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Streszczenie |

Summary |

Padaczka stanowi powazny problem epidemiologiczny z powodu znacznego rozpowszechnienia, a takze terapeu-
tyczny ze wzgledu na odsetek przypadkow lekoopornosci wynoszacy 30%. W zwiazku z tym potozono nacisk na
proces zsyntetyzowania nowych lekéw przeciwpadaczkowych (LPP), ktére bedzie cechowaé wicksza skutecznosé
niz dotychczasowych. Pomimo wprowadzenia do obrotu ponad dziesieciu LPP drugiej generacji odsetek przy-
padkow padaczki lekoopornej nie ulegt zmianie, aczkolwiek u pojedynczych chorych wykazaty one wyzszos¢ nad
preparatami stosowanymi tradycyjnie. Do lekow przeciwpadaczkowych drugiej generacji nalezy migdzy innymi
topiramat (TPM), cechujacy si¢ unikalng budowg chemiczng (pochodna fruktopiranozy). W Polsce zostat wpro-
wadzony do obrotu w 1998 roku. W niniejszej pracy opisano wlasciwosci farmakokinetyczne, jak rowniez zasto-
sowanie TPM jako terapii dodanej w napadach padaczkowych uogdélnionych i napadach cz¢sciowych oraz jako
monoterapii w tego typu napadach. Topiramat ma wielokierunkowy mechanizm dziatania. Jest silnym bloke-
rem kanaldéw sodowych, a takze wplywa na kanaly wapniowe, zwigksza aktywno$¢ receptoréw GABA, blokuje typ
kainowy/AMPA receptorow glutaminowych, jest stabym inhibitorem anhydrozy weglanowej. Oméwiono dodatko-
wo mozliwosci zastosowania TPM w status epilepticus. Zwrocono uwage na koszt leczenia topiramatem w porow-
naniu z takimi lekami, jak kwas walproinowy, oraz wptyw na jakos¢ zycia w pordwnaniu na przykiad z lamotryging.
Opisano objawy uboczne, przygladajac si¢ blizej przyczynie spadku wagi przy zastosowaniu TPM oraz mozliwosci
wystapienia kwasicy metabolicznej, kamicy nerkowej oraz zmniejszonej potliwosci. Podkreslono zalety stosowania
topiramatu na tle innych LPP.

Stowa kluczowe: padaczka, topiramat, farmakokinetyka, skutecznos¢ dziatania, objawy uboczne

Epilepsy is one of the most wide spread and serious paroxysmal disorders as well as 30% cases of resistant epilepsy.
Topiramate (TPM) is one of many drugs of the second generation. Topiramate, a sulfonatesubstituted derivative
of the monosacharide D-fructose, has been associated with a broad spectrum of antiepileptic activity. The precise
mechanism of TPM is unknown, is considered that TPM produce antiepileptic effects through enhancement of
GABA-erge activity, inhibition of kainate/AMAP glutamate receptors, inhibition of voltage- sensitivite sodium and
calcium channel, increases in potasium conductance and inhibition of carbonic anhydrase. Oral TPM is rapidly
absorbed in patients with epilepsy with a relative bioavailability of near 80%. In many clinical trials, appeared
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dosages (i.e. 200 mg b.d.) of topiramate as monotherapy or adjunctive therapy were effective in reducing the fre-
quency of seizures in patients with primary generalised tonic-clonic seizures, partial seizures. The cost-utility anal-
ysis included direct medical and social services cost in the UK, TPM was predicted to be cost-effective relative to
standard treatment with valproic acid in adults with generalised or unclassified epilepsy cross a range of thresholds
for the cost per quality-adjusted life-year (QALY) gained as was preferred over lamotrigine. However, in adults
with partial epilepsy, lamotrigine appeared to be cost-effective relative to standard treatment with carbamazepine
over gabapentin and topiramate. Treatment with topiramate is commonly associated with adverse events, among
others especially with weight-loss and cognitive dysfunction. The carbonic anhydrase inhibitory effects of TPM
may result in metabolic acidosis, renal calculi and hypohidrosis.

Key words: epilepsy, topiramate, pharmacokinetic properties, therapeutic efficacy, adverse events

niem uktadu nerwowego. Szacuje si¢, ze choruje

na nig okoto 1% populacji na $wiecie. Oprdcz znacz-
nego jej rozpowszechnienia powaznym problemem jest
skutecznos¢ terapii. Ocenia sig, ze 30% przypadkdw nie
poddaje si¢ leczeniu. Okresla si¢ je mianem padaczki
lekoopornej, abstrahujac od roznych definicji tego zjawi-
ska. W zwigzku z tym ktadzie si¢ duzy nacisk na poszuki-
wanie nowych lekow, ktore zmniejsza liczbe przypadkow
padaczki opornej na leczenie.

