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Rezumat

Desi in ultimii ani au aparut noi droguri antiepileptice (DAE), aproximativ o treime dintre pacientii cu epilepsie raman refractari la
tratament. Topiramatul, un antiepileptic de noua generatie, se dovedeste a avea un efect superior, datorita multiplelor mecanisme de
actiune, a unor caracteristici farmacochinetice avantajoase, a unui bun profil de siguranta, fiind util atat la copii cat si la adulti. Este eficace
atat ca monoterapie, cdt si ca terapie asociata, pentru crize partiale si crize tonico-clonice generalizate. Numeroase studii clinice au
dovedit efecte benefice ale topiramatului si inh migrena, afectiuni bipolare, tremor esential, durere neuropata si afectiuni metabolice.

Cuvinte cheie: Topiramat, farmacocinetica, crize partiale, crize generalizate, monoterapie, terapie asociata.

Abstract

Although new antiepileptic drugs have been developed during recent years, still more than one third of patients with epilepsy resist
treatment. Topiramate shows a potent antiepileptic effect through several mechanisms of action, good pharmacokinetics and safety
profile, in different types of childhood and adult epilepsy. Topiramate is effective as monotherapy and add-on therapy in the treatment of
partial onset seizures and generalized tonic-clonic seizures. It was proved that topiramate has good results in migraines, bipolar disorders,

essential tremor, eating disorders and neuropathic pain, according to several studies.
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INTRODUCERE

Daca in 1980 se desfasurau primele experiente pe
animale, iar in 1986 se administrau primele tratamente
subiectilor umani, astazi, dupa 7 ani de la aprobarea folo-
sirii lui de catre FDA (24 decembrie 1996), exista peste
2.500.000 pacienti tratati cu Topamax in peste 73 tdri.
Aceasta rapida ascensiune in randul celor mai folosite dro-
guri antiepileptice se explica prin anumite caracteristici
importante ale medicamentului, pe care le vom prezenta
succint in continuare.

MECANISME DE ACTIUNE

Se considerd ca topiramatul (TPM) isi exercita efectul
antiepileptic prin cateva mecanisme de actiune (1, 2, 3, 4):

* inhiba canalele de Na* voltaj dependente
(blocheaza amorsarea repetitiva), efect intalnit si
la alte DAE;

* inhiba canalele de Ca*" de tip L (previne
depolarizarea);

* inhiba izoenzimele CA Il si CA IV ale anhidrazei
carbonice (fara a avea o activitate
anticonvulsivanta in acest caz). Astfel s-ar
explica tendinta spre formarea calculilor renali si
a paresteziilor.

* efect modulator pozitiv asupra receptorilor
GABA- A (deschide canalul de Cl-hiperpolarizare);

* inhiba receptorul glutamatului de tip kainat/
AMPA (previne depolarizarea).

Aceste doud ultime mecanisme de actiune sunt speci-
fice topiramatului, el actionand diferit fata de fenitoin,
carbamazepin si valproat, drogurile cel mai utilizate pana
acum in epilepsie (tabelul 1).

Combinatia mai multor mecanisme variate (in functie
de tipul de receptori ionotropi pe care actioneaza protein-
kinaza A) face ca TPM sa fie activ pe mai multe tipuri de

Tabelul 1
Mecanisme de actiune ale DAE (5)
Blocarea
Blocarea | Potentare| aminoa- Altele
canal Na+| GABA cizilor
excitatori
CBz + - - -
ETS - — — +
PB, BZD - + — +
VPA + + — +
GBT — + — +
PHT + - - -
LTG + - - +
TGB, VGB — + - -
TPM + + + +
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crize, sa reprezinte o solutie pentru epilepsia refractara
la alte DAE, sa nu dezvolte toleranta in timp si sa prezinte
efecte sinergice cu alte DAE.

