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Wstep

Srodowisko epileptologéw biatostockich przekazuje do rak Czytelnika ko-
lejne opracowanie dotyczace stosunkowo nowego leku dziatajacego na
osrodkowy uktad nerwowy, jakim jest topiramat.

Kohcowe lata ubiegtego stulecia zapisaty sie w naukach medycznych pod
hastem ,,Dekady Mo6zgu”. Nastapit w tym czasie znaczny postep w rozwoju
nauk neurologicznych, w tym réwniez epileptologii. Pojawito sie wiele no-
wych lekéw przeciwpadaczkowych, ktére dotaczyty do grupy preparatow
tzw. lll generacji, znacznie poszerzajac mozliwosci terapeutyczne padaczki,
w tym szczeg6lnie opornej na leczenie.

Wsrod lekdw tych nalezy wymieni¢ wigabatryne, okskarbazepine, lamo-
trygine, gabapentyne, tiagabine, a takze topiramat. Te nowe preparaty
w pierwszym etapie znalazty zastosowanie u oséb dorostych, w terapii doda-
nej i padaczce opornej na leczenie. Po kilku latach zdobywania doSwiadczen
klinicznych stopniowo wprowadzano je do monoterapii, w tym réwniez le-
czenia padaczki u dzieci.

Oprocz planowych badah farmakologicznych zwigzanych z synteza na za-
mowienie zwigzkéw lub analogébw znanych wczesniej preparatow, w kilku
sytuacjach doszto do przypadkowego odkrycia efektéw przeciwdrgawko-
wych. Dotyczyto to m.in. kwasu walproinowego i topiramatu. Ten ostatni zo-
stat zarejestrowany w Polsce w 1998 r. jako lek dodany, a od 2000 r. jest
stosowany w monoterapii padaczki.

W niniejszej monografii pragniemy przyblizy¢ informacje o tym leku,
dotyczace jego zastosowania nie tylko w padaczce, ale takze w innych scho-
rzeniach uktadu nerwowego. Zwracamy roéwniez uwage na efekty neuropro-
tekcyjne, odwotujac sie do danych z pidmiennictwa, ale takze naszych
doswiadczen klinicznych i eksperymentalnych.

Oceniajac skutki dziatania leku, jakim jest topiramat, nie nalezy podda-
wacl sie emocjom, ale obiektywnie wyciagaé praktyczne wnioski dotyczace
efektéw leczenia i dziatania niepozadanego.

prof. zw. dr hab. Wojciech Sobaniec






Rozdziat 1

Topiramat — mechanizm dziatania,
kinetyka i interakcje

Wojciech Sobaniec, Joanna Dabrowska, Magdalena Cholewa

W epileptologii, jak rzadko w innych dziedzinach medycyny, dynamiczny
rozwdj badah majacych na celu poszukiwanie nowych lekéw przeciwpadacz-
kowych spowodowat, ze w ciggu ostatnich 20 lat do leczenia wprowadzono
kilkanascie preparatdw nowej generacji [20].

Opro6cz planowych badan, podczas syntetyzowania na zaméwienie zwigz-
kéw lub analogébw znanych wczeéniej preparatow, w kilku sytuacjach doszto
do przypadkowego wykazania efektéw przeciwdrgawkowych m.in. kwasu
walproinowego i topiramatu (TPM). Wtasciwosci tego ostatniego zostaty od-
kryte w czasie prac nad nowym lekiem hamujacym glukoneogeneze [24].

Topiramat jest pochodng naturalnie wystepujacego monosacharydu:
D-fruktozy. Pierwsze dane dotyczace efektéw przeciwdrgawkowych tego leku
w drgawkach elektrycznych u szczuréw opublikowali Maryanoff i wsp.
w 1987 r. [14]. Informacje te uruchomity cata game dalszych badan na mode-
lach zwierzecych napadéw czesciowych i uogélnionych. Topiramat znalazt za-
stosowanie w hamowaniu drgawek kardiozalnych u myszy [5] oraz napadéw
maksymalnych i submaksymalnych u szczuréw [15]. Do tych badan wiaczyli sie
i polscy autorzy, o czym Swiadczy doniesienie zespotu Czuczwara i wsp. opu-

)
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Ryc. 1 Wzér chemiczny topiramatu
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blikowane w ,,Epilepsji” w 2003 r. [5]. Rdwniez i autorzy niniejszej monografii
uzyskali oryginalne wyniki dotyczace wptywu TPM na skutki drgawek wywo-
tanych hipertermig u szczuréw [21].