Pod koniec lat dziewigcdziesigtych XX wieku pojawifo si¢

kilka nowych lekow, migdzy innymi topiramat (TPM).

Chemicznie jest to 2,3:4,5-bis-O-(1-metyletylidieno)-

-B-D- amidosulfonian fruktopiranozy, czyli C,,H, NOsS.

Zostal on zsyntetyzowany w R.W. Johnson Pharma-

ceutical Research Institute w Stanach Zjednoczonych.

W Polsce lek zarejestrowano w 1998 roku, w USA i kra-

jach Unii Europejskiej nieco wezesniejV. Na podstawie

licznych badan doswiadczalnych (in vitro i in vivo) oraz
klinicznych ustalono nastgpujace mechanizmy dziatania

TPM:

* silny bloker kanatow sodowych, wplywa takze na ka-
naty wapniowe;

* wplywa na receptory GABA, prowadzac do ich zwigk-
szonej aktywnosci;

* blokuje typ kainowy/AMPA (a.-amino-3-hydroksy-5-
-metylizoksazol-4-kwasu propionowego) receptorow
glutaminowych;

* jest stabym inhibitorem anhydrazy weglanowej®.
Pierwsze doSwiadczenia kliniczne nad stosowaniem TPM
w monoterapii lub terapii dodanej przeprowadzono pod
koniec lat dziewigcdziesiatych ubieglego wieku. Dzigki
wykazaniu jego bezpieczenstwa oraz skutecznosci zyskat
akceptacje wsrod lekarzy i1 pacjentow. Jest zalecany za-
rowno w terapii doroslych, jak i dzieci — w monoterapii
albo jako lek dodany w napadach uogdlnionych tonicz-
no-klonicznych badz napadach cz¢Sciowych uogdlniaja-
cych lub nie oraz w zespole Lennoxa-Gastauta.

W niniejszym omowieniu stosowanie topiramatu u pa-

cjentow pediatrycznych i implikacje z tym zwigzane zosta-

ng potraktowane wasko, poniewaz praca nie jest poSwig-
cona problematyce neuropediatryczne;.

Padaczka jest najczgstszym przewleklym schorze-
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FARMAKOKINETYKA TOPIRAMATU

Topiramat jest szybko absorbowany z przewodu pokar-
mowego 1 osigga maksimum po 2 godzinach. Wchtania-
ny jest w sposob liniowy przy nieulegajacych zmianie
parametrach surowicy krwi. Po uzyskaniu stalego poziomu
TPM jego maksymalne st¢zenie wynosi 25,8 ug/mlw 2 go-
dziny po podaniu dawki 400 mg. Biodost¢pnos¢ TPM
jest wysoka i wynosi 80%. Wiaze si¢ on z biatkami oso-
cza w 13-17%. Przenika przez barier¢ krew-modzg. Staty
poziom TPM podawanego w dawce 100-800 mg/dzien
osiaga si¢ po 4-8 dniach, pod warunkiem prawidlowego
funkcjonowania nerek"-®.

TPM w monoterapii jest eliminowany w 70-80% przez
nerki. Po podaniu 6 zdrowym ochotnikom pojedynczej
dawki C'* TPM w niezmienionej formie byt on wydalany
z moczem w 80% po 24 godzinach. Pozostale 20% ule-
ga przemianie do 6 gtéwnych nieczynnych metabolitow
utworzonych na drodze hydroksylacji, hydrolizy i sprzg-
zenia z glukuronidami (2-hydroksymetabolity, metabo-
lity 2-diolowe). Okres potowiczej eliminacji leku wynosit
19-25 godzin*?. W przypadku stosowania TPM z in-
nymi lekami przeciwpadaczkowymi (LPP) jego metabo-
lizm wzrasta o 30-70%, w wyniku czego czas T"2 ulega
skroceniu.

Klirens TPM jest zredukowany u pacjentow z uszkodze-
niem nerek (w stopniu zaleznym od ich defektu) oraz
u 0sOb powyzej 65. roku zycia 0 20%. Ponadto moze by¢
obnizony w przypadku dysfunkcji watroby689.,
Johannessen Landmark i wsp. badali zachowanie si¢
niektorych parametrow farmakokinetycznych lamotrygi-
ny (LTG), lewetiracetamu (LEV), okskarbazepiny (OXC)
1 TPM wsrod 1050 chorych z padaczka w roznym wieku
(dzieci, doroslych i 0s6b w podesztym wieku). W wigkszo-
Sci przypadkdw pacjenci otrzymywali kombinacje 2 lekow
badz kilka z nich. Poziom kazdego leku zalezat od wieku
chorego. Klirens TPM u mtodszych pacjentow byt wysoki,
spadat u starszych chorych. Obserwacje te sa zgodne
z wezesSniejszymi wynikami Bialera i wsp., uzyskanymi
w badaniu na 80-osobowej grupie pacjentow &1,