FARMACOCINETICA

Profilul farmacocinetic al Topamax-ului are cateva
caracteristici care ii confera superioritate fata de alte DAE:

* absorbtie bung, rapida, independenta de tipul
de alimentatie, peak-ul plasmatic fiind atins in
2 ore dupa ingestia a 400 mg TPM p.o.;

e concentratie plasmatica convenabild, fard variatii
importante;

e traversarea barierei hemato-encefalice;

e slab inductor enzimatic;

e interactiuni minime cu alte DAE;

* legarea minima de proteinele plasmatice (13-17%)
si metabolizarea hepatica redusa conferd avanta-
jele cele mai importante ale TPM fata de alte DAE;

* eliminare predominant renala si in laptele matern;

* la pacientii hemodializati o mare parte a
drogului se eliming, necesitand doze mai mari;

e un T % de 20-30 de ore in monoterapie si de
12-15 ore in asociere cu DAE inductoare
enzimatice, ceea ce face ca administrarea a
doua doze pe zi sa fie suficienta (6).

Tinand seama de aceste particularitdti se recomanda ca
initierea tratamentului sa se faca la adulti cu 25-50 mg/zi,
iar la copii cu 0,5-1 mg/zi.

Titrarea se va face lent pentru a evita aparitia efectelor
adverse, astfel: pentru adulti 25-50 mg/zi la fiecare 1-2
saptamani, iar pentru copii 0,5-1Tmg/kg corp/zi la fiecare
1-2 saptamani. Dozele uzuale de intretinere sunt pentru
adulti de 100 mg/zi in monoterapie si 200-400 mg/zi in
asociere, iar pentru copii de 3 mg/kg corp/zi in mono-
terapie si 5-9 mg/kg corp/zi in asociere. Este important
de retinut cd unii pacienti raspund la doze foarte mici
(adulti 25 mg/zi, copii-1 mg/kg corp/zi), in timp ce alti
pacienti raspund la doze foarte mari (adulti 1600 mg/zi;
copii 60 mg/kg corp/zi).

in administrarea TPM se tine seama de unele situatii
speciale:

* la pacientii cu insuficientd renalda moderatd si

severa dozele recomandate vor fi mai mici;

* la cei cu insuficienta hepatica sau la subiectii
varstnici nu trebuie modificate dozele uzuale;

* in administrarea concomitenta a TPM cu alte
DAE precum fenitoin, carbamazepin, nivelul
seric al TPM este diminuat cu 50%. Pentru acid
valproic efectul asupra nivelului seric al TPM
este neglijabil, iar pentru fenobarbital si
primidona nu s-a studiat;

* eficienta contraceptivelor orale este micsorata
de TPM doar cand acesta este administrat in
doze de peste 200 mg/ zi.

* se recomandd ca TPM sa nu fie folosit
concomitent cu depresoare ale SNC, sau cu
alcool, desi nu exista studii clinice in acest sens;

e administrarea TPM concomitent cu alti inhibitori
de anhidraza carbonica, precum acetazolamida,
poate creste riscul aparitiei litiazei renale.

* nu pare sd interfere cu concentratia plasmatica a
barbituricelor, neurolepticelor clasice, antide-
presivelor triciclice, cafeinei, teofilinei si cumarinei.

TOPAMAX iN STUDII CLINICE

S-au desfasurat mai multe studii clinice care au evaluat
rolul Topamax-ului ca monoterapie sau ca medicatie aso-
ciatd, la adulti si copii, in crize partiale cu/fara generalizare,
in crize generalizate tonico-clonice, in sd. Lennox-Gas-
taut, in epilepsia mioclonica juvenild, in sd West.

