
Revista Românå de Neurologie – Vol. II, Nr. 4, An 2003

11

TOPAMAX – UN MEDICAMENT
CU VALENºE MULTIPLE
D.C. Popescu, V. Bohotin, Cåtålina-Roxana Bohotin

Universitatea de Medicinå ¿i Farmacie Ia¿i

Topamax a fost identificat ca medicament cu poten¡ial
antiepileptic din 1980. Începând cu anul 1985 se practicå
primele teståri pe voluntari sånåto¿i, iar din 1986 se desfå-
¿oarå primele teste clinice pe pacien¡i cu epilepsie. Valoarea
acestuia este confirmatå de FDA în anul 1996 când a fost
acceptat ca medicament antiepileptic pe pia¡a americanå.

Din punct de vedere farmacocinetic, topiramatul (TPM)
se absoarbe rapid dupå administrarea oralå, atingând
concentra¡ia plasmaticå maximå la 2 ore. Timpul de înju-
måtå¡ire este de 21 ore. Biodisponibilitatea este de aproxi-
mativ 80 % ¿i nu este influen¡atå de aportul alimentar. Este
legat de proteinele plasmatice în propor¡ie de 9-17%. Ceea
ce aratå cå o bunå parte a medicamentului se aflå sub formå
liberå – activå. De asemenea, ac¡iunea acestuia nu este
influen¡atå de nivelul proteinelor plasmatice sau de admi-
nistrarea altor medicamente care prezintå o legare plas-
maticå mai importantå. Se eliminå în mare parte sub formå
nemetabolizatå (70%) prin urinå (1, 2).

Din punct de vedere farmacodinamic, se remarcå
mecanismul de ac¡iune complex al TPM; prin interesarea
mai multor canale ionice (sodiu ¿i calciu), a unor receptori
(GABA, glutamat) ¿i ac¡iune asupra anhidrazei carbonice
(tabelul 1) (3).

TOPAMAXUL ªI EPILEPSIA

Topamax este folosit ca monoterapie sau în asociere
cu alte antiepileptice pentru tratarea epilepsiei par¡iale sau
generalizate a sindromului Lennox-Gastaut sau sindromului

Rezumat
Topamax este un medicament antiepileptic de genera¡ie nouå care datoritå unor mecanisme de ac¡iune multiple are ¿i o altå serie de

indica¡ii terapeutice. Studii recente au demonstrat ac¡iunea eficientå a Topamax asupra mai multor entitå¡i clinice cu mare impact in
popula¡ia generalå cum ar fi: migrena, obezitatea, diabetul, polineuropatiile algice, sindroamele maniaco-depresive, sindroamele de
dependen¡å fa¡å de alcool, barbiturice ¿i opiacee, tremorul esen¡ial etc. Lucrarea de fa¡å î¿i propune o trecere în revistå a acestor indica¡ii
cu scopul de a înlesni medicului neurolog utilizarea întregului poten¡ial terapeutic al acestui medicament.

Abstract
Topamax, a new generation antiepileptic drug, through its complex mechanisms of action can be used also in different other diseases.

Latest studies demonstrate that Topamax is useful in many diseases such as: migraine, obesity, diabetes mellitus, bipolar disorders, alcohol,
barbiturate and opiate withdrawal syndrome, essential tremor. The article is focused on these „non antiepileptic“ indications, trying to
help the neurologist to employ all therapeutic effects of topiramate.

West. Doza minimå eficientå pare a fi 100 mg/zi, la aceastå
dozå efectul såu antiepileptic fiind comparabil cu cel
ob¡inut cu 600 mg/zi carbamazepin ¿i 1250 mg/zi acid
valproic (4). În måsura în care la aceastå dozå crizele nu
sunt controlate complet se poate cre¿te progresiv doza
pânå la 400 mg/zi (5).

De¿i ini¡ial a fost rezervat pacien¡ilor cu vârstå de peste
doi ani, studii recente sus¡in eficacitatea ¿i buna toleran¡å
a acestui medicament ¿i sub aceastå limitå. Topiramat a
fost folosit în doze de 24-29 mg/kg/zi pentru tratamentul
sindromului West reu¿indu-se o reducere semnificativå
a crizelor (6, 7). De asemenea, în asociere cu alte medica-

Tabelul 1
Mecanismul de ac¡iune al topiramatului

Locul  
de ac¡iune 

Mecanism de ac¡iune 

Canalele de 
Na+   

Blocarea canalelor de Na ¿i limitarea 
descårcårilor repetitive voltaj dependente 

Receptorii 
GABA A              

Poten¡eazå inhibi¡ia mediatå GABA la 
nivelul receptorilor GABAA nivel care 
nu este influen¡at de benzodiazepine 
sau barbiturice. 

Receptorii 
glutamat 

Blocheazå neuroexcitabilitatea induså prin 
AMPA/kainate glutamat influen¡ând 
activitatea receptorilor non-NMDA. 