Z przytoczonych powyzej danych wynika, ze TPM ma
relatywnie niski potencjat wchodzenia w interakcje
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z innymi LPP. In vitro nie jest inhibitorem cytochromu
P450 izozymoéw CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5. Hamuje CYP2C19 tylko
przy wysokim stezeniu (5-10-krotnie wyzszym od reko-
mendowanej dawki). Lek ten stabo indukuje inne izozy-
my CYP. Poza karbamazeping (CBZ) i fenytoing (PHT)
praktycznie nie wchodzi w interakcje z pozostatymi LPP,
natomiast wpltywa na poziom Srodkow antykoncepcji
doustnej, digoksyny, hydrochlorotiazydu, metforminy
czy rysperydonu%1b,

Zwraca rowniez uwage wptyw TPM na antydepresanty
oraz inhibitory anhydrazy weglanowej, co w przypad-
ku tych ostatnich manifestuje si¢ tworzeniem kamieni
nerkowych.

LECZENIE TOPIRAMATEM

Pierwsze doniesienia dotyczace stosowania topiramatu
pochodza od autoréw amerykanskich. Privitera i wsp.!?
z Cincinnati (Ohio, USA) w podwdjnie Slepej, randomi-
zowanej z kontrolg placebo probie stosowali u 190 cho-
rych TPM w 3 dawkach: 600, 800 i 1000 mg/dziefi jako
terapi¢ dodang w lekoopornej padaczce czg¢Sciowej. Jako
wskaznik skutecznosci leku przyjeto redukcje napadow
o ponad 50%. Po 18 tygodniach leczenia taka redukcje
uzyskano u 9% pacjentow otrzymujacych placebo, u 44%
przyjmujacych TPM w dawce 600 mg/dzien, u 40% przy
dawce 800 mg/dziefi i u 38% przy dawce 100 mg/dzief.
Znaczna redukcj¢ napadow, tj. ponad 75% az do ich usta-
pienia, zaobserwowano u 20% leczonych TPM. W grupie
placebo takiej poprawy nie odnotowano u zadnego pa-
cjenta. Terapi¢ kontynuowato 16% chorych pomimo wy-
stapienia objawdw ubocznych. Autorzy zwracaja uwage
na dobra tolerancj¢ leku. W tym samym numerze ,Neu-
rology” ukazata si¢ praca Faughta i wsp."® z Birming-
ham (Alabama, USA). Badacze w takich samych warun-
kach jak Privitera i wsp. stosowali TPM w dawkach 200,
400 1 600 mg/dzien jako terapi¢ dodang do dotychczaso-
wego leczenia, porownujac jej efekty z grupa placebo.
Do badania wiaczono 181 chorych poddanych obserwacji
przez 12 tygodni. Redukcj¢ napadow stwierdzono u 13%
pacjentdw w grupie placebo, u 30% chorych otrzymuja-
cych TPM w dawce 200 mg/dzien, u 48% badanych przyj-
mujacych TPM w dawce 400 mg/dzien oraz u 45% pa-
cjentow, ktérym podawano TPM w dawce 600 mg/dzief.
Ponad 50-procentowe zmniejszenie liczby napadow uzy-
skano u 27-47% pacjentow, w zaleznoSci od dawki TPM.
Odnotowano rowniez zredukowanie napadow wtornie
uogdlnionych. Objawy uboczne zgtaszato 9% leczonych
1 7% otrzymujacych placebo.

Sachdeo i wsp.™® z Nowego Brunszwiku w USA stoso-
wali TPM w podwojnie Slepej, paralelnej grupie 48 cho-
rych przez 16 tygodni. Dawke leku sukcesywnie zwigk-
szano ze 100 do 1000 mg/dzien. Wykazano znamienng
statystycznie redukcje napadow lub nawet ich catkowite

90 ustapienie przy dawce 1000 mg/dziefi, za$ 100 mg/dzien

okazato si¢ najmniej skuteczng dawka. Podobnie ko-
rzystny wplyw zaobserwowano w przypadku napadow
wtornie uogolnionych.

Z kolei Reife i Pledger® z R.W. Johnson Pharmaceutical
Research Institute oceniali wplyw TPM w terapii doda-
nej na napady czeSciowe w padaczce lekoopornej. Bada-
niem objeto 360 chorych podzielonych na 5 grup. Otrzy-
mywali oni TPM w dawkach od 200 do 1000 mg/dzief.
Stwierdzono, ze topiramat w sposob znamienny staty-
stycznie zmniejszyl liczb¢ napadéw o ponad 75% az do
ich ustapienia u 174 pacjentow. Autorzy zalecaja lek
jako bezpieczny w napadach cz¢Sciowych i wtdrnie
uogdlnionych.

