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Abstract

Alcohol dependence (AD) is a chronic and re-
current disease that is a major social and clini-
cal problem. The Food and Drug Administration
(FDA) has approved a few drugs for AD treatment
like disulfiram, naltrexone and acamprosate.
Their efficacy is limited and depends on many
additional factors. Also therefore, new methods
of therapy are still being sought. Currently, re-
search is focused on a new generation of antie-
pileptic drugs that could improve the efficiency
of AD treatment thanks to their multidirectional
mechanism of action associated with neurotrans-
mission systems involved in the pathogenesis
of addiction. Topiramate is the most widely stud-
ied drug in this area. The results of preclinical
studies showed that the drug reduces the intake
of ethanol and alleviates symptoms of withdrawal
syndrome in animals. The results of clinical ob-
servations in patients with AD confirmed the ef-
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Streszczenie

Uzaleznienie od alkoholu (UA) to przewlekla, na-
wracajaca choroba, stanowigca powazny problem
spoteczny i kliniczny. Lekami zatwierdzonymi przez
amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) do
leczenia UA sg disulfiram, naltrekson oraz akam-
prozat. Ich skutecznos¢ jest ograniczona i zalezy
od wielu dodatkowych czynnikéw, dlatego wciaz
poszukuje si¢ nowych metod leczenia. Aktualnie
badania koncentrujg si¢ na lekach przeciwpadacz-
kowych nowej generacji, ktére ze wzgledu na wielo-
kierunkowe dzialanie, zwigzane z uktadami neuro-
transmisyjnymi zaangazowanymi w patogeneze
uzaleznien, moga poprawic¢ skutecznos¢ farmako-
terapii UA. Najszerzej przebadanym w tym kierun-
ku lekiem jest topiramat. W badaniach przedkli-
nicznych wykazano, ze zmniejsza spozycie etanolu
u zwierzat i fagodzi objawy zespotu abstynencyjnego.
Wyniki obserwagji klinicznych u pacjentéw ze zdia-
gnozowanym UA potwierdzily skutecznos¢ topira-
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ficacy of topiramate in reducing alcohol con-
sumption and number of heavy drinking days
and prolonging the abstinence period. In com-
parative studies with naltrexone, topiramate to
a greater extent reduced craving. Despite these
promising results, there is still a need for further
research on the influence of the drug on the de-
velopment and course of alcohol dependence.

Keywords: Addiction, Pharmacotherapy, Ethanol,
Topiramate
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matu w ograniczaniu spozycia alkoholu, redukeji
liczby dni ,,cigzkiego picia” oraz wydtuzaniu okresu
abstynencji. W badaniach poréwnawczych z nal-
treksonem topiramat w wiekszym stopniu zmniej-
szal gtdéd alkoholowy. Pomimo tych obiecujacych
wynikéw istnieje potrzeba dalszych poszerzonych
badan dotyczacych wplywu leku na rozwoj i prze-
bieg zespotu uzaleznienia od alkoholu.

Stowa kluczowe: uzaleznienie, farmakoterapia, eta-
nol, topiramat

®m INTRODUCTION

Alcohol dependence (AD) is a chronic and re-
current disease of complex character that develops
slowly in the course of long-term alcohol use. It is
directly associated with the disruption of reward
system functioning, and indirectly also with a dys-
function of the arousal system, especially emotion-
al, and the cognitive system. It is also a serious so-
cial problem. According to the WHO report, every
year almost 6% of all deaths throughout the world
are caused by alcohol abuse, and this rises to 25%
among 20 to 39-year-olds. A characteristic AD
symptom is a loss of control over consumption
and cravings for alcohol, one of the symptoms
of developing alcohol withdrawal syndrome that
most often contributes to drinking relapses [1].
The complex psychosomatic character of this syn-
drome dictates that its treatment ought to have
a multi-layered character and include socio- and
psychotherapy and pharmacotherapy [2].

The aim of the pharmacotherapy of dependen-
cy is primarily the prolongation of the abstinence
period and the alleviation of the unpleasant symp-
toms of alcohol withdrawal syndrome and an im-
portant role in this may be played by substances
affecting neurotransmission systems involved with
the pathogenesis of AD [1].