Monoterapie - adulti si copii cu epilepsie
nou diagnosticata

Un studiu european si nord-american, randomizat, du-
blu orb, pe 252 pacienti din 76 centre a urmdrit raspunsul
pacientilor diagnosticati recent cu epilepsie, la doze de
Topamax de 25/50mg/zi, sau 200/500mg/zi, in functie de
greutatea corporala (7). Criteriile de eligibilitate au fost:

* varsta peste 3 ani;

* epilepsie diagnosticata cu cel mult 3 ani inaintea

includerii;

* 1-6 crize partiale sau primar generalizate in
ultimele 3 luni;

* laincludere pacientii erau deja pe un DAE de
mai putin de o lund, sau nu primeau nimic.

in faza deschisa, timp de o saptiman, fiecare pacient
a primit TPM 25mg in fiecare seara. Faza dublu-orb a
avut doud etape:

* perioada de titrare (6 sapt.), in care DAE care au
fost prezente la includere s-au redus treptat pana
la eliminare, iar TPM a fost crescut gradual.

* perioada de monoterapie — caracterizatd prin
mentinerea TPM in platou. Pacientii au ramas in
studiu inca 4 luni de la includerea ultimului pacient,
sau pana s-au intalnit criterii de excludere (2 crize
partiale cu/fara generalizare, 1 criza generalizata
tonico-clonicd, 1 episod de status epilepticus).

Studiul a urmarit frecventa crizelor, durata pana la
prima crizd, durata pana la a 2-a criza, corelatia intre
eficacitatea tratamentului si concentratia plasmaticd a
TPM (tabelul 2).

Procentul pacientilor cu o prima criza a fost mai mic in
grupul tratat cu doze mari de TPM. Timpul median pana
la a doua criza a fost de 293 zile pentru grupul tratat cu
doze mici si 422 zile pentru grupul cu doze mari. Timpul
pana la prima criza si procentul fara crize la 6 si respectiv
12 luni a fost semnificativ statistic in favoarea dozelor mari
de 400 mg/zi de TPM.

Date similare s-au obtinut si in alte studii privind mono-
terapia pacientilor nou diagnosticati. 100 mg/zi TPM re-
prezintd o doza tintd pentru pacienti ca prima intentie.
Pentru cei care continua sa prezinte crize sub 100 mg,
TPM se poate creste pand la 400 mg/zi, sau mai mult. El
s-a dovedit eficace atat in crizele partiale, cat si in cele
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Tabelul 2
Rezultate
Frecventa crizelor TPM TPM Valoarea P
25/50mg/zi (N = 125) | 200/500mg/zi (N =127)

Faza dublu orb Fara crize 39% 54%

1 criza 18% 6%

2 crize 43% 40% 0, 008
Faza post titrare Fara crize 39% 65%

1 criza 18% 17%

2 crize 43% 19% 0, 001

tonico-clonice generalizate. Totusi s-a constatat raspunsul
mai bun la tratament al crizelor generalizate tonico-clonice,
fata de cele partiale (8, 9, 10, 11).

Studii clinice similare au demonstrat eficacitatea si
tolerabilitatea TPM in monoterapie la subiectii nou diag-
nosticati (12). Alt studiu comparativ intre TPM, CBZ si VPA
pentru tratamentul initial al pacientilor nou diagnosticati
cu epilepsie a fost de curand publicat (13). Concluzia a
fost ca TPM 100 mg/zi este cel putin la fel de eficace si de
bine tolerat ca 600 mg CBZ/zi sau 1250 mg/zi VPA.

Monoterapie — adulti cu crize partiale refractare

Sachdeo FC et al. publica rezultatele unui studiu rando-
mizat, dublu-orb, pe 48 pacienti tratati cu 100mg-1000 mg
TPM/zi, prezentand crize partiale = generalizare secundara,
refractare la 1-2 DAE (14). Faza de preincludere a fost
de 8 saptamani (=1 crizd/saptamana), faza deschisa (1-2
saptamani) in care fiecare a primit TPM 10 mg i faza dublu-
orb de 16 saptamani cu 2 perioade:

* titrarea — 5 sapt. in care DAE au fost scazute

treptat, in paralel cu cresterea TPM;

* post titrare — 11 saptamani.

Criteriile de excludere au fost:

* dublarea frecventei crizelor (fata de preincludere);

* 0 singurd criza tonico-clonica generalizatd;

* prelungirea duratei unei crize generalizate

considerate serioasa de investigator;

* status epilepticus.