Pojawily si¢ rowniez publikacje dotyczace wptywu TPM
na pierwotnie uogoélnione drgawki kloniczno-toniczne.
Biton i wsp. w wielooSrodkowej pracy’® badali wptyw
leku jako terapii dodanej na pierwotnie uogdlnione
drgawki toniczno-kloniczne w poréwnaniu z placebo.
Badania przeprowadzono na 2 grupach — 39-osobowe;j
otrzymujacej dodatkowo TPM oraz 41-osobowej przyj-
mujacej placebo, w okresie 8-12 tygodni. Srednia reduk-
cja napadow w grupie TPM wynosita 56,7%, w grupie
placebo — 9%. Zmniejszenie liczby napadow o 50% za-
obserwowano u 56% leczonych i 20% oséb w grupie
placebo. Odnotowane objawy niepozadane nie byly
powodem przerwania podawania TPM.

Czgs¢ autorow!” powyzszego badania opublikowata wy-
niki dotyczace leczenia uogolnionych napadow tonicz-
no-klonicznych i nieogniskowych uogdlnionych drgawek
toniczno-klonicznych u dorostych i dzieci. Topiramat
stosowano przez | rok w Sredniej dawce 7 mg/kg/dziefi.
U 44% chorych stwierdzono wicksza niz 75% redukcje
napadow. Cz¢s¢ pacjentéw mimo objawdw ubocznych
kontynuowala terapie, co przedstawiono w kolejnych
opracowaniach'®.

Badania nad zastosowaniem jedynie TPM w Swiezo
zdiagnozowanej padaczce sa prowadzone od niedawna.
Arroyo i wsp.1? stosowali go w dawce 50 mg lub 400 mg
u 470 pacjentow przez kilka miesi¢cy. Po p6t roku od-
setek chorych wolnych od napadoéw wynosit 44%, a po
12 miesiacach — 41%. Odsetek osob, ktore zgtaszaty skargi
na objawy niepozadane, nie byl wysoki, jednak w grupie
otrzymujacej 400 mg TPM po 9 miesigcach z terapii zre-
zygnowalo 19% leczonych. Podobne obserwacje poczy-
nili Guerrini i wsp.®?, ktorzy analiza objeli 692 chorych —
napady uogolnione stwierdzono u 148 z nich, a ogniskowe
u 421, w tym takze u dzieci. Dorosli otrzymywali topiramt
w dawce od 100 do 400 mg/dzief, dzieci — 33 mg/dzief.
Siedmiomiesi¢czne badania ukoficzyto 80% leczonych,
z czego 44,3% byto wolnych od napadoéw. Ponad 50% re-
dukcje napadow odnotowano u 76,3% pacjentow. Badacze
wyjatkowo pozytywnie ocenili skutecznos¢ TPM.
Privitera i wsp.Y w kolejnym badaniu wieloosrodkowym
poréwnywali skutecznos¢ CBZ (200 mg/dzien), kwasu
walproinowego (VPA, 1250 mg/dzien) i TPM (100 Iub
200 mg/dzien) w przypadkach Swiezo zdiagnozowanej
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padaczki. Po 6 miesigcach dokonywano oceny skuteczno-
Sci leczenia. Dowiedziono, ze TPM w dawce 100 mg/dzien
jest rownie efektywny jak CBZ czy VPA.

Epileptolodzy podejmowali proby ustalenia miejsca TPM
(pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa) w szere-
gu lekow przeciwpadaczkowych. Celowi temu stuzyty licz-
ne badania poréwnujace TPM z innymi LPP, na przyktad
SANAD (Standard and New Antiepileptic Drug) na tere-
nie Wielkiej Brytanii®>*». W pierwszym badaniu stan-
dardem byfo stosowanie CBZ jako leku I rzutu w napa-
dach czeSciowych. Byto ono niezaslepione i zestawiano
w nim skuteczno$¢ CBZ, gabapentyny (GBP), LTG, OXC
1 TPM w redukcji napadow. Wzigto w nim udziat 1721 cho-
rych. Stwierdzono, ze LTG byta skuteczniejsza niz CBZ,
TPM i pozostate®. Drugie badanie tych samych autorow
oparto na identycznych zatozeniach metodycznych®?.
Przyjmujac jako standardowe leczenie VPA, poréwnywa-
no efektywnosé¢ LTG i TPM u 716 chorych z napadami
uogolnionymi i niesklasyfikowanymi. Wykazano, ze VPA
byt skuteczniejszy niz TPM i LTG. Wyniki tych badan
staly si¢ przedmiotem krytyki ze strony wielu badaczy.
Negatywnie oceniano glownie zalozenia metodyczne,
przede wszystkim niezaslepienie badan.