Mechanizm dziatania

Wtasciwosci farmakologiczne TPM dotyczace wptywu na osrodkowy
uktad nerwowy (OUN) zostaty przebadane stosunkowo doktadnie gtéwnie na
modelach zwierzecych. Sktadaja sie na nie:

1. Hamowanie w OUN anhydrazy weglanowej (dziatanie podobne jak aceta-
zolamidu) [1].
2. Modulacja przewodnictwa kanatéw sodowych hamujaca transmisje sy-
naptyczna wytadowan padaczkowych [26].
. Hamowanie przeptywu tadunkéw przez kanaty wapniowe typu L.
4. Zwiekszenie stezenia kwasu y-aminomastowego (GABA) (badanie spek-
troskopii rezonansu magnetycznego) [13].
5. Brak wychwytu GABA oraz zmiany aktywnosci transaminazy GABA (bada-
nie na hodowlach komérek zwierzecych in vitro) [25].

W drgawkach eksperymentalnych wywotanych kwasem kaininowym wy-
kazano efekty hamujace przez wptyw na receptory NMDA [1, 11].

Powyzsze dane wskazujg na swoiste mechanizmy dziatania, inne niz np.
barbituranéw i benzodiazepin. Jezeli doda sie do tego rowniez, ze lek ten ha-
muje przewodnictwo receptoréw tréjdzielno-naczyniowych [22, 23] w przy-
padku naczynioruchowych bhéléw gtowy oraz dziata neuroprotekcyjnie [2],
mozna stwierdzi¢, ze mamy do czynienia z uniwersalnym lekiem OUN.

w

Farmakokinetyka

Farmakokinetyka TPM zostata przedstawiona w tab. 1.

Tab. 1. Wybrane dane farmakokinetyczne topiramatu [4]

Pétokres eliminacji (h) 19-23

Szczyt stezenia w plazmie (mg/l) 1,7 (100 mg jednorazowa dawka)
7,7 (400 mg jednorazowa dawka)
28,7 (1200 mg jednorazowa dawka)

Czas wystapienia maksymalnego stezenia (h) 1,8-4,3
Procent leku wydzielany przez nerki 70-97
Klirens (ml/min) 22-36
Objetos¢ dystrybugji (I/kg) 0,6-0,8

Frakcja niezwigzana w plazmie (%) dominuje niezwigzana
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Wchtanianie

Liczne dane wskazujg na to, ze TPM wchtania sie prawie catkowicie z prze-
wodu pokarmowego, a proces ten ma charakter liniowy. Doose i wsp. [8] uwa-
Zaja, ze jednoczesne przyjmowanie positku nie ma istotnego wptywu na
stopien i szybko$¢ wchtaniania oraz stezenie leku w surowicy. Objetos¢ dys-
trybucji u dorostych pacjentéw wynosi 0,6-0,8 |/kg m.c., przy czym wiagzanie
z biatkami jest szczatkowe [19]. Swiadczy to o tym, ze wiekszos¢ substancji
znajduje sie we krwi w postaci wolnej, nie wymaga to dtugiego czasu nasyce-
nia, a preparat demonstruje linijng kinetyke.

Doose i wsp. [7] podczas badanh z udziatem ochotnikéw po podaniu jed-
norazowych dawek leku (od 100 do 1200 mg) obserwowali prawie catkowite
(90%), szybkie wchtanianie. Farmakokinetyka przebiegata w sposéb liniowy,
a biodostepnosé wynosita ponad 80%.

Takze Easterling i wsp. [10] wykazali, ze maksymalne stezenie leku uzy -
skuje sie juz po ok. 2 godz. od podania.

Metabolizm i wydalanie

Wielu autoréw wskazuje [6, 24], ze metabolizm watrobowy w przypadku
stosowania TPM nie ma istotnego znaczenia. Dotyczy on mniej niz 5%
leku, a sze5¢ metabolitéw powstajacych w wyniku hydroksylacji, glukuroni-
dacji i hydrolizy jest nieaktywnych, nieistotnych farmakologicznie. Gtéwna
drogg eliminacji leku sag nerki, a klirens nerkowy (~ 80%) u pacjentéw wieku
rozwojowego jest znacznie zwiekszony w poréwnaniu z dorostymi. Dodatko -
we stosowanie induktoréw enzymatycznych, np. karbamazepiny czy fenyto-
iny, jeszcze bardziej nasila to zjawisko. Contin i wsp. [6] informuja o prawie
dwukrotnym wzroscie klirensu u takich pacjentéw, co prowadzito do
40-50-procentowego zmniejszenia stezenia topiramatu w surowicy. Wyma -
gato to potrzeby modyfikacji dawkowania, chociaz nie obserwowano zmiany
okresu pottrwania.

