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Topiramat, lek przeciwpadaczkowy Il generacji - nowe
mozliwosci zastosowania terapeutycznego

Topiramate, antiepileptic drug of second generation — new applications

Zaktad Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego w Fodzi

STRESZCZENIE

Topiramat jest lekiem przeciwpadaczkowym II generacji, wykazujgcym szeroki zakres dzialania przeciwdrgawkowego
zaréwno w modelach eksperymentalnych jak i klinicznych. Wykazuje wielokierunkowy mechanizm dziatania przeciw-
drgawkowego, co moze ttumaczy¢ jego wysoka skutecznosé. Przede wszystkim zwieksza aktywno$¢ receptora GABA-A,
blokuje receptory dla pobudzajacych aminokwaséw typu AMPA i kainowe, przy braku wptywu na receptory NMDA oraz na-
pieciowo-zalezne kanaly sodowe. Ponadto hamuje kanaly wapniowe typu L oraz ogranicza uwalnianie wtérnych przekaz-
nikéw zaleznych od wapnia, pobudza kanaly potasowe i stabo hamuje kilka izoenzymoéw anhydrazy weglanowej. Obecnie
zatwierdzonym wskazaniem dla topiramatu oprécz padaczki jest profilaktyka migreny u dorostych. Wielokierunkowy me-
chanizm dziatania topiramatu moze tlumaczy¢ jego skutecznosé takze w innych jednostkach chorobowych. Liczne badania
kliniczne potwierdzaja mozliwos¢ jego wykorzystania w uzaleznieniach, zaburzeniach odzywiania, bélu neuropatycznym,
chorobach psychicznych, stresie pourazowym, drzeniu samoistnym czy zespole Gillesa de la Tourette’a.

SUMMARY

Topiramate is a second generation antiepileptic drug, with a wide range of anticonvulsive activity, both in experimental
models and clinical trials. Topiramate has multiple mechanism of action including enhancement of GABA-A transmission
and blocking the excitatory glutamate neurotransmission by AMPA and kainate receptors but not by NMDA receptors.
Moreover, topiramate blocks sodium voltage channels as also calcium channels type L. and decrease some of neurotran-
smitters release, enhances the potassium ion channels as well as inhibits carbonic anhydrase. Topiramate is present
approved for the treatment of epilepsy and migraine prevention in adults. Multifaceted mechanism of action of topiramate
may explain its therapeutic activity also in other diseases. Numerous clinical trials confirm its efficacy in drug and alcohol
dependence, eating disorder, neuropathic pains, mental diseases, the posttraumatic stress disorders, essential tremor or
Gilles de la Tourette syndrome.

Stowa kluczowe: topiramat, migrena, uzaleznienia, zaburzenia odzywiania, b6l neuropatyczny, drzenie samoistne
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WSTEP

Topiramat jest pochodng amidosulfonianowa wy-
stepujacego naturalnie monocukru D-fruktozy. Jego
pelna nazwa brzmi 2,3:4,5-bis-O-(1-metyletylidie-
no)-B-D-amidosulfonian fruktopiranozy. Topiramat
pierwotnie zostal zsyntetyzowany jako lek przeciw-
cukrzycowy w ramach projektu badawczego, ktérego
celem bylo otrzymanie analogu fruktozo-1,6-difosfo-
ranu, zdolnego do blokowania enzymu 1,6-difosfatazy

i w ten sposdb blokujacego glukoneogeneze. Niestety
badania nie wykazaly oczekiwanej aktywnosci hipo-
glikemizujacej, natomiast strukturalne podobienstwo
czasteczki O-sulfaminianu w topiramacie do cza-
steczki sulfonamidu w acetazolamidzie sktonito do
badan, majacych na celu ocene jego potencjalnej ak-
tywnosci przeciwdrgawkowe;.