Dtugotrwate stosowanie TPM w padaczce przeanalizo-
wani w stosunkowo niedawno opublikowanej pracy Huf-
nagel i wsp.?¥ Pacjenci otrzymywali lek przez 52 tygo-
dnie. Badanie ukonczyto 78% z 114 chorych. Czgstos¢
napadow zmniejszyta si¢ 10-krotnie, a u 54% pacjentdw
przyjmujacych TPM w dawce 50 mg/dziefi napady ustg-
pity. Efektem zwigkszenia dawki TPM do 100 mg/dzien
byta wigksza liczba chorych wolnych od napadow.
Terapia dodana TPM redukuje liczb¢ napadow zarow-
no u dorostych, jak i u dzieci w przypadkach pierwotnie
uogolnionych napadow toniczno-klonicznych, napadow
czgSciowych z wtornym uogolnieniem lub bez niego oraz
w zespole Lennoxa-Gastauta. W randomizowanych,
podwojnie Slepych probach u pacjentdow dorostych, jak
rowniez pediatrycznych z napadami uogdlnionymi albo
czeSciowymi po dodaniu 400 mg/dzied TPM uzyskiwa-
no istotne zmniejszenie ich liczby w poréwnaniu z place-
bo, cho¢ w badaniach Faughta i wsp. juz 200 mg/dzien
przyniosto satysfakcjonujace rezultaty®!.

W pracy Bitona i wsp."® po TPM zaobserwowano zre-
dukowanie liczby napadow u 57%, a catkowite ich ustg-
pienie u 13% leczonych (w grupie placebo odpowiednio
u9%1i5%). Elterman i wsp.®> w przypadku napadow czg-
Sciowych z wtdrnym uogdlnieniem lub bez niego odno-
towali obnizenie ich liczby u 86 chorych srednio o 33%,
za$ ich ustapienie u 5% pacjentdw (w grupie placebo od-
powiednio u 11% 1 0%). Pozytywny rezultat stwierdzili tez
wzmiankowani wezesniej Faught i wsp.1? Zawsze wyka-
zywano przewage TPM nad placebo w terapii dodane;j.
Podobne wyniki uzyskano u dzieci cierpigcych na zespot
Lennoxa-Gastauta®®.

Badano rowniez mozliwoS¢ zastapienia TPM innych
LPP, ktore nie byty wystarczajaco skuteczne. Taka probe
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podjeli Kowalik i wsp.?” W grupie 140 chorych w §red-
nim wieku u 47 z powodu niezadowalajacej efektywno-
Sci (75%) lub ziej tolerancji CBZ/OXC wtaczono TPM.
W dawce 100 mg/dzienr 73% pacjentow otrzymywato
lek w monoterapii. Uzyskano redukcje liczby napadéw
u 91% z nich, a ustgpienie napadoéw u 62% leczonych.
MozliwoS$¢ zastapienia VPA topiramatem u miodziezy
i dorostych tworzacych grupe 147 pacjentow sprawdzali
Schreiner i wsp.?® TPM w dawce 150 mg/dziefi w mono-
terapii skutkowat zmniejszeniem liczby napadow u 75%,
a uwolnieniem od nich u 51% leczonych, co wigzalo si¢
rowniez z poprawg jakosci zycia.

Proby ustalenia dawki TPM polegaty na dobieraniu od-
powiedniej iloSci leku potrzebnej do osiggniecia zamie-
rzonego efektu. Nie odbiegaly one od uprzednio poda-
wanych, ale zwigkszano je powoli badz szybko i badano
ich wplyw na efektywnos¢ terapii. Biton i wsp.!® stoso-
wali jako dawke koncowa 400 mg/dzien, ale pofowa pa-
cjentow rozpoczynala leczenie od powolnego zwicksza-
nia iloSci leku (od 50 mg), podczas gdy drugiej grupie
zwigkszano TPM od 100 mg 2-3-krotnie szybciej. Uzy-
skane rezultaty redukcji i ustgpienia napadéw pomig-
dzy grupami byly nieznamienne statystycznie. Guber-
man i wsp.?” jako dawke docelowg ustalili 200 mg/dzien.
Lek zwigkszano powoli (od 25 mg/dzien) lub szybko (od
50 mg/dziefi) i pordwnywano z placebo. W drugim przy-
padku otrzymano lepsze wyniki w zmniejszeniu czg¢stoSci
napadow. Zaznaczyta si¢ takze, co oczywiste, przewa-
ganad placebo. Grupa badaczy koreanskich®” uwaza, ze
niska poczatkowa dawka TPM i powolne jej podnosze-
nie jest efektywne w redukcji napadow w lekoopornej pa-
daczce czgsciowej. Podobnie twierdzg Dodson i wsp.©,
Peeters i wsp.©®? oraz Naritoku i wsp.©?
Przeprowadzono rowniez szereg badan dtugotermi-
nowych nad efektywnoscia TPM bez tworzenia grup
kontrolnych. Montouris i wsp. w grupie obejmujace;j
131 dorostych i dzieci z uogélnionymi napadami tonicz-
no-klonicznymi, wczeSniej nieskutecznie leczonych in-
nymi LPP, stosowali TPM mniej wi¢cej przez 1 rok. Od-
notowali redukcj¢ czestoSci napadow wigksza niz 75%
u 44% chorych oraz uwolnienie od napadéw u 16% le-
czonych. Po 2,5 roku 8% pacjentow zakoficzyto terapi¢
TPM z powodu objawow ubocznych, a 5% z powodu na-
wrotu napadow!”. Zblizone wyniki przedstawit Abou-
-Khalil®¥.

