
pod red. Wojciecha Sobañca

w
w

w
.term

edia.pl

www.termedia.pl ISBN: 978-83-89825-04-9

Topiramat
Teoria   i   praktyka

Monografia omawia stosunkowo nowy, bo wprowadzony w ostatniej deka-
dzie XX wieku, lek przeciwpadaczkowy. Stanowi próbê uporz¹dkowania       
i syntezy dotychczasowej wiedzy na ten temat, odpowiadaj¹cej najnow- 
szym doniesieniom naukowym, ze szczególnym uwzglêdnieniem pacjentów 
w wieku rozwojowym. 
O skutecznoœci topiramatu w leczeniu padaczki decyduje jego wielo- 
kierunkowy mechanizm dzia³ania, obejmuj¹cy ró¿ne uk³ady receptorowe 
i neuroprzekaźnikowe w oœrodkowym uk³adzie nerwowym. Opisano 
najnowsze badania na temat skutecznoœci leczenia padaczki w kontekœcie 
dylematów praktyki klinicznej: wskazañ w ró¿nych rodzajach napadów, 
dawkowania, mono- i politerapii oraz dzia³añ niepo¿¹danych. Przedstawiono 
ponadto koncepcje neuroprotekcyjnego i analgetycznego dzia³ania topira-
matu, które otwieraj¹ mo¿liwoœci zastosowania tego leku tak¿e w innych 
schorzeniach, np. migrenowych bólach g³owy.
Monografia przeznaczona jest dla lekarzy neurologów oraz lekarzy innych 
specjalnoœci, dla których wiedza na temat zastosowania topiramatu mo¿e 
mieæ istotne znaczenie praktyczne.
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Środowisko epileptologów białostockich przekazuje do rąk Czytelnika ko-
lejne opracowanie dotyczące stosunkowo nowego leku działającego na
ośrodkowy układ nerwowy, jakim jest topiramat.

Końcowe lata ubiegłego stulecia zapisały się w naukach medycznych pod
hasłem „Dekady Mózgu”. Nastąpił w tym czasie znaczny postęp w rozwoju
nauk neurologicznych, w tym również epileptologii. Pojawiło się wiele no-
wych leków przeciwpadaczkowych, które dołączyły do grupy preparatów
tzw. III generacji, znacznie poszerzając możliwości terapeutyczne padaczki,
w tym szczególnie opornej na leczenie.

Wśród leków tych należy wymienić wigabatrynę, okskarbazepinę, lamo-
tryginę, gabapentynę, tiagabinę, a także topiramat. Te nowe preparaty
w pierwszym etapie znalazły zastosowanie u osób dorosłych, w terapii doda-
nej i padaczce opornej na leczenie. Po kilku latach zdobywania doświadczeń
klinicznych stopniowo wprowadzano je do monoterapii, w tym również le-
czenia padaczki u dzieci.

Oprócz planowych badań farmakologicznych związanych z syntezą na za-
mówienie związków lub analogów znanych wcześniej preparatów, w kilku
sytuacjach doszło do przypadkowego odkrycia efektów przeciwdrgawko-
wych. Dotyczyło to m.in. kwasu walproinowego i topiramatu. Ten ostatni zo-
stał zarejestrowany w Polsce w 1998 r. jako lek dodany, a od 2000 r. jest
stosowany w monoterapii padaczki.

W niniejszej monografii pragniemy przybliżyć informacje o tym leku,
dotyczące jego zastosowania nie tylko w padaczce, ale także w innych scho-
rzeniach układu nerwowego. Zwracamy również uwagę na efekty neuropro-
tekcyjne, odwołując się do danych z piśmiennictwa, ale także naszych
doświadczeń klinicznych i eksperymentalnych.

Oceniając skutki działania leku, jakim jest topiramat, nie należy podda-
wać się emocjom, ale obiektywnie wyciągać praktyczne wnioski dotyczące
efektów leczenia i działania niepożądanego.

prof. zw. dr hab. Wojciech Sobaniec

Wstęp





W epileptologii, jak rzadko w innych dziedzinach medycyny, dynamiczny
rozwój badań mających na celu poszukiwanie nowych leków przeciwpadacz-
kowych spowodował, że w ciągu ostatnich 20 lat do leczenia wprowadzono
kilkanaście preparatów nowej generacji [20].

Oprócz planowych badań, podczas syntetyzowania na zamówienie związ-
ków lub analogów znanych wcześniej preparatów, w kilku sytuacjach doszło
do przypadkowego wykazania efektów przeciwdrgawkowych m.in. kwasu
walproinowego i topiramatu (TPM). Właściwości tego ostatniego zostały od-
kryte w czasie prac nad nowym lekiem hamującym glukoneogenezę [24].