Jeszcze wiekszy wptyw induktoréw watroby na zwiekszenie klirensu opi -
sano u pacjentéw wieku rozwojowego. Battino i wsp. [3] wykazali, ze dzieci
do 10. roku zycia wymagaja w samej monoterapii dawki dwukrotnie wiekszej
niz dorosli w przeliczeniu na kilogram masy ciata. W przypadku leczenia sko -
jarzonego réznice te mogga by¢ jeszcze wieksze. U pacjentéw miedzy 10. a 15.
rokiem zycia ustalono parametry farmakokinetyczne posrednie miedzy
dzie¢mi mtodszymi a osobami dorostymi.

Interakcje

Wsréd chorych na padaczke 75% ma napady dobrze kontrolowane jed -
nym lekiem. Pozostali naleza do grupy opornej na leczenie, to znaczy, ze wy -
magaja stosowania wiecej niz jednego leku. W konsekwencji, w trakcie
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wieloletniej kuracji nalezy uwzgledni¢ wystapienie interakcji z innymi leka-
mi, w tym z antyepileptykami.

Interakcja to zjawisko, w czasie ktérego w organizmie dochodzi do wza-
jemnego oddziatywania podanych jednoczesnie dwu lub wiecej lekdw. Wyni-
ka to z ich witasciwosci fizyko €hemicznych, a takze oddziatywania na
procesy biologiczne. Interakcja farmakokinetyczna wptywa na stezenie le-
kéw w tkankach i ptynach ustrojowych. Zachodzi ona w trakcie wchtaniania,
dystrybucji, biotransformacji i wydalania stosowanych preparatéw, rzutujac
na ostateczne stezenie lekow [12].

Méwigc o TPM, mozna stwierdzi¢, ze czesciej inne leki wptywaja na meta-
bolizm tego leku niz odwrotnie. Problem dotyczy antyepileptykéw bedacych
induktorami enzymatycznymi. Nalezg do nich m.in. fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina i primidon. Znane sg informacje, ze rowniez TPM jest induk-
torem specyficznych form CYP oraz inhibitorem innych enzymoéw [16, 17].

Contin i wsp. [6] twierdza, ze w przypadku skojarzonego podania TPM
z karbamazeping lub fenytoing niemal dwukrotnie wzrasta klirens tego leku,
jak réwniez zwieksza sie jego metabolizm. Powoduje to 40-50-procentowe
zmniejszenie stezenia TPM w surowicy, co moze mie¢ znaczenie kliniczne.
Uwazajg, ze zjawisko to moze wymagaé modyfikacji dawkowania, chociaz
nie rzutowato na zmiane okresu péttrwania i potrzebe skrocenia odstepow
pomiedzy kolejnymi dawkami.

Réwniez inni autorzy stwierdzili specyficzna, odmienng farmakokinetyke
TPM u pacjentéw wieku rozwojowego w poréwnaniu z dorostymi. Rosenfeld
i wsp. [18] u pacjentéw w wieku 4-17 lat wykazali linijng kinetyke leku
i 0 50% wyzszy klirens oraz 33% mniejsze stezenie leku w poréwnaniu z do -
rostymi. Battino i wsp. [3], prowadzac badania poréwnawcze wsrdd pacjen-
tow wieku rozwojowego i dorostych, wykazali u tych pierwszych o 42%
wyzszy klirens TPM. Jednoczes$nie, podobnie jak wczesniej cytowani autorzy,
opisali dwukrotnie wyzszy klirens w przypadku politerapii z induktorami en -
zymatycznymi watroby.

Z kolei znane s3 informacje, ze sam TPM moze zwieksza¢ nawet o 1/4
stezenie fenytoiny, a takze obnizaé¢ skutecznos¢ (zwieksza klirens) litu, pio -
glitazonu i risperidonu. Nie wykazano natomiast istotnych interakcji z takimi
lekami dziatajgcymi na OUN, jak propranolol, dihydroergotamina, sumatyp -
tam, amitryptylina czy haloperidol [4].

Z punktu widzenia klinicznego istotng interakcja jest rowniez zmniejszenie
skutecznosci sktadnika eteryloestradiolowego doustnych srodkéw antykoncep-
cyjnych w przypadku podania TPM w dawkach wyzszych niz 200 mg/dobe [9].

Przedstawione dane dotyczace mechanizméw dziatania, farmakokinetyki
i interakcji TPM wskazujg na specyficzne cechy tego leku. Nalezy pamietac
o0 nich, ustalajac dawkowanie i leczenie, zarbwno w mono ; jak i politerapii,
szczeg6lnie u pacjentéw w wieku rozwojowym.
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