Reasumujac, skutecznos¢ TPM w redukeji czgstoSci na-
padow w réznych badaniach oceniano na 68% w przy-
padku napaddw toniczno-klonicznych, 64% w napadach
cze¢sciowych, 56% w napadach tonicznych i 44% w ze-
spole Lennoxa-Gastauta.

Autor niniejszej pracy jest zdania, ze nalezy omowic
jeszcze jeden aspekt leczenia TPM, mianowicie terapi¢
u 0s6b w podesztym wicku. Wystapienie w tym okresie
zycia napaddw epilepsji ma zwigzek z uszkodzeniem ma-
tych naczyn®?, a ich rozpowszechnienie jest nadal niedo-
szacowane®*3?. Wedtug rdznych autoréw do osiagniecia
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kontroli napadow potrzebne sa nizsze dawki TPM —
w granicach 50-75 mg/dzien!31%213 Zagadnieniu temu
obszerng prac¢ poSwigcaja Sommer i Fenn®”, ktorzy nie
tylko zajmuja si¢ leczeniem padaczki u ludzi w pode-
sztym wieku z zastosowaniem TPM, ale réwniez anali-
zuja rozmaite aspekty terapii, j. farmakokinetyczne, to-
lerancje, zdarzenia niepozadane. Wielu badaczy zwraca
uwage na mozliwe zaburzenia poznawcze, ktore w trak-
cie przyjmowania przez pacjenta lekow przeciwpadacz-
kowych moga stanowi¢ powazny problem diagnostycz-
no-terapeutyczny dla lekarza prowadzacego“-*?. Choc¢
nalezy wspomnie¢, iz wczeSniej bylty dokonywane sto-
sowne proby na zdrowych ochotnikach®#¥, Sommer
i Fenn zalecaja TPM jako lek II rzutu u pacjentdw star-
szych, a rozpoczgcie leczenia od dawki 25 mg/dzien.

Na poczatku XXI wieku pojawily si¢ doniesienia na te-
mat zastosowania TPM w status epilepticus. Pierwsza
pracg opublikowano w 2002 roku™®; kolejne rok pdz-
niejo-49

Stojanova i Rossetti*? w 11 przypadkach status epilepti-
cus opornego na standardowe leczenie zastosowali TPM
w dawce 200-800 mg/dzief, uzyskujac przerwanie tego
stanu u 2 i poprawe u kolejnych 2 chorych. Pozostali pa-
cjenci nie zareagowali na lek. Hottinger i wsp.“? monito-
rowali 113 chorych ze stanem padaczkowym z powodu
jego lekoopornosci. U 35 (31%) z nich dofaczono TPM.
Byt on podawany przez sond¢ dozotadkowa lub przez-
skorng endoskopowa gastrostomi¢. Pozytywna odpo-
wiedZ odnotowano u 86% pacjentéw. Skutecznos¢ ob-
serwowano do 3 dni od momentu rozpoczgcia leczenia.
Bardzo podobne wyniki uzyskali Synowiec i wsp.©V, kto-
rzy rowniez zastosowali TPM przez sond¢ dozotgdkowa
u 35 chorych ze status epilepticus — u 40% leczonych
napady ustapily w ciggu 3 dni. Dane te potwierdzaja
skuteczno$¢ TPM w stanie padaczkowym w przypadku
braku oczekiwanych rezultatow w wyniku terapii inny-
mi lekami.

FARMAKOEKONOMIKA

Obecnie zarowno w Polsce, jak i w innych krajach waz-
nym aspektem terapii staja si¢ wzgledy ekonomiczne,
ktore byly przedmiotem badan mi¢dzy innymi w Wiel-
kiej Brytanii.

W przytoczonym weze$niej badaniu SANAD, trwajgcym
2 lata, w ktorym stosowano TPM i inne LPP, nie wykaza-
no réznic w kosztach terapii poszczegdlnymi lekami®>2.
7 badan Marsona i wsp. wynika, ze w leczeniu uogolnio-
nych napadéw padaczkowych koszt leczenia TPM jest
nieco wyzszy niz VPA, ale nizszy niz LTG. Ta sama gru-
pa badaczy dokonata analizy kosztow leczenia napadow
czeSciowych. Terapia CBZ byfa tafisza niz TPM, a LTG
czy GBP drozsza niz TPM.

