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TOPAMAX - UN MEDICAMENT
CU VALENTE MULTIPLE
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Rezumat

Topamax este un medicament antiepileptic de generatie noua care datorita unor mecanisme de actiune multiple are si o alta serie de
indicatii terapeutice. Studii recente au demonstrat actiunea eficientd a Topamax asupra mai multor entitati clinice cu mare impact in
populatia generala cum ar fi: migrena, obezitatea, diabetul, polineuropatiile algice, sindroamele maniaco-depresive, sindroamele de
dependenta fata de alcool, barbiturice si opiacee, tremorul esential etc. Lucrarea de fata isi propune o trecere in revista a acestor indicatii
cu scopul de a inlesni medicului neurolog utilizarea intregului potential 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.

Topamax a fost identificat ca medicament cu potential
antiepileptic din 1980. ncepand cu anul 1985 se practica
primele testdri pe voluntari sanatosi, iar din 1986 se desfa-
soara primele teste clinice pe pacienti cu epilepsie. Valoarea
acestuia este confirmata de FDA n anul 1996 cand a fost
acceptat ca medicament antiepileptic pe piata americana.

Din punct de vedere farmacocinetic, topiramatul (TPM)
se absoarbe rapid dupa administrarea orald, atingand
concentratia plasmatica maxima la 2 ore. Timpul de inju-
matatire este de 21 ore. Biodisponibilitatea este de aproxi-
mativ 80 % si nu este influentatd de aportul alimentar. Este
legat de proteinele plasmatice in proportie de 9-17%. Ceea
ce aratd cd o buna parte a medicamentului se afla sub forma
libera — activa. De asemenea, actiunea acestuia nu este
influentata de nivelul proteinelor plasmatice sau de admi-
nistrarea altor medicamente care prezintd o legare plas-
matica mai importanta. Se elimina in mare parte sub forma
nemetabolizata (70%) prin urind (1, 2).

Din punct de vedere farmacodinamic, se remarca
mecanismul de actiune complex al TPM; prin interesarea
mai multor canale ionice (sodiu si calciu), a unor receptori
(GABA, glutamat) si actiune asupra anhidrazei carbonice
(tabelul 1) (3).

TOPAMAXUL SI EPILEPSIA

Topamax este folosit ca monoterapie sau in asociere
cu alte antiepileptice pentru tratarea epilepsiei partiale sau
generalizate a sindromului Lennox-Gastaut sau sindromului

Tabelul 1
Mecanismul de actiune al topiramatului
Loc'u : Mecanism de actiune
de actiune
Canalele de | Blocarea canalelor de Na si limitarea
Na* descarcarilor repetitive voltaj dependente
Receptorii Potenteaza inhibitia mediata GABA la
GABA , nivelul receptorilor GABA, nivel care
nu este influentat de benzodiazepine
sau barbiturice.
Receptorii Blocheaza neuroexcitabilitatea indusa prin
glutamat AMPA/kainate glutamat influentand
activitatea receptorilor non-NMDA.
Canalele de | Usoara reducere a curentului de calciu
Ca++ la nivelul canalelor de calciu voltaj
dependente.
Anhidraza Inhiba izoenzimele Il si IV ale anhidrazei
carbonicd carbonice.

West. Doza minimd eficienta pare a fi 100 mg/zi, la aceasta
doza efectul sau antiepileptic fiind comparabil cu cel
obtinut cu 600 mg/zi carbamazepin si 1250 mg/zi acid
valproic (4). in masura in care la aceasta dozi crizele nu
sunt controlate complet se poate creste progresiv doza
pana la 400 mg/zi (5).

Desi initial a fost rezervat pacientilor cu varsta de peste
doi ani, studii recente sustin eficacitatea si buna toleranta
a acestui medicament si sub aceastd limita. Topiramat a
fost folosit in doze de 24-29 mg/kg/zi pentru tratamentul
sindromului West reusindu-se o reducere semnificativa
a crizelor (6, 7). De asemenea, in asociere cu alte medica-
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mente antiepileptice (acid valproic etc) in doze de 2-10
mg/kg/zi, a indus o scddere cu peste 50% a frecventei
crizelor in sindromul Lennox-Gastaut (8).

in afara folosirii in tratarea epilepsiei, TPM s-a dovedit
eficient si in afectiuni ca migrena, obezitatea, sindroamele
maniaco-depresive, sindroamele de abstinenta dupa al-
cool, benzodiazepine sau opiacee, neuropatia diabeticd,
alte neuropatii algice, tremor, neuroprotectie etc.

TOPAMAXUL, MIGRENA )
S| ALTE FORME DE CEFALEE PRIMARA

Folosirea TPM in tratamentul profilactic al crizelor
migrenoase pleaca de la datele epidemiologice care arata
o comorbiditate intre aceastd boala si epilepsie. Preva-
lenta epilepsiei printre pacientii migrenosi este de 5,9 %
fata de 0,5 % in populatia generala.

Riscul de migrena este de 2 ori mai mare la pacientii
cu epilepsie, fiind amplificat la pacientii cu epilepsie
secundara traumatismelor cranio-cerebrale. Asocierea
este independenta fatd de tipul de criza, varsta de debut,
etiologia, sau antecedentele familiale de epilepsie (9).