Topiramat wykazatl szeroki zakres dziatania prze-
ciwdrgawkowego w modelach eksperymentalnych,
jak i p6Zniej w badaniach klinicznych. Jego wysoka
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skutecznos¢ mozna tlumaczyé wielokierunkowym
mechanizmem dzialania, polegajacym na zwieksza-
niu aktywnosci receptora GABA-A poprzez wplyw na
czestotliwos$é otwarcia kanatu i zwiekszenie naptywu
jonéw chlorkowych do komérki (White i wsp., 1997)
oraz na blokowaniu receptoréw dla pobudzajacych
aminokwasow typu AMPA i kainowych, przy braku
wplywu na receptory NMDA (Gibbs i wsp., 2000).
Ponadto, topiramat blokuje napieciowo-zalezne kana-
ty sodowe, co powoduje skrécenie czasu trwania po-
tencjaléw neuronalnych oraz zmniejszenie ich ilosci
w czasie wyladowan padaczkowych (Taverna i wsp.,
1999). Do innych dziatan topiramatu, o mniejszym
znaczeniu klinicznym, nalezy hamowanie kanaléw
wapniowych typu L oraz ograniczenie uwalniania
wtornych przekaznikéw zaleznych od wapnia (Zhang
i wsp., 2000), jak réwniez pobudzanie kanaléw po-
tasowych (Herrero i wsp., 2002). Topiramat hamu-
je rowniez kilka izoenzyméw anhydrazy weglanowej
(Dodgson i wsp., 2000). Ten mechanizm dziatania
ma niewielki efekt przeciwdrgawkowy, natomiast
zwieksza ryzyko powstawania zlogéw nerkowych
(Shank i wsp., 1994).

Topiramat zostal wprowadzony do lecznictwa jako
lek przeciwpadaczkowy, ale obecnie jest zarejestro-
wany réwniez do prewencji migreny u dorostych, po
starannej ocenie innych mozliwych opcji terapeu-
tycznych (nie jest przeznaczony do leczenia napadu
migreny).

Coraz wiecej badann klinicznych wskazuje na
skuteczno$¢ topiramatu w innych jednostkach cho-
robowych takich jak: uzaleznienia, zaburzenia odzy-
wiania, stres pourazowy, choroby psychiczne, drzenie
samoistne, béle r6znego pochodzenia czy zesp6t Gil-
lesa de la Tourette’a.

UZALEZNIENIA

Leczenie uzaleznien stanowi duze wyzwanie dla
wspoéliczesnej farmakoterapii. Pomimo istnienia ca-
tego szeregu lekéw stosowanych w terapii zespotu
odstawienia oraz wydluzenia okresu abstynencji pro-
blem uzaleznienh nadal pozostaje otwarty.

Topiramat ze wzgledu na swdj zlozony i wielo-
kierunkowy mechanizm dzialania moze okazaé sie
bardzo przydatnym lekiem. Wiadomo, ze przewlekle
podawanie substancji uzalezniajacych moze miedzy
innymi prowadzi¢ do wzmozonej ekspresji podjedno-
stek GIuR1 receptora AMPA w neuronach dopami-
nergicznych, co nasila aktywno$é uktadu mezolim-
bicznego (Fitzgerald i wsp., 1996). Zwiekszona eks-
presja tych podjednostek jest szczegdlnie widoczna

w zespole zalezno$ci alkoholowej, gdzie hamujace
dzialanie topiramatu na receptory AMPA moze oka-
zad sie szczegdlnie przydatne.

Wiele randomizowanych badan klinicznych kon-
trolowanych placebo potwierdza duza skutecznosé
topiramatu w leczeniu zaleznosci alkoholowej (John-
son i wsp., 2003, 2004, 2007; Miranda i wsp., 2007).
Topiramat wyraznie zmniejsza liczbe ,,drink6w” wypi-
janych w ciggu dnia, wydluza okres abstynencji oraz
zmniejsza liczbe dni tzw. ciezkiego picia (Johnson
i wsp., 2003), a ponadto poprawia ogélng jakosé¢ zy-
cia oraz psychiczne samopoczucie pacjentéw (John-
son i wsp., 2004, 2007). Zaobserwowano réwniez,
7e stosowanie topiramatu skutecznie zabezpiecza
pacjentéw przed wystapieniem toniczno-klonicznych
napadéw drgawkowych, zwigzanych z odstawieniem
alkoholu (Rustembegovic i wsp., 2002).

Poréwnujac topiramat z naltreksonem, jednym
z najskuteczniejszych lekéw stosowanych obecnie
w leczeniu zaleznosci alkoholowej, stwierdzono jego
wiekszg skuteczno$é w zmniejszaniu spozycia alko-
holu i wydtuzaniu czasu trwania abstynencji (Baltieri
iwsp., 2008).