Topiramat jest pochodną naturalnie występującego monosacharydu:
D-fruktozy. Pierwsze dane dotyczące efektów przeciwdrgawkowych tego leku
w drgawkach elektrycznych u szczurów opublikowali Maryanoff i wsp.
w 1987 r. [14]. Informacje te uruchomiły całą gamę dalszych badań na mode-
lach zwierzęcych napadów częściowych i uogólnionych. Topiramat znalazł za-
stosowanie w hamowaniu drgawek kardiozalnych u myszy [5] oraz napadów
maksymalnych i submaksymalnych u szczurów [15]. Do tych badań włączyli się
i polscy autorzy, o czym świadczy doniesienie zespołu Czuczwara i wsp. opu-

Topiramat – mechanizm działania,

kinetyka i interakcje

Wojciech Sobaniec, Joanna Dąbrowska, Magdalena Cholewa

RRyycc..  11.. Wzór che micz ny to pi ra ma tu

H2C

H3C

O

O O

O

O

CH3

CH3

CH2OSO2NH2

Rozdział 1



Topiramat. Teoria i praktyka8

bli ko wa ne w „Epi lep sji” w 2003 r. [5]. Rów nież i au to rzy ni niej szej mo no gra fii
uzy ska li ory gi nal ne wy ni ki do ty czą ce wpły wu TPM na skut ki drga wek wy wo -
ła nych hi per ter mią u szczu rów [21].

Me cha nizm dzia ła nia

Wła ści wo ści far ma ko lo gicz ne TPM do ty czą ce wpły wu na ośrod ko wy
układ ner wo wy (OUN) zo sta ły prze ba da ne sto sun ko wo do kład nie głów nie na
mo de lach zwie rzę cych. Skła da ją się na nie:
1. Ha mo wa nie w OUN an hy dra zy wę gla no wej (dzia ła nie po dob ne jak ace ta -

zo la mi du) [1].
2. Mo du la cja prze wod nic twa ka na łów so do wych ha mu ją ca trans mi sję sy -

nap tycz ną wy ła do wań pa dacz ko wych [26].
3. Ha mo wa nie prze pły wu ła dun ków przez ka na ły wap nio we ty pu L.
4. Zwiększenie stę że nia kwa su γ-ami no ma sło we go (GA BA) (ba da nie spek -

tro sko pii re zo nan su ma gne tycz ne go) [13].
5. Brak wy chwy tu GA BA oraz zmia ny ak tyw no ści trans ami na zy GA BA (ba da -

nie na ho dow lach ko mó rek zwie rzę cych in vi tro) [25].
W drgaw kach eks pe ry men tal nych wy wo ła nych kwa sem ka ini no wym wy -

ka za no efek ty ha mu ją ce przez wpływ na re cep to ry NMDA [1, 11].
Po wyż sze da ne wska zu ją na swo iste me cha ni zmy dzia ła nia, in ne niż np.

bar bi tu ra nów i ben zo dia ze pin. Je że li do da się do te go rów nież, że lek ten ha -
mu je prze wod nic two re cep to rów trój dziel no -na czy nio wych [22, 23] w przy -
pad ku na czy nio ru cho wych bó lów gło wy oraz dzia ła neu ro pro tek cyj nie [2],
moż na stwier dzić, że ma my do czy nie nia z uni wer sal nym le kiem OUN.

Far ma ko ki ne ty ka

Far ma ko ki ne ty ka TPM zo sta ła przed sta wio na w tab. 1.

Pół okres eli mi na cji (h) 19–23

Szczyt stę że nia w pla zmie (mg/l) 1,7 (100 mg jed no ra zo wa daw ka)
7,7 (400 mg jed no ra zo wa daw ka)

28,7 (1200 mg jed no ra zo wa daw ka)

Czas wy stą pie nia mak sy mal ne go stę że nia (h) 1,8–4,3

Pro cent le ku wy dzie la ny przez ner ki 70–97

Kli rens (ml/min) 22–36

Ob ję tość dys try bu cji (l/kg) 0,6–0,8

Frak cja nie zwią za na w pla zmie (%) do mi nu je nie zwią za na

TTaabb..  11..  Wy bra ne da ne far ma ko ki ne tycz ne to pi ra ma tu [4]



Topiramat – mechanizm działania... 9

Wchła nia nie

Licz ne da ne wska zu ją na to, że TPM wchła nia się pra wie cał ko wi cie z prze -
wo du po kar mo we go, a pro ces ten ma cha rak ter li nio wy. Do ose i wsp. [8] uwa -
ża ją, że jed no cze sne przyj mo wa nie po sił ku nie ma istot ne go wpły wu na
sto pień i szyb kość wchła nia nia oraz stę że nie le ku w su ro wi cy. Ob ję tość dys -
try bu cji u do ro słych pa cjen tów wy no si 0,6–0,8 l/kg m.c., przy czym wią za nie
z biał ka mi jest szcząt ko we [19]. Świad czy to o tym, że więk szość sub stan cji
znaj du je się we krwi w po sta ci wol nej, nie wy ma ga to dłu gie go cza su na sy ce -
nia, a pre pa rat de mon stru je li nij ną ki ne ty kę.