Concluzia principald a fost ca TPM administrat ca
monoterapie in doza de 1000 mg/zi, pacientilor cu epilepsie
refractard, scade frecventa crizelor cu = 50 % fata de inclu-
dere la 46 % pacienti, 13 % devenind ,seizure-free”.

TOPAMAX CA TERAPIE ASOCIATA

Toate studiile clinice care au evaluat tratamentul cu
TPM ca medicatie asociata au avut structuri similare si
au urmarit raspunsul la tratament (cei la care crizele s-au
redus cu 50% fata de preincludere), reducerea crizelor
cu 25 %, sau 75% fatd de preincludere, absenta crizelor,
cresterea frecventei crizelor, evaluarea globala.

Terapie asociata — adulti cu crize partiale

Au fost efectuate sase studii clinice, placebo-contro-
late, dublu-orb, in 10 centre europene si 58 centre ameri-
cane pe 743 pacienti cu crize partiale. Doua dintre ele
au comparat mai multe doze de TPM si placebo, iar patru

au comparat o singurd doza de TPM cu placebo (15, 16,
17,18, 19).

S-a observat cd 41% dintre pacientii tratati cu 200-400
mg TPM au prezentat o reducere a frecventei crizelor cu
50%. Dozele mai mari au adus un beneficiu aditional
mic. TPM ca medicatie asociata determind la 67% dintre
pacienti o reducere a crizelor cu 25%, la 21% cu 75% si
la 5% absenta crizelor. 57% dintre pacienti au prezentat
o scadere a crizelor tonico-clonice secundar generalizate
cu 50%. TPM nu a exacerbat crizele partiale. 77% dintre
pacientii tratati cu TPM au avut o imbunatatire a bolii
fata de numai 34% la grupul placebo.

Guberman A si colab. comunica rezultatele unui stu-
diu pe 263 pacienti cu crize partiale refractare la trata-
ment (19). Concluzia a fost ca topiramatul in doza de
200 mg/zi este benefic ca terapie asociata acestor paci-
enti, chiar cand ei primesc droguri inductoare enzimatic.
Reducerea mediana a crizelor a fost de 44% in lotul tratat,
fata de 20% la placebo (p < 0,001) si doza de 100 mg/zi
pare sa fie benefica, efectul terapeutic fiind vizibil din a
2-a saptamana de tratament.

Un alt studiu pe 213 pacienti cu epilepsie refractara a
urmarit rezultatele unei titrdri lente a 300 mg TPM/zi. Redu-
cerea frecventei mediane a crizelor a fost de 44,4%, pon-
derea celor la care crizele s-au redus cu 50% a fost de 47,6%,
iar a celor fara crize de 9 %. Numai 8% dintre pacienti au
parasit studiul din cauza reactiilor adverse sau a lipsei de
raspuns. Rezultatele sunt comparabile cu cele obtinute in
studii anterioare, dar cu doze de 600 mg/zi TPM (20).

O metaanaliza a 6 trialuri clinice similare ca structura
acuprins 481 pacienti tratati cu doze diferite de TPM (200,
400, 600, 800mg) ca medicatie asociata si 265 pacienti
care au primit placebo (21). S-a demonstrat ca raspunsul
la 200 mg. TPM este similar cu cel la doze mai mari, dar
drop-out-urile cauzate de reactiile adverse au fost mult
mai frecvente la doze > 200 mg. Asadar, doza de 200 mg
zilnic a demonstrat un excelent raport intre eficientd si
tolerabilitate.

Terapie asociata — copii cu crize partiale

Au fost inclusi 86 copii (1-16 ani), cu crize refractare
la DAE standard, intr-un trial multicentric, dublu orb, pla-
cebo controlat. Ei au primit pana la 600 mg TPM zilnic.
Faza de preincludere a durat 8 saptamani, cea de titrare
8 saptamani, iar faza de mentinere post-titrare tot 8 sap-
tamani (22, 23).

