF-36, были отмечены у пациентов, принимавших леветирацетам и ламотриджин. Наиболее низкие значения шкал КЖ, были у пациентов, имевших побочные эффекты на фоне терапии карбамазепином и вальпроатами  (р<0,05). 
Оптимизированная фармакотерапия позволяет уменьшить частоту побочных эффектов, повысить эффективность и улучшить эмоциональное, психологическое и физическое состояние пациентов. 

Для достижения высоких показателей КЖ недостаточно ремиссии судорожных припадков, поскольку на качество жизни влияет наличие или отсутствие побочных эффектов, психоэмоциональных  расстройств и социальная адаптация больных.
Использование методики оценки КЖ больных с  эпилепсией с использованием опросника MOS- SF- 36наряду с клиническими, инструментальными методами исследования является надежным дополнительным критерием оценки эффективности и переносимости терапии. 
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