Zullino i wsp. (2002) zaobserwowali, ze topiramat
podawany wraz z innymi lekami skraca czas objawéw
odstawienia heroiny i zasugerowali przydatno$¢ topi-
ramatu w leczeniu tego uzaleznienia. Ich obserwacje
potwierdzono w badaniach klinicznych z podwdjnie
Slepa préba, w ktérych uczestniczyto 149 pacjentéw
uzaleznionych od heroiny. Zaobserwowano istotne
zmniejszenie objawéw zaréwno obiektywnych jak
i subiektywnych w grupie leczonej topiramatem juz
po 3. dniu podawania leku (Mokhber i wsp., 2009).

Topiramat wydaje sie by¢ réwniez skuteczny w te-
rapii uzaleznieniu od kokainy, co potwierdzaja dwa
badania kliniczne. W pierwszym, 13-tygodniowym
badaniu pilotazowym z podwdjnie Slepa probg na 40
ochotnikach, wykazano, ze 59% os6b w grupie topi-
ramatu osiggneto 3 lub wiecej tygodni cigglej absty-
nencji od kokainy w poréwnaniu do 26% ochotnikéw
otrzymujacych placebo. Abstynencje badano miedzy
innymi kontrolujac obecno$é¢ w moczu metabolitu
kokainy — benzyloekgoniny (Kampman i wsp., 2004).
W nastepnym badaniu otwartym, bez grupy kontrol-
nej réwniez zaobserwowano znaczng redukcje czasu
trwania i intensywnosci glodu kokainowego, ale tylko
u 25% badanych (Reis i wsp., 2008).

W 2006 roku opublikowano wyniki wstepnych ba-
dan klinicznych dotyczacych uzaleznienia od nikoty-
ny, w ktérych odnotowano ograniczenie wypalanych
papieroséw o ponad 50% u 8 z 13 ochotnikéw przyj-
mujacych topiramat. Niektérzy pacjenci calkowicie
rzucili palenie i utrzymywali abstynencje przez caly
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okres obserwacji (Khazaal i wsp., 2006). Anthenel-
li i wsp. (2008) zauwazyli znaczna réznice w odpo-
wiedzi na leczenie topiramatem w zaleznosci od plci.
Mezczyzni otrzymujacy topiramat 16 razy czesciej
osiggali dlugotrwalg abstynencje w poréwnaniu do ko-
biet, oraz 4 razy czesciej w poréwnaniu do mezczyzn
otrzymujgcych placebo. Ponadto w grupie mezczyzn
leczonych topiramatem zaobserwowano istotniejsze
zmniejszenie objawéw odstawienia w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo jak réwniez do obu grup
kobiet. Dodatkowo w grupie otrzymujacej topiramat
zaobserwowano spadek masy ciala w przeciwienstwie
do grupy placebo, w ktorej obserwowano jej wzrost.

Topiramat prébowano réwniez stosowaé w uzalez-
nieniach behawioralnych. Zaobserwowano jego sku-
teczno$¢ w pojedynczych przypadkach kleptomanii
(Dannon, 2003), niekontrolowanych zakupéw (Gu-
zman i wsp., 2007), uzaleznieniu od hazardu (Dan-
non i wsp., 2005) czy kompulsywnych zachowaniach
seksualnych (Khazaal i wsp., 2006).

ZABURZENIA ODZYWIANIA

Otylosé

Zainteresowanie topiramatem jako potencjalnym
lekiem w leczeniu otylos$ci wynikalo z obserwacji jego
wplywu na mase ciata i apetyt podczas stosowania
go w réznych jednostkach chorobowych: padacz-
ce (Sachdeo i wsp., 1999), migrenie (Storey i wsp.,
2001) oraz w chorobie dwubiegunowej (Chengappa
i wsp., 2002). Znaczny spadek masy ciala jako efekt
uboczny sktonit do dalszych badan majacych na celu
sprawdzenie przydatnosci topiramatu w leczeniu oty-
tosci.