Do ose i wsp. [7] pod czas ba dań z udzia łem ochot ni ków po po da niu jed -
no ra zo wych da wek le ku (od 100 do 1200 mg) ob ser wo wa li pra wie cał ko wi te
(90%), szyb kie wchła nia nie. Far ma ko ki ne ty ka prze bie ga ła w spo sób li nio wy,
a bio do stęp ność wy no si ła po nad 80%.

Tak że Easter ling i wsp. [10] wy ka za li, że mak sy mal ne stę że nie le ku uzy -
sku je się już po ok. 2 godz. od po da nia.

Me ta bo lizm i wy da la nie

Wie lu au to rów wska zu je [6, 24], że me ta bo lizm wą tro bo wy w przy pad ku
sto so wa nia TPM nie ma istot ne go zna cze nia. Do ty czy on mniej niż 5% 
le ku, a sześć me ta bo li tów po wsta ją cych w wy ni ku hy drok sy la cji, glu ku ro ni -
da cji i hy dro li zy jest nie ak tyw nych, nie istot nych far ma ko lo gicz nie. Głów ną
dro gą eli mi na cji le ku są ner ki, a kli rens ner ko wy (~ 80%) u pa cjen tów wie ku
roz wo jo we go jest znacz nie zwięk szo ny w po rów na niu z do ro sły mi. Do dat ko -
we sto so wa nie in duk to rów en zy ma tycz nych, np. kar ba ma ze pi ny czy fe ny to -
iny, jesz cze bar dziej na si la to zja wi sko. Con tin i wsp. [6] in for mu ją o pra wie
dwu krot nym wzro ście kli ren su u ta kich pa cjen tów, co pro wa dzi ło do 
40–50-pro cen to we go zmniejszenia stę że nia to pi ra ma tu w su ro wi cy. Wy ma -
ga ło to po trze by mo dy fi ka cji daw ko wa nia, cho ciaż nie ob ser wo wa no zmia ny
okre su pół tr wa nia.

Jesz cze więk szy wpływ in duk to rów wą tro by na zwięk sze nie kli ren su opi -
sa no u pa cjen tów wie ku roz wo jo we go. Bat ti no i wsp. [3] wy ka za li, że dzie ci
do 10. ro ku ży cia wy ma ga ją w sa mej mo no te ra pii daw ki dwu krot nie więk szej
niż do ro śli w prze li cze niu na kilogram masy ciała. W przy pad ku le cze nia sko -
ja rzo ne go róż ni ce te mo gą być jesz cze więk sze. U pa cjen tów mię dzy 10. a 15.
ro kiem ży cia usta lo no pa ra me try far ma ko ki ne tycz ne po śred nie mię dzy
dzieć mi młod szy mi a oso ba mi do ro sły mi.

In te rak cje

Wśród cho rych na pa dacz kę 75% ma na pa dy do brze kon tro lo wa ne jed -
nym le kiem. Po zo sta li na le żą do gru py opor nej na le cze nie, to zna czy, że wy -
ma ga ją sto so wa nia wię cej niż jed ne go le ku. W kon se kwen cji, w trak cie
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wie lo let niej ku ra cji na le ży uwzględ nić wy stą pie nie in te rak cji z in ny mi le ka -
mi, w tym z an ty epi lep ty ka mi.

In te rak cja to zja wi sko, w cza sie któ re go w or ga ni zmie do cho dzi do wza -
jem ne go od dzia ły wa nia po da nych jed no cze śnie dwu lub wię cej le ków. Wy ni -
ka to z ich wła ści wo ści fi zy ko -che micz nych, a tak że od dzia ły wa nia na
pro ce sy bio lo gicz ne. In te rak cja far ma ko ki ne tycz na wpły wa na stę że nie le -
ków w tkan kach i pły nach ustro jo wych. Za cho dzi ona w trak cie wchła nia nia,
dys try bu cji, bio trans for ma cji i wy da la nia sto so wa nych pre pa ra tów, rzu tu jąc
na osta tecz ne stę że nie le ków [12].

Mó wiąc o TPM, moż na stwier dzić, że czę ściej in ne le ki wpły wa ją na me ta -
bo lizm te go le ku niż od wrot nie. Pro blem do ty czy an ty epi lep ty ków bę dą cych
in duk to ra mi en zy ma tycz ny mi. Na le żą do nich m.in. fe no bar bi tal, fe ny to ina,
karba ma ze pi na i pri mi don. Zna ne są in for ma cje, że rów nież TPM jest in duk -
to rem spe cy ficz nych form CYP oraz in hi bi to rem in nych en zy mów [16, 17].