In this article, apart from a short presentation
of the currently registered AD treatment drugs, we
shall be presenting the characteristics of topira-
mate, an antiepileptic drug offering a perspective
for progress in the pharmacotherapy of this syn-
drome. A review of research results was conduct-
ed, including both preclinical and clinical results
concerning the effect of the drug on the course
and development of dependency, though no cri-
teria associated with its dose, time of application

m WPROWADZENIE

Uzaleznienie od alkoholu (UA) to przewlekla,
nawracajaca choroba o zlozonym charakterze,
rozwijajaca sie stopniowo podczas dlugotrwalego
uzywania alkoholu. Zwigzana jest bezposrednio
z zaburzeniem funkcjonowania ukladu nagrody,
a posrednio takze z dysfunkcjg ukladu pobudzenia,
zwlaszcza emocjonalnego, oraz uktadu poznawczego.
Stanowi tez powazny problem spofeczny. Wedtug
raportu WHO kazdego roku na calym $wiecie nie-
mal 6% wszystkich zgonéw spowodowanych jest
naduzywaniem alkoholu, a odsetek ten wzrasta
az do 25% w grupie wiekowej 20-39 lat. Charak-
terystycznym objawem UA jest utrata kontroli nad
spozyciem oraz gldd alkoholowy, jeden z objawow
rozwijajacego si¢ alkoholowego zespolu abstynen-
cyjnego, ktdry najczesciej przyczynia si¢ do nawro-
tow picia [1]. Zlozony psychosomatyczny charakter
tego zespolu sprawia, Ze jego terapia powinna mie¢
charakter wieloptaszczyznowy i obejmowac zarow-
no socjo-, psycho-, jak i farmakoterapie [2].

W farmakoterapii uzaleznienia, ktorej celem
jest przede wszystkim wydluzenie okresu absty-
nencji i ztagodzenie przykrych objawdw zespotu
abstynencyjnego, wazng role moga odgrywac sub-
stancje dzialajagce na uklady neurotransmisyjne
zaangazowane w patogeneze UA [1].

W niniejszym artykule, obok krotkiej prezenta-
cji lekow zarejestrowanych w leczeniu UA, zostanie
przedstawiona charakterystyka topiramatu, leku
przeciwpadaczkowego stanowiacego perspektywe
postepu w farmakoterapii tego zespolu. Dokona-
no przegladu wynikéw badan zaréwno przedkli-
nicznych, jak i klinicznych dotyczacych wplywu
leku na przebieg i rozwoéj uzaleznienia, jednakze
nie przyjmowano zadnego kryterium zwigzanego
z jego dawka, czasem stosowania czy doborem
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or patient selection were set. Therefore, in this re-
view there were also studies on the activity of topi-
ramate in dependent persons with associated co-
morbidities, which seems equally significant in
the perspective of its clinical application. The sub-
ject of the application of topiramate in AD phar-
macotherapy, despite it being mentioned already
in the literature, is still an unresolved problem, and
the newest publications of research results allow
for further study and comparison with currently
recommended drugs.

The drugs registered with the American Food
and Drug Administration (FDA) for AD treat-
ment are disulfiram, naltrexone and acamprosate,
though each is prone to limited efficacy that is de-
pendent on many additional factors [2, 3].

B THE PHARMACOTHERAPY

OF ALCOHOL DEPENDENCE —
DISULFIRAM, NALTREXONE AND
ACAMPROSATE

Disulfiram - a controversial aversive drug

Disulfiram was the first drug recommended in
alcohol dependence therapy since the 50s. In a case
of co-administration of ethanol and the drug,
the patient suffers from aversion symptoms like
nausea, vomiting or headaches that may accom-
pany significantly more serious, life threatening
symptoms like coma, circulatory collapse and even
cardiac arrest. This is why the administration of this
drug aroused and still arouses controversy and res-
ervations of an ethical nature. The drug should not
be used by persons who cannot refrain from drink-
ing or who suffer from serious liver function dis-
orders [3]. Apart from that, studies on the efficacy
of disulfiram are limited and their results are often
ambiguous and clearly more favourable in open
studies [4]. Currently therefore, due to the serious
risk associated with the application of disulfiram, as
well as its ambivalent efficacy; its clinical application
is limited to patients for whom the aversion factor
plays a motivational function [3].