TPM s-a dovedit semnificativ mai eficace decat placebo
in controlul crizelor partiale refractare cu sau fard generalizare
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secundara la copii (33% vs. 11% reducerea mediang,
p = 0, 03). Reducerea crizelor cu 50% s-a manifestat la 39
% dintre cei tratati fata de 20% la placebo, iar cu 75% la 17
% vs. 2 %. In lotul tratat cu TPM, 5 % au ramas fara crize.
Un numar de 83 copii a fost urmdrit un timp mediu de 441
zile. 14% dintre ei au ramas fara crize cel putin 6 luni.

Terapie asociata — copii si adulti cu crize
primar generalizate

Un numar de 160 pacienti (4-60 ani), din 29 centre,
au fost inrolati in 2 trialuri, dublu-orb, placebo controlate.
S-a comparat eficienta asocierii TPM (pana la 6 mg/kg/zi)
fata de placebo, la DAE pe care pacientii le primeau deja
(nu mai mult de 2, majoritatea fiind pe VPA si LTC) (24,
25, 26).

Reducerea mediana a crizelor pentru lotul tratat cu
TPM a fost de 57% vs. 27% pentru placebo (p = 0,004).
in subgrupul cu epilepsie mioclonica, TPM a fost foarte
eficient in reducerea crizelor generalizate care nu erau
controlate de DAE clasice. 16% dintre pacienti au rdmas
fara crize pentru cel putin 6 luni de urmarire. Eficienta
TPM s-a dovedit similara la copii si adulti.

Terapie asociata — sindrom Lenox-Gastaut (LG)

Un studiu multicentric, randomizat, placebo-controlat
efectuat pe 98 pacienti cu sd. LG a demonstrat o reducere
mediana semnificativa a crizelor tonice sau atone la 15%
vs. 5 %, in favoarea TPM fata de placebo (p = 0,04) pe o
perioada de urmarire de 6 luni (22, 27). Alt studiu multi-
centric italian similar, pe 45 pacienti, gdseste rezultate ase-
manatoare pentru o doza medie de TPM de 4,1mg /kg/zi.
Dupa o perioada medie de urmarire de 15,8 luni, 40%
dintre pacienti si-au redus crizele cu > 50%. Reactiile ad-
verse usoare sau moderate au fost prezente la 53, 3% dintre
pacienti, constand in ameteli, nervozitate, scaderea apeti-
tului cu sau fard scadere ponderala (28).

TOPAMAX - iN STATUS EPILEPTICUS REFRACTAR

Un numar de 6 cazuri cu status epilepticus refractar la
alte DAE (29) a fost tratat cu TPM in suspensie prin tub
nasogastric (300-1600mg/zi). S-a obtinut iesirea din status
dupa cateva ore sau zile de tratament, inclusiv in cazul
unui pacient de 39 ani cu encefalitd si coma barbiturica.
Nu s-au semnalat reactii adverse in afara letargiilor.

TOPAMAX - iN EPILEPSIA LA FEMEI

Tratamentul epilepsiei la femei trebuie sa tind seama
de unele particularitdti ce depind de sexualitate, con-
ceptie, sarcina, efectele teratogene ale drogurilor, contra-
ceptie, maternitate, menopauza.

La dozele tinta de 200 mg/zi, TPM nu interfera cu nivelele
serice de progesteron si etinil-estradiol, fiind un slab inductor
enzimatic. La doze mai mari de 200 mg TPM/zi, pot aparea
modificari in farmacocinetica acestora (scade usor nivelul
estrogenului) (30).

Nu s-au raportat malformatii ale copiilor proveniti din
mame tratate cu TPM in monoterapie, acestea fiind obser-
vate doar in cadrul politerapiei. Totusi, studiile pe animale
au demonstrat efecte teratogene ale TPM. Malformatiile
sunt similare celor produse de alti inhibitori de anhidraza
carbonica. Studii epidemiologice limitate nu au identificat
un risc crescut de malformatii la copiii nascuti din mame
ce au consumat inhibitori de anhidraza carbonica in timpul
sarcinii. Totusi, TPM trebuie folosit cu prudenta pe perioada
sarcinii, numai daca beneficiile sunt mai mari decét ris-
curile.