Con tin i wsp. [6] twier dzą, że w przy pad ku sko ja rzo ne go po da nia TPM
z kar ba ma ze pi ną lub fe ny to iną nie mal dwu krot nie wzra sta kli rens te go le ku,
jak rów nież zwięk sza się je go me ta bo lizm. Po wo du je to 40–50-pro cen to we
zmniejszenie stę że nia TPM w su ro wi cy, co mo że mieć zna cze nie kli nicz ne.
Uwa ża ją, że zja wi sko to mo że wy ma gać mo dy fi ka cji daw ko wa nia, cho ciaż
nie rzu to wa ło na zmia nę okre su pół tr wa nia i po trze bę skró ce nia od stę pów
po mię dzy ko lej ny mi daw ka mi.

Rów nież in ni au to rzy stwier dzi li spe cy ficz ną, od mien ną far ma ko ki ne ty kę
TPM u pa cjen tów wie ku roz wo jo we go w po rów na niu z do ro sły mi. Ro sen feld
i wsp. [18] u pa cjen tów w wie ku 4–17 lat wy ka za li li nij ną ki ne ty kę le ku
i o 50% wyż szy kli rens oraz 33% mniejsze stę że nie le ku w po rów na niu z do -
ro sły mi. Bat ti no i wsp. [3], pro wa dząc ba da nia po rów naw cze wśród pa cjen -
tów wie ku roz wo jo we go i do ro słych, wy ka za li u tych pierw szych o 42%
wyż szy kli rens TPM. Jed no cze śnie, po dob nie jak wcze śniej cy to wa ni au to rzy,
opi sa li dwu krot nie wyż szy kli rens w przy pad ku po li te ra pii z in duk to ra mi en -
zy ma tycz ny mi wą tro by.

Z ko lei zna ne są in for ma cje, że sam TPM mo że zwięk szać na wet o 1/4
stę że nie fe ny to iny, a tak że ob ni żać sku tecz ność (zwięk sza kli rens) li tu, pio -
gli ta zo nu i ri spe ri do nu. Nie wy ka za no na to miast istot nych in te rak cji z ta ki mi
le ka mi dzia ła ją cy mi na OUN, jak pro pra no lol, di hy dro er go ta mi na, su ma typ -
tam, ami tryp ty li na czy ha lo pe ri dol [4].

Z punk tu wi dze nia kli nicz ne go istot ną in te rak cją jest również zmniej sze nie
sku tecz no ści skład ni ka ete ry lo estra dio lo we go do ust nych środ ków an ty kon cep -
cyj nych w przy pad ku po da nia TPM w daw kach wyż szych niż 200 mg/do bę [9].

Przed sta wio ne da ne do ty czą ce me cha ni zmów dzia ła nia, far ma ko ki ne ty ki
i in te rak cji TPM wska zu ją na spe cy ficz ne ce chy te go le ku. Na le ży pa mię tać
o nich, usta la jąc daw ko wa nie i le cze nie, za rów no w mo no -, jak i po li te ra pii,
szcze gól nie u pa cjen tów w wie ku roz wo jo wym.
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Topiramat
Teoria   i   praktyka

Monografia omawia stosunkowo nowy, bo wprowadzony w ostatniej deka-
dzie XX wieku, lek przeciwpadaczkowy. Stanowi próbê uporz¹dkowania       
i syntezy dotychczasowej wiedzy na ten temat, odpowiadaj¹cej najnow- 
szym doniesieniom naukowym, ze szczególnym uwzglêdnieniem pacjentów 
w wieku rozwojowym. 
O skutecznoœci topiramatu w leczeniu padaczki decyduje jego wielo- 
kierunkowy mechanizm dzia³ania, obejmuj¹cy ró¿ne uk³ady receptorowe 
i neuroprzekaźnikowe w oœrodkowym uk³adzie nerwowym. Opisano 
najnowsze badania na temat skutecznoœci leczenia padaczki w kontekœcie 
dylematów praktyki klinicznej: wskazañ w ró¿nych rodzajach napadów, 
dawkowania, mono- i politerapii oraz dzia³añ niepo¿¹danych. Przedstawiono 
ponadto koncepcje neuroprotekcyjnego i analgetycznego dzia³ania topira-
matu, które otwieraj¹ mo¿liwoœci zastosowania tego leku tak¿e w innych 
schorzeniach, np. migrenowych bólach g³owy.
Monografia przeznaczona jest dla lekarzy neurologów oraz lekarzy innych 
specjalnoœci, dla których wiedza na temat zastosowania topiramatu mo¿e 
mieæ istotne znaczenie praktyczne.
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