W badaniach laboratoryjnych Lalonde i wsp.
(2004) zaobserwowali spadek masy ciala i zmniejsze-
nie spozycia pokarmu u samic myszy linii C57BL/6]
podczas podawania topiramatu. Podobne wyniki
otrzymali Richard i wsp., (2000) w badaniach na
szczurach linii Wistar i Zucker. Dodatkowo zwrécili
oni uwage na korzystny wplyw topiramatu na regula-
cje bilansu energetycznego. Analizy wykazaly zmniej-
szenie odkladania tluszczu i zwiekszenie aktywnos$ci
lipazy lipoproteinowej. Dalsze badania wykazaly, ze
oprocz zaleznego od dawki istotnego zmniejszenia
masy ciala, spada poziom glukozy i tréjglicerydow
oraz zwieksza sie wrazliwo$¢ na insuline u szczuréw
linii Zucker, bedacej powszechnie stosowanym mo-
delem dos$wiadczalnym cukrzycy typu 2. Zaobserwo-
wano rowniez, ze topiramat reguluje ekspresje genéw
zwigzanych z beta-oksydacja (spalaniem) kwasow
tluszczowych poprzez zmniejszenie ekspresji genow

dla ligazy a zwiekszenie dla izomerazy i tioesterazy, co
sugeruje, ze dzialanie leku zwigzane jest m.in. z me-
tabolizmem lipidow (Liang i wsp., 2006).

Dokladny mechanizm, przez ktéry topiramat
wplywa na mase ciata i spozywanie pokarmu pozo-
staje nadal nieznany. Jednak mozna przypuszczaé,
ze duzg role odgrywa tutaj wplyw na receptory gluta-
minianergiczne, poniewaz w badaniu na zwierzetach
wykazano, ze stymulowanie podwzgérza bocznego
przez glutaminian i agonistow receptora glutaminia-
nergicznego, w tym receptora AMPA i kainowego po-
woduje intensywny, szybki i zalezny od dawki wzrost
spozycia pokarmu (Stanley i wsp., 1993).

Badania kliniczne

W 2003 roku Ben-Menachem i wsp. przeprowa-
dzili prospektywne otwarte roczne badanie nad wptly-
wem topiramatu na mase ciata u pacjentéw z padacz-
ka, ktérym topiramat dolgczono do innych otrzymy-
wanych juz lekéw przeciwpadaczkowych. Zaobser-
wowano znaczny spadek masy ciala u ponad 80% le-
czonych, ktéry srednio wynosit 3 kg po 3 miesigcach
i 5,9 kg po roku. Przy czym wiekszy efekt zauwazono
u os6b bardziej otylych ($rednio 4,2 kg/3 miesigce
i 10,9 kg/rok), u ktérych dodatkowo zaobserwowa-
no wieksza tolerancje glukozy. Odnotowano réwniez
duze zmniejszenie stezenia cholesterolu oraz leptyny.
Podczas badania pacjenci zgtaszali zmniejszenie ape-
tytu w pierwszych trzech miesigcach, jednak pézniej
spozycie kalorii wracato do normy przy jednoczesnym
dalszym spadku masy ciala (Ben-Menachem i wsp.,
2003). Oprécz zmniejszania masy ciala, topiramat
dodatkowo obnizal cisnienie tetnicze krwi (Tonstad
i wsp., 2005; Stenlof i wsp., 2007) oraz poziom he-
moglobiny glikowanej HbA(1C), a takze wplywal na
regulacje homeostazy glukozy u oséb z nieleczong cu-
krzyca typu drugiego (Stenléfi wsp., 2007).

Inne zaburzenia odzywiania

Topiramat okazal sie skutecznym lekiem takze
w leczeniu innych zaburzen odzywiania: w bulimii,
kompulsywnym objadaniu sie oraz w zaburzeniach
jedzenia zwigzanych ze snem. Chociaz w tym przy-
padku doktadny mechanizm dziatania topiramatu nie
jest znany, uwaza sie, ze gléwna role moze odgrywac
modulacja aktywnosci ukladéw GABA-ergicznego
i glutaminianergicznego, ktére odpowiadajg za kon-
trole impulséw.