Migrena face parte dintre cefaleele primare conform
clasificarii IHS (International Headache Society) 2003,
reprezentand o afectiune paroxisticai manifestata prin
simptome neurologice si vegetative (10). Fiziopatologic,
au existat mai multe teorii care au incercat sa explice
aparitia cefaleei. Cele mai importante sunt teoria vascu-
lara si respectiv neuronald. Din punct de vedere electrofi-
ziologic, pacientii cu migrena prezinta modificari caracte-
ristice ale potentialelor evocate (vizuale, auditive, cogni-
tive) caracterizate printr-un deficit de acomodare (, habi-
tuation” — scaderea fiziologica a amplitudinii raspunsului
evocat in blocuri succesive — in cadrul unei stimulari
repetitive indelungate). Aceasta reactivitate particulara
prezenta in perioada intercritica (la un interval de cel
putin 2-3 zile de o eventuala crizd) este martorul unei
scaderi a nivelului de preactivare sau altfel spus o hipo-
excitabilitate corticald. Nu se poate afirma cu certitudine
daca atacul migrenos este declansat sau doar insotit de o
crestere a excitabilitatii cerebrale, dar cu certitudine
aceste modificdri au loc in preajma crizei (11). TPM poate
interveni tocmai la acest nivel prin proprietdtile sale de
stabilizare a membranei neuronale Tmpiedicand astfel
variatiile importante ale excitabilitatii cerebrale. in doza
de 100 sau 200 mg/zi determina: scaderea frecventei
crizelor migrenoase si scaderea folosirii medicatiei pentru
terapia acutd a migrenei. Efectele benefice apar din prima
lunad de tratament (12, 13).

Cluster headache (cefaleea in ciorchine), o alta forma
de cefalee primara, pare si ea sa fie influentatd favorabil
de tratamentul cu TPM in doze de 25 - 75 mg/zi (14).

TOPAMAXUL SI OBEZITATEA

Citata initial ca efect secundar la pacientii cu epilepsie
tratati cu TPM, scaderea in greutate pare a constitui un
efect terapeutic important. Mecanismul de actiune se

bazeaza pe cresterea activitatii lipoprotein lipazei si
scaderea activitatii leptinelor.

TPM induce o scadere a apetitului, care in formele
severe poate ajunge pana la anorexie nervoasa (15). In
general, induce o scadere a greutatii in medie cu 0,6-1,5
kg/luna, efectul mentinandu-se stabil pe o perioada de
12-18 luni de tratament. Scaderea in greutate este cu
atat mai importantd cu cat excesul ponderal este mai
accentuat (direct proportional cu indicele de masa cor-
porald) si cu doza de TPM. Efectul este prezent si la copii,
fiind de asemenea corelat cu greutatea de la inceputul
tratamentului. Important de semnalat faptul ca in ciuda
scaderii ponderale, TPM nu induce o scadere a ritmului
de crestere in inaltime (16, 17).

TOPAMAXUL S| POLINEUROPATIA DIABETICA

Studiile experimentale pe culturi de celule tratate cu
ser de la bolnavii diabetici au ardtat ca TPM are efect
neuroprotectiv prin blocarea apoptozei si stimularea proli-
ferdrii neuronale. De asemenea, induce cresterea lungimii
dendritelor avand rol in regenerarea nervoasa (18, 19).

Tratamentul cu Topamax timp de zece saptamani a
dus la ameliorarea vitezelor de conducere nervoasa. Nu
n ultimul rand, controlul excesului ponderal trebuie avut
in vedere in fata unui bolnav diabetic la care se reco-
manda tratament cu TPM.

TOPAMAXUL S| DUREREA

TPM pare de asemenea eficient si in alte forme de
neuropatie dureroasa, in special in formele care prezinta
si alodinie. TPM s-a dovedit eficient in sindroame algo-
neurodistrofice, nevralgia de trigemen, nevralgii intercos-
tale (20, 21).

O forma particulard o reprezinta sindroamele algice
paroxistice din scleroza multipla. Acestea cuprind: nevral-
gia de trigemen, spasmul tonic dureros, disestezii si pares-
tezii. Topiramat in doza medie de 340 mg/zi induce o
reducere semnificativda a simptomelor algice, dar fara a
reusi inlaturarea lor (22).

TOPAMAXUL, SINDROAMELE MANIACO-DEPRESIVE
SI SCHIZOFRENIA

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

* dezechilibrul intre una sau mai multe cdi de
neurotransmisie in care rolul principal fi
revine sistemului GABA.
alterarea transductiei semnalului la nivel celular,
cu implicarea cascadei de mesageri secunzi si/
sau tertiari, precum si prin implicarea canalelor
ionice membranare.
disfunctionalitati la nivelul fosfatidil-inozitolului
si sistemelor diglicerol-proteinkinaze (23).
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Actionand pe cel putin doua dintre aceste verigi (me-
diatia GABA si canalele ionice), TPM fsi gaseste astfel
locul in tratamentul acestor afectiuni constituind chiar o
terapie de electie in cazul sindroamelor bipolare asociate
cu obezitate (24, 25).

TOPAMAXUL SI SINDROAMELE
DE DEPENDENTA FATA DE BARBITURICE,
OPIACEE, ALCOOL

Topiramatul pare a fi eficient in tratarea sindromului
de dependentad la benzodiazepine. Ca mecanism de ac-
tiune se presupune efectul de blocare a cresterii glutama-
tului, dar nu sunt excluse si modularea neuronilor nor-
adrenergici de la nivelul locus coeruleus. Prin acelasi
mecanism, inhibarea receptorilor AMPA (alpha-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid), topira-
matul actioneaza si in cazul dependentei la preparate
opiacee (26).

Topiramatul pare a fi foarte eficient in tratarea crizelor
tonico — clonice aparute in contextul sindromului de
abstinenta la alcool.

Topiramatul (pana la 300 mg/zi) este superior fata de
placebo ca terapie adjuvanta in tratamentul dependentei
de alcool (27).
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