W przeprowadzonych prébach klinicznych odnotowano
pozytywny wplyw leczenia TPM na jakoS¢ zycia pacjen-

92 tow. Jej oceny dokonywano za pomocg kwestionariusza

EuroQol EQ-5D (badajac mobilnos¢, samodzielnos¢,
aktywnos¢, bol, dyskomfort oraz niepokoj i depresje).
Poprawa jakoSci zycia byla bezsprzecznie zwigzana
z przyjmowaniem TPM ©-28:52),

Przy zastosowaniu TPM jako terapii dodanej przez 6 mie-
siecy u 125 pacjentdw przyjmujacych LTG, CBZ, VGB,
GBP stwierdzono poprawe w kwestionariuszu EQ-5D
u 0s6b przyjmujacych TPM. U innych osob z tej grupy
roznice byly nieznamienne. Z powyzszych danych wynika,
ze koszt terapii TPM, przy zadowalajacej jego skuteczno-
Sci, nie odbiega zbytnio od kosztow leczenia innymi LPP.

TOLERANCJA I OBJAWY NIEPOZADANE

Tolerancj¢ TPM badano u chorych, ktérym réznie usta-
lano jego dawke, i w wigkszoSci przypadkow byfa ona
zadowalajaca. Jak juz wspomniano, lek byt lepiej tolero-
wany, kiedy podawano go w niskich i wolno wzrastaja-
cych dawkach, zatem lepiej jest rozpoczynac leczenie od
25 mg/dzien i co tydzief podnosi¢ dawke o 25 mg przez
8 tygodni niz od 50 mg/dzief i w ciggu 4 tygodni osiagac
dawke docelowa'%3%, Wsrdd objawdw ubocznych wy-
mienia si¢: zawroty glowy, ataksje, trudnosci w artykula-
cji, parestezje, zaburzenia koordynacji, stupor. W przy-
padku stosowania TPM facznie z innym lekiem zmienne
ich dawki wptywaja na lepsza tolerancj¢ i rzadziej poja-
wiajace si¢ dziatania niepozadane”. Poréwnanie CBZ,
VPA i TPM w nowo zdiagnozowanych przypadkach pa-
daczki nie wykazalo r6znic w wystepowaniu objawow
ubocznych zmuszajacych do odstawienia leku??. Od-
setek pacjentow, ktorzy zaprzestali przyjmowania leku
z powodu zdarzef niepozadanych, analizowano w bada-
niach SANAD. Nie odnotowano znaczacych rozbiezno-
Sci pomigdzy TPM a LTG, CBZ, OXC, GBP, VPAZ223,
Istotne wydaja si¢ zaburzenia poznawcze i ewentual-
ne psychiczne zwigzane z zastosowaniem topiramatu.
W przypadku tych pierwszych uwage zwracaja: spowol-
nienia mySlenia, zaburzenia uwagi, zaburzenia ptynnosci
mowy i trudnoSci w zapamigtywaniu. Stosunkowo rzad-
ko obserwuje si¢ objawy psychotyczne lub obnizenie na-
stroju. Zaburzenia te moga mie¢ rozny stopiefi nasile-
nia — od niewielkiego czy umiarkowanego do ci¢zkiego.
U wigkszosci chorych powolne wdrazanie leku lub obni-
zenie dawki ponizej 200 mg/dzien zapobiega powyzszym
symptomom lub je eliminuje©®¥42333

W literaturze dostgpne sg doniesienia o utrzymuja-
cych si¢ zaburzeniach poznawczych zwigzanych ze sto-
sowaniem TPM w dawce ponizej 100 mg/dziefi. Spowol-
nienie psychomotoryczne bylo powodem odstawienia
TPM(42‘55)_

Stosunkowo czgsto wystepujacym dziataniem niepozada-
nym TPM - bardziej charakterystycznym dla tego leku niz
dla innych LPP - sg trudnoSci we fluencji mowy. W gru-
pie 596 chorych dlugotrwale przyjmujacych TPM objawy
depresji zauwazono u 5%, agresywne zachowanie u 5,7%,
a objawy psychotyczne u 1,5% badanych®<9.
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Obecnos¢ w sktadowej inhibicji anhydrazy weglanowej
sprawia, ze TPM wykazuje dziatania niepozadane ce-
chujace si¢ kwasicq metaboliczna, kamieniami nerko-
wymi i hipohydroza®*”. Nalezy zauwazy¢, ze wystepuja
one wezesniej u dzieci niz dorostych. Spadki dwuwegla-
néw w surowicy krwi sa male lub umiarkowane (spadek
4 mEq/I przy dawce powyzej 100 mg/dziefn u dorostych
i 6 mg/kg/dzien u dzieci). Jednak niski poziom dwu-
weglanow w surowicy krwi nie byl problemem klinicz-
nym u doroslych, natomiast u dzieci moze by¢ przyczy-
ng zmiany dawki lub zaprzestania podawania TPM©®3,
Chroniczna kwasica metaboliczna jest czynnikiem ry-
zyka i predysponuje do wystapienia kamicy nerkowe;j,
osteomalacji lub osteoporozy, a takze redukcji wzrostu
u dzieci®.