Efektywno$é topiramatu w leczeniu bulimii zo-
stala potwierdzona w kilku randomizowanych bada-
niach klinicznych z podwdjnie Slepg proba. Podczas
10-tygodniowego badania na grupie 69 oséb wyka-
zano zmniejszenie czestosci epizodéw objadania sie
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w ciggu tygodnia w poréwnaniu z placebo o 48,2% vs
17,7% i ,,oczyszczania sie” 0 43,4% vs 16,6% (Hoopes
i wsp., 2003). W innych badaniach stwierdzono row-
niez zmniejszenie leku, depresji i polepszenie ogdl-
nego stanu zdrowia pacjentéw (Hedges i wsp., 2003)
oraz dodatkowo spadek masy ciata (Nickel i wsp.,
2005).

W dwoéch randomizowanych badaniach klinicz-
nych zaobserwowano skutecznos¢ topiramatu w kom-
pulsywnym objadaniu sie. Podczas 14-tygodniowego
badania z podwdjnie Slepg préba przeprowadzonego
na grupie 61 pacjentéw zaobserwowano, ze topira-
mat istotnie zmniejszal czestos¢ napadéw objadania
w poréwnaniu z placebo (94% vs 46%) i powodowat
utrate masy ciala srednio o 5,9 kg (McElroy i wsp.,
2003). Podobnie znaczny spadek masy ciala i czesto-
Sci epizodéw objadania sie uzyskano kilka lat p6Zniej
podczas 16-tygodniowego badania, w ktérym uczest-
niczylto 407 oséb (McElroy i wsp., 2007).

STRES POURAZOWY

Skuteczno$¢ topiramatu w stresie pourazowym
(PTSD - Post-traumatic Stress Disorder) wykazano
w kilku badaniach klinicznych. W badaniu otwartym
na 35 ochotnikach z PTSD oceniano wplyw topira-
matu, stosowanego zaréwno w monoterapii (7 oséb)
jak i jako leku uzupelniajacego (28 osob). Zaobser-
wowano istotne zmniejszenie koszmaréw nocnych
u 79% i retrospekcji u 86% badanych. Skutecznosé¢
zgtaszalo 95% ochotnikéw otrzymujacych lek w daw-
ce 75 mg/dobe i 91% otrzymujacych 100 mg/dobe
(Berlant i van Kammen, 2002).

Podobne wyniki uzyskano 2 lata pézniej, gdzie od-
notowano ponad 30-procentows redukcje objawdéw
u potowy badanych po Srednio 9 dniach leczenia
(Berlant, 2004) i potwierdzono je w badaniu rando-
mizowanym z podwdjnie Slepa prébg (Tucker i wsp.,
2007).

Przypuszczalnym mechanizmem odpowiedzial-
nym za podniesienie progu koszmaréw i wspomnien,
mogacym wyjasniaé skutecznos¢ topiramatu w PTSD
jest stabilizacja receptor6w AMPA (Zullino i wsp.,
2003). Ponadto wiadomo, ze w stresie gwaltownie
wzrasta stezenie endogennej beta-endorfiny, ktére
nastepnie stopniowo obniza sie az do wystapienia jej
deficytu, co powoduje, ze cztowiek odczuwa niepokdj,
drazliwo$¢ i depresje. Hoffman i wsp. (1989) zasu-
gerowali, ze przewlekly niski poziom beta-endorfiny
w 0soczu 0s6b cierpigcych na stres pourazowy moze
odgrywac¢ istotng role w patogenezie i utrwalaniu
PTSD. Aczkolwiek nie ma jeszcze badan klinicznych,

ale z badan na zwierzetach wynika, ze przewlekte po-
dawanie topiramatu zwieksza poziom endogennej be-
ta-endorfiny, co moze odgrywac istotng role w lecze-
niu stresu pourazowego (Zalewska-Kaszubska i wsp.,
2007).

CHOROBY PSYCHICZNE

Leki przeciwpadaczkowe od wielu lat stosowane
sg w terapii choroby dwubiegunowej jako stabilizatory
nastroju. Wstepne badania nad topiramatem dowodza
jego skuteczno$ci w terapii epizodéw maniakalnych
i mieszanych, szczegélnie w zmniejszaniu ryzyka wy-
stgpienia kolejnych epizod6éw. Zaobserwowano ponad
50-procentows redukcje objawéw manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej u 8 z 13 hospi-
talizowanych pacjentéw, ktérym do terapii dotaczono
topiramat (Bozikas i wsp., 2002).