TPM traverseaza placenta (31) si se elimind in laptele
matern, copii alimentati la san prezentand concentratii
mici de TPM fara reactii adverse.

Efectul de scadere a greutatii la femei il face chiar de
dorit, in obezitate, diabet si hipertensiune arteriald (32).

STUDII POSTMARKETING - PROFILUL DE SIGURANTA

Experienta foarte mare acumulata prin tratarea a peste
2.500. 000 de pacienti, urmariti pe o perioada de peste
10 ani, a demonstrat ca TPM are un foarte bun profil de
siguranta atat la copii cat si la adulti, atat in monoterapie
cat si ca medicatie asociata.

Cele mai frecvente reactii adverse au fost cele din partea
SNC. Cele mai multe au constat in parestezii, cefalee, ame-
teald, fatigabilitate, somnolenta, greatd, scadere ponderalg,
diaree. Tulburarile cognitive, afectarea vorbirii, bradiki-
nezia, bradipsihia au fost mai frecvent intalnite cand TPM
a fost utilizat ca medicatie asociatd, pe cand paresteziile
au aparut mai frecvent in monoterapie si la doze mari de
TPM (tabelul 3). Majoritatea reactiilor adverse din partea
SNC au fost prezente in primele 2 luni de tratament.

Scaderea ponderala s-a remarcat mai ales la inceputul
tratamentului, fiind dependenta de doza si fiind mai impor-
tantd la pacientii supraponderali si de sex feminin. Pentru

Tabelul 3
Reactii adverse — Pacienti %
RA TPM 100 TPM 200 CBZ 600 VPA 1250
N =210 N =199 N =126 N=78

Parestezii 25 33 4 3
Cefalee 25 18 29 18
Fatigabilitate 20 23 29 18
Somnolenta 12 13 14 15
Ameteli 13 12 16 10
Anorexie 11 14 5 4
Scadere ponderala 10 12 8 1
Insomnie 10 7 3 1
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Tabelul 4
Eficacitatea si siguranta topiramat fafa de alte DAE
GBP LTG VGB TPM
Titrare lenta Nu e necesara Necesara De dorit De dorit
Spectru Ingust Larg Ingust Larg
Valoarea in crize partiale refractare Modesta Modesta Mare Mare
Crize generalizate - Mare - Mare
Interactiuni farmacocinetice - Numeroase T PHT Minime
Reactii adverse Cresterea in SNC (politerapie) | Defectde CV 30% | SNC (politerapie)
greutate
Idiosincrazie Foarte rar Semnificativ Rar Foarte rar
Tabelul 5
ficacitatea DAE noi
TPM VGB LTG GBP TGB FLB (0).¥4
Partiale ++ ++ + + + + +++
Absente + - ++ - - ? -
Mioclonice ++ - +/— ? ? ? -
Tonico-cl. +++ + + + + + +
Sd. LG WEST LG ? ? LG ?
West

doze sub 200mg TPM/zi, greutatea medie pierdutd este
de 1,6 kg, iar pentru doze > 1000 mg/zi este de aproxi-
mativ 6,5 kg. Scaderea greutdtii incepe in primele 3 luni
de tratament, fiind de aproximativ 6 kg dupa 12-18 luni
de tratament. La copii, scaderea ponderala este mai usoara
si tranzitorie, cu o medie de < 5 %.

Riscul de litiaza renald este de 2-4 ori mai mare decat
in populatia generald. Calculii sunt in general din fosfat
de calciu, specifici unei urine alcaline.

S-au raportat pdnd acum aproximativ 70 cazuri de
glaucom la pacienti tratati cu TPM, dar care a fost reversibil
la intreruperea tratamentului.

in general, pacientii acuza reactii adverse in primele
2 luni de tratament, perioada care coincide cu cea mai
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