Canalele de 
Ca++  

U¿oarå reducere a curentului de calciu  
la nivelul canalelor de calciu voltaj 

dependente. 
Anhidraza 

carbonicå 
Inhibå izoenzimele II ¿i IV ale anhidrazei 

carbonice. 
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mente antiepileptice (acid valproic etc) în doze de 2-10
mg/kg/zi, a indus o scådere cu peste 50% a frecven¡ei
crizelor în sindromul Lennox-Gastaut (8).

În afara folosirii în tratarea epilepsiei, TPM s-a dovedit
eficient ¿i în afec¡iuni ca migrena, obezitatea, sindroamele
maniaco-depresive, sindroamele de abstinen¡å dupå al-
cool, benzodiazepine sau opiacee, neuropatia diabeticå,
alte neuropatii algice, tremor, neuroprotec¡ie etc.

TOPAMAXUL, MIGRENA
ªI ALTE FORME DE CEFALEE PRIMARÅ

Folosirea TPM în tratamentul profilactic al crizelor
migrenoase pleacå de la datele epidemiologice care aratå
o comorbiditate între aceastå boalå ¿i epilepsie. Preva-
len¡a epilepsiei printre pacien¡ii migreno¿i este de 5,9 %
fa¡å de 0,5 % în popula¡ia generalå.

Riscul de migrenå este de 2 ori mai mare la pacien¡ii
cu epilepsie, fiind amplificat la pacien¡ii cu epilepsie
secundarå traumatismelor cranio-cerebrale. Asocierea
este independentå fa¡å de tipul de crizå, vârsta de debut,
etiologia, sau antecedentele familiale de epilepsie (9).

Migrena face parte dintre cefaleele primare conform
clasificårii IHS (International Headache Society) 2003,
reprezentând o afec¡iune paroxisticå manifestatå prin
simptome neurologice ¿i vegetative (10). Fiziopatologic,
au existat mai multe teorii care au încercat så explice
apari¡ia cefaleei. Cele mai importante sunt teoria vascu-
larå ¿i respectiv neuronalå. Din punct de vedere electrofi-
ziologic, pacien¡ii cu migrenå prezintå modificåri caracte-
ristice ale poten¡ialelor evocate (vizuale, auditive, cogni-
tive) caracterizate printr-un deficit de acomodare („habi-
tuation“ – scåderea fiziologicå a amplitudinii råspunsului
evocat în blocuri succesive – în cadrul unei stimulåri
repetitive îndelungate). Aceastå reactivitate particularå
prezentå în perioada intercriticå (la un interval de cel
pu¡in 2-3 zile de o eventualå crizå) este martorul unei
scåderi a nivelului de preactivare sau altfel spus o hipo-
excitabilitate corticalå. Nu se poate afirma cu certitudine
dacå atacul migrenos este declan¿at sau doar înso¡it de o
cre¿tere a excitabilitå¡ii cerebrale, dar cu certitudine
aceste modificåri au loc în preajma crizei (11). TPM poate
interveni tocmai la acest nivel prin proprietå¡ile sale de
stabilizare a membranei neuronale împiedicând astfel
varia¡iile importante ale excitabilitå¡ii cerebrale. În doza
de 100 sau 200 mg/zi determinå: scåderea frecven¡ei
crizelor migrenoase ¿i scåderea folosirii medica¡iei pentru
terapia acutå a migrenei. Efectele benefice apar din prima
lunå de tratament (12, 13).

Cluster headache (cefaleea în ciorchine), o altå formå
de cefalee primarå, pare ¿i ea så fie influen¡atå favorabil
de tratamentul cu TPM în doze de 25 - 75 mg/zi (14).

TOPAMAXUL ªI OBEZITATEA

Citatå ini¡ial ca efect secundar la pacien¡ii cu epilepsie
trata¡i cu TPM, scåderea în greutate pare a constitui un
efect terapeutic important. Mecanismul de ac¡iune se

bazeazå pe cre¿terea activitå¡ii lipoprotein lipazei ¿i
scåderea activitå¡ii leptinelor.

TPM induce o scådere a apetitului, care în formele
severe poate ajunge pânå la anorexie nervoaså (15). În
general, induce o scådere a greutå¡ii în medie cu 0,6-1,5
kg/lunå, efectul men¡inându-se stabil pe o perioadå de
12-18 luni de tratament. Scåderea în greutate este cu
atât mai importantå cu cât excesul ponderal este mai
accentuat (direct propor¡ional cu indicele de maså cor-
poralå) ¿i cu doza de TPM. Efectul este prezent ¿i la copii,
fiind de asemenea corelat cu greutatea de la începutul
tratamentului. Important de semnalat faptul cå în ciuda
scåderii ponderale, TPM nu induce o scådere a ritmului
de cre¿tere în înål¡ime (16, 17).