Réwniez w innych badaniach klinicznych odno-
towano znaczne zmniejszenie objawéw manii (Cala-
brese i wsp., 2001; Vieta i wsp., 2003) oraz objawéw
depresji (Vieta i wsp., 2003). W czasie rocznej terapii
topiramatem ok. 90% leczonych zgtaszalto zmniejsze-
nie czestosci epizodéw manii lub depresji (Lykouras
i Hatzimanolis, 2004). Niestety nie wszystkie bada-
nia potwierdzajg skuteczno$é topiramatu w leczeniu
manii u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwu-
biegunowymi typu I (Roy Chengappa i wsp., 2006).
Dostepne wyniki najnowszych badan wydaja sie po-
twierdza¢ opinie zawarte w przewodnikach klinicz-
nych, wskazujace na to, ze nie wszystkie leki przeciw-
padaczkowe moga by¢ skuteczne w terapii manii. Do
lekéw niezalecanych nalezy obecnie topiramat.

Topiramat prébowano stosowac rowniez w schizo-
frenii, gdzie jego skuteczno$¢ zostala potwierdzona
przez dwa randomizowane badania kliniczne z po-
dwajnie §lepg proba, w ktérych obserwowano zmniej-
szenie pozytywnych i negatywnych objawéw schizo-
frenii (Tiithonen i wsp., 2005; Afshar i wsp., 2009).

Gléwng przyczyng schizofrenii, wg jednej z hipo-
tez, jest nadmierna aktywnos$¢ uktadu dopaminer-
gicznego. Zaobserwowano w badaniach laboratoryj-
nych, ze deficyt podjednostki alfa-3 receptora GA-
BA-A prowadzi do wzrostu stezenia dopaminy (Yee
i wsp., 2005). Mozna wiec przypuszczaé, ze jednym
z mechanizméw odpowiedzialnych za skuteczne
dzialanie topiramatu w schizofrenii moze by¢ pobu-
dzanie receptoréw GABA-A. Zgodnie z inng hipote-
zg za rozw0j schizofrenii odpowiedzialna jest hipo-
funkcja uktadu glutaminianergicznego, a szczegélnie
receptoréow NMDA. Wedtug Deutsch i wsp. (2001)
zmniejszenie przekaZnictwa glutaminianergicznego
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poprzez receptory NMDA prowadzi do zwiekszenia
tego przekaznictwa poprzez receptory AMPA i kaino-
we oraz zmniejszenia sygnalu na receptorach GABA.
Topiramat poprzez hamowanie aktywnosci recepto-
row AMPA i kainowych oraz zwiekszanie aktywno-
Sci receptorow GABA-A moze okaza¢ sie skuteczny
w schizofrenii.

BOL NEUROPATYCZNY

Bl neuropatyczny moze wynikaé ze zwiekszonej
aktywnosci kanaléw sodowych i wapniowych w ob-
wodowych i centralnych szlakach bélowych. W bé-
lach tych obserwuje sie takze zwiekszong aktywnos¢
glutaminianergiczng i ostabione hamujace dzialanie
GABA. Topiramat wplywajac na te 4 mechanizmy
moze by¢ skutecznym lekiem w zmniejszaniu bélu
neuropatycznego.

W wieloosrodkowych randomizowanych bada-
niach klinicznych z podwdjnie Slepa préba, do kté-
rych zakwalifikowano 323 pacjentéw z bélem neuro-
patycznym zwigzanym z cukrzyca zaobserwowano, po
12 tygodniach stosowania topiramatu w monoterapii,
istotne zmniejszenie natezenia boélu oraz znaczny
spadek masy ciata (Raskin i wsp., 2004). W dalszych
badaniach potwierdzono dtugotrwatg skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania topiramatu (Donoftrio
i wsp., 2005). Mniej skuteczny okazal sie topiramat
w radikulopatii (b6l pochodzenia korzeniowego),
gdzie zmniejszenie bélu wykazano u 29 z 42 pacjen-
tow, ale tylko o ok. 19% (Khoromi i wsp., 2005).

Obserwowano réwniez skutecznos¢ topirama-
tu w neuralgii nerwu tréjdzielnego (Gilron i wsp.,
2001; Domingues i wsp. 2007), takze u pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym (Zvartau-Hind i wsp.,
2000).