Wsrdd dziatan niepozadanych TPM dotyczacych narza-
du wzroku wymienia zaburzenia wzroku zwigzane z jaskra
kata zamknigtego czy ostrg miopig®?.

Anhydraza weglanowa hamuje redukcje wydalania cytry-
niandéw z moczem, powoduje wzrost pH moczu, co prze-
ktada si¢ na fatwiejsze powstawanie kamicy nerkowe;.
Jej wystepowanie u chorych przyjmujacych TPM stwier-
dza si¢ u = 1,5%, to jest 2—-4 razy cze¢Sciej niz w popu-
lacji ogolnej®®. Ryzyko kamicy nerkowej mozna zmniej-
szy¢ poprzez odpowiednie nawodnienie i unikanie diety
ketogenne;.

W tym miejscu autor chciatby nieco szerzej omowic je-
den z objawdw ubocznych stosowania TPM, jakim jest
spadek wagi potaczony z utrata taknienia. Dotyczy on,
wedtug réznych danych, od 6% do 86% chorych®¢>?. Za-
lezy od wagi wyjSciowej pacjenta, dawki TPM i dtugosci
przyjmowania leku. Szczegdlnie bacznie nalezy obser-
wowac dzieci, u ktorych czgsto dofacza si¢ zahamowa-
nie wzrostu®*®_ Efekt ten jest wywotany wptywem TPM
na podwzgorze poprzez neuropeptyd Y i system gluta-
minergiczny“$?. Neuropeptyd Y nalezy do neuropep-
tydow o dziataniu przeciwlaknieniowym®?. Topiramt
redukuje transmisj¢ glutaminergiczng przez antagonizo-
wanie AMPA receptorow glutaminowych. W badaniach
doswiadczalnych na otytych myszach TPM wykazywat
takie samo dziatanie jak leptyna, obnizajac wptyw CRF
na jadro przykomorowe podwzgorza i zwigkszajac ak-
tywnos¢ osi przysadkowo-podwzgdrzowej -9,

Ze wzgledu na powyzsze dane nalezy doktadnie analizo-
wac sytuacje, w ktorych lek mozna zaleca¢ u pacjentow
pediatrycznych.

Trzeba réwniez wspomnie¢, ze TPM ma dziatanie hipo-
glikemizujace wskutek obnizania poziomu cukru i pod-
wyzszania insuliny u otytych chorych z padaczkg©’¥.

PODSUMOWANIE

Najwickszym problemem w terapii padaczki jest leko-
oporno$¢. Dotychczas nie wykazano wigkszej skuteczno-
Sci lekow 1II generacji, w ktorych pokfadano wielkie na-
dzieje. Efektywnosc¢ tej grupy jest pordwnywalna z lekami
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I generacji, a w przypadku niektorych preparatow po roku
leczenia nawet mniejsza. JednoczeSnie istotng ich zaletg
jest znacznie mniejsza cz¢stoS¢ wystgpowania objawow
ubocznych. Dziatania niepozadane sg zwigzane z kazdym
lekiem, i to od lekarza w gléwnej mierze zalezy, jakg po-
stawe wobec nich przyjmie pacjent. Odstawienie leku przy
powazniejszych zdarzeniach niepozadanych jest bezdy-
skusyjne. Pomimo statego odsetka padaczki lekoopornej
nadal wprowadzane sg do lekospisu nowe leki przeciwpa-
daczkowe. Ostatnio w Polsce zarejestrowano lakozamid,
retygabing, briwaracetam. Jakkolwiek wykazuja one sku-
tecznoS¢ w terapii padaczki, zwlaszcza opornej na lecze-
nie, co w wielu przypadkach staje si¢ dobrodziejstwem, to
jednak odsetek padaczki lekoopornej nie ulega zmianie.
Topiramat jest lekiem przeciwpadaczkowych unikalnym
pod pewnymi wzgledami. Wsrod tych specyficznych cech
nalezy wymieni¢ budowe chemiczna, wtasciwoSci farma-
kokinetyczne i praktycznie brak interakceji z innymi LPP.
W zwiazku z powyzszym, znajac i biorac pod uwage
potencjalne dziatania niepozadane, mozna go zalecac
chorym w réznym wieku, z napadami drgawkowymi roz-
nego typu.
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Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobow dopetnienia obowigzku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
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