TOPAMAXUL ªI POLINEUROPATIA DIABETICÅ

Studiile experimentale pe culturi de celule tratate cu
ser de la bolnavii diabetici au aråtat cå  TPM are efect
neuroprotectiv prin blocarea apoptozei ¿i stimularea proli-
ferårii neuronale. De asemenea, induce cre¿terea lungimii
dendritelor  având rol în regenerarea nervoaså  (18, 19).

Tratamentul cu Topamax timp de zece såptåmâni a
dus la ameliorarea vitezelor de conducere nervoaså. Nu
în ultimul rând, controlul excesului ponderal trebuie avut
în vedere în fa¡a unui bolnav diabetic la care se reco-
mandå tratament cu TPM.

TOPAMAXUL ªI DUREREA

TPM pare de asemenea eficient ¿i în alte forme de
neuropatie dureroaså, în special în formele care prezintå
¿i alodinie. TPM s-a dovedit eficient în sindroame algo-
neurodistrofice, nevralgia de trigemen, nevralgii intercos-
tale (20, 21).

O formå particularå o reprezintå sindroamele algice
paroxistice din scleroza multiplå. Acestea cuprind: nevral-
gia de trigemen, spasmul tonic dureros, disestezii ¿i pares-
tezii. Topiramat în doza medie de 340 mg/zi induce o
reducere semnificativå  a simptomelor algice, dar fårå a
reu¿i înlåturarea lor (22).

TOPAMAXUL, SINDROAMELE MANIACO-DEPRESIVE
ªI SCHIZOFRENIA

Substratul fiziopatologic al tulburårilor psihice de tipul
sindroamelor maniaco-depresive sau schizofreniei este
departe de a fi elucidat, dar pare a implica unele elemente
cum ar fi:

• dezechilibrul între una sau mai multe cåi de
neurotransmisie în care rolul principal îi
revine sistemului GABA.

• alterarea transduc¡iei semnalului la nivel celular,
cu implicarea cascadei de mesageri secunzi ¿i/
sau ter¡iari, precum ¿i prin implicarea canalelor
ionice membranare.

• disfunc¡ionalitå¡i la nivelul fosfatidil-inozitolului
¿i sistemelor diglicerol-proteinkinaze (23).
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Ac¡ionând pe cel pu¡in douå dintre aceste verigi (me-
dia¡ia GABA ¿i canalele ionice), TPM î¿i gåse¿te astfel
locul în tratamentul acestor afec¡iuni constituind chiar o
terapie de elec¡ie în cazul sindroamelor bipolare asociate
cu obezitate (24, 25).

TOPAMAXUL ªI SINDROAMELE
DE DEPENDENºÅ FAºÅ DE BARBITURICE,

OPIACEE, ALCOOL

Topiramatul pare a fi eficient în tratarea sindromului
de dependen¡å la benzodiazepine. Ca mecanism de ac-
¡iune se presupune efectul de blocare a cre¿terii glutama-
tului, dar nu sunt excluse ¿i modularea neuronilor nor-
adrenergici de la nivelul locus coeruleus. Prin acela¿i
mecanism, inhibarea receptorilor AMPA (alpha-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid), topira-
matul ac¡ioneazå ¿i în cazul dependen¡ei la preparate
opiacee (26).

Topiramatul pare a fi foarte eficient în tratarea crizelor
tonico – clonice apårute în  contextul sindromului de
abstinen¡å la alcool.

Topiramatul (pânå la 300 mg/zi) este superior fa¡å de
placebo ca terapie adjuvantå în tratamentul dependen¡ei
de alcool (27).

TOPAMAXUL ªI TREMORUL

De¿i sunt necesare studii suplimentare, TPM în doze
de 200-400 mg/zi pare a fi eficient în tratamentul tremo-
rului cerebelos ¿i al tremorului esen¡ial (28, 29).

TOPAMAXUL ªI NEUROPROTECºIA

Alåturi de alte medicamente antiepileptice noi (lamo-
trigin, tiagabin), TPM prezintå un poten¡ial neuroprotector
atât în cazul crizelor de epilepsie cât ¿i în unele boli neuro-
degenerative. TPM traverseazå bariera hemato-encefalicå
¿i scade eliberarea de glutamat dupå traumatisme cranio-
cerebrale prezentând un efect neuroprotector. Studii expe-
rimentale pe culturi de celule au aråtat un  efect protector
asupra celulelor nervoase expuse la ac¡iunea toxicå a
dozelor crescute de glutamat (30, 31).

CONCLUZII

Prin spectrul såu foarte larg, TOPAMAX reprezintå o
solu¡ie terapeuticå eficientå în câteva dintre principalele
maladii generatoare de probleme de sånåtate publicå:
epilepsia, migrena, excesul ponderal, dependen¡a de
alcool, sindroamele bipolare, neuropatia diabeticå etc.
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