DRZENIE SAMOISTNE

Mechanizm dzialania topiramatu w drzeniu sa-
moistnym nie jest do konica poznany. Mozna jedynie
przypuszczaé, ze lek ten wzmaga hamujace dzialanie
GABA na generowanie oscylacyjnych wyladowan dol-
nego jadra oliwki w pniu mézgu, ktére odpowiadaja
za drzenie. Wyladowania te u zdrowych oséb znajduja
sie pod kontrolg hamujacych mechanizméw neuro-
nalnych, ktére u oséb z drzeniem samoistnym ule-
gaja zaburzeniu (Deuschl i wsp., 2001). W badaniu
24 pacjentéw z drzeniem rak, ktéorym podawano topi-
ramat w monoterapii (12 osob) lub terapii skojarzo-
nej z innym lekiem, zaobserwowano redukcje drzen

od 25% do 80% w grupach leczonych topiramatem
(Connor, 2002). Skuteczno$¢ topiramatu potwierdzi-
to wieloo$rodkowe badanie kliniczne z podwdjnie §le-
pa préba, z udziatem 208 pacjentéw z drzeniem sa-
moistnym o natezeniu od umiarkowanego do duzego.
Zaobserwowano istotne zmniejszenie drzenia juz po
czwartym tygodniu przyjmowania leku (Ondo i wsp.,
2006). Réwniez nastepne badania wykazaly duza
skuteczno$é topiramatu w monoterapii u 62 pacjen-
tow z drzeniem samoistnym (Connor i wsp., 2008).

ZESPOL GILLESA DE LA TOURETTE’A

Retrospektywne badanie dotyczace 453 pacjen-
tow (u 367 zdiagnozowano zespét Gillesa de la To-
urette’a), leczonych topiramatem, wykazato u 76,5%
umiarkowang lub znaczng redukcje tikéw (Kuo i Ji-
menez-Shahed, 2010). Bardziej doktadne, randomi-
zowane badanie kliniczne z podwdjnie Slepa proba,
w ktorym gltéwnym punktem koncowym byta ogélna
ocena tikow takze dalo pozytywne wyniki. U 20 spo-
srod 29 pacjentéw, ktorzy ukonczyli leczenie topira-
matem zaobserwowano znaczne zmniejszenie tikow
w poréwnaniu do placebo (Jankovic i wsp., 2010).

PODSUMOWANIE

Topiramat ze wzgledu na wielokierunkowy me-
chanizm dziatania wykazuje szeroki zakres dzialania
przeciwdrgawkowego. Obecnie oprécz padaczki zo-
stal zatwierdzony w profilaktyce migreny u doroslych
pacjent6éw, po doktadnym rozwazeniu innych alterna-
tywnych metod leczenia. Topiramat jest lekiem sto-
sunkowo bezpiecznym i wykazujacym mniej dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do lekéw przeciwpa-
daczkowych starej generacji, a ponadto w przeciwien-
stwie do wiekszosci innych lekéw przeciwpadaczko-
wych powoduje zmniejszenie masy ciala. Zwr6cono
uwage, ze ze wzgledu na swoje dzialanie, topiramat
powinien by¢ preferowany w profilaktyce migreny
u os6b z nadwagg czy wspdlistniejaca padaczka, lub
chorobg dwubiegunowg oraz schizofrenia.

Badania kliniczne potwierdzaja mozliwos¢ wy-
korzystania topiramatu réwniez w  bélach glowy
réznego pochodzenia, uzaleznieniach, zaburzeniach
odzywiania, bélu neuropatycznym, chorobach psy-
chicznych, stresie pourazowym, drzeniu samoistnym
oraz zespole Gillesa de la Tourette’a. Nie nalezy réw-
niez pomija¢ pojedynczych przypadkéw klinicznych,
w ktérych topiramat okazal sie skuteczny, poniewaz
stwarzaja one nadzieje na jeszcze szersze wykorzy-
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stanie tego leku w przysziosci. Sg to jednak na razie
wyniki za malo wiarygodne, zeby méwi¢ o sukcesie,
ale mimo tego warto rozpocza¢ dokladniejsze badania
kliniczne.
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