Naltrexone - one drug, two aspects

Another medicine recommended by the FDA
since 1994 for AD therapy is orally administered
naltrexone. As an opioid receptor antagonist, it
inhibits the euphoric effects of ethanol, which re-
duces the pleasant sensations following alcohol

pacjentow. Dlatego w przegladzie tym znalazly sie
réwniez badania dotyczace dzialania topirama-
tu u oséb uzaleznionych ze wspodttowarzysza-
cymi schorzeniami, co wydaje sie rdwnie istotne
w perspektywie jego klinicznego zastosowania.
Temat wykorzystania topiramatu w farmakoterapii
UA, mimo Zze poruszany juz w literaturze, stanowi
wcigz aktualny problem, a najnowsze publikacje
wynikéw badan pozwalaja na dalsze jego pozna-
nie oraz poréwnanie z aktualnie rekomendowa-
nymi lekami.

Leki zatwierdzone przez amerykanska Agencje
Zywnoéci i Lekéw (FDA) do leczenia UA to disul-
firam, naltrekson oraz akamprozat, jednakze kaz-
dy z nich cechuje si¢ ograniczona skutecznoscia,
zalezng od wielu dodatkowych czynnikoéw (2, 3].

B FARMAKOTERAPIA UZALEZNIENIA
OD ALKOHOLU — DISULFIRAM,
NALTREKSON | AKAMPROZAT

Disulfiram - kontrowersyjny lek awersyjny

Disulfiram byt pierwszym lekiem rekomen-
dowanym juz w latach 50. do terapii uzaleznienia
od alkoholu. W przypadku spozycia etanolu przez
osobe zazywajaca lek dochodzi do awersyjnych
objawow, takich jak nudnosci, wymioty czy bole
glowy, ktérym moga towarzyszy¢ znacznie powaz-
niejsze, stwarzajace stan zagrozenia Zycia objawy
typu $piagczka, zapas¢ krazeniowa, z zatrzymaniem
akeji serca wlacznie. Dlatego tez stosowanie tego
leku budzilo i nadal budzi wiele kontrowersji i za-
strzezen natury moralnej. Lek nie powinien by¢
stosowany u osob, ktore nie s w stanie powstrzy-
mac sie od picia lub cierpig na powazne zaburze-
nia funkcji watroby [3]. Ponadto badania dotycza-
ce skutecznosci disulfiramu s3 ograniczone, a ich
wyniki czesto niejednoznaczne i wyraznie ko-
rzystniejsze w badaniach otwartych [4]. Obecnie
zatem, ze wzgledu na powazne ryzyko zwigzane
ze stosowaniem disulfiramu oraz niejednoznaczng
skuteczno$¢, jego zastosowanie kliniczne ograni-
cza si¢ do pacjentéw, u ktérych czynnik awersyjny

odgrywa role motywujaca [3].
Naltrekson — dwa oblicza jednego leku

Kolejnym lekiem rekomendowanym od 1994 r.
przez FDA do terapii UA jest doustny naltrekson.
Jako antagonista receptoréw opioidowych ha-
muje euforyzujace dziatanie etanolu, co zmniej-
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consumption, as well as alcohol craving [5, 6]. It
has been demonstrated that naltrexone reduces
relapse frequency, the number of heavy drinking
days and the amount of occasionally consumed al-
cohol as well as additionally may lengthen the pe-
riod of abstinence [7-9].

The newer version of the drug is its intramus-
cular form with a prolonged action that allows
the maintenance of a stable level of naltrexone in
the blood for around 30 days, which makes patient
compliance much easier, thus improving the ef-
ficacy of treatment. In a half year randomised,
double-blind, placebo controlled trial, naltrexone
in this form was well tolerated and, depending
on the administered dose, significantly reduced
(by 17-25%) the frequency of heavy drinking
days [10]. The new therapeutic form was registered
by the FDA in 2006 and subsequent results of clin-
ical observation confirmed its safety and greater
efficacy at similar costs of therapy compared to
the orally administered form of the drug [11].

Nalmefene, the newer opioid receptor antag-
onist, has a structure and activity similar to nal-
trexone, though is characterised by a more advan-
tageous pharmacokinetics like a longer half-life,
a greater bioavailability and lower hepatoxicity [5].
The latest research results indicate its efficacy in
the reduction of the amount of alcohol consumed,
as well as the number of heavy drinking days in
the course of long-term therapy [12].

Conducted studies indicate that opioid re-
ceptor antagonists offer the best effects among
patients motivated to drinking by positive re-
inforcement as they block the euphoric effect
of alcohol [13].

Acamprosate - the drug inhibiting alcohol
craving

Acamprosate was registered for AD therapy
in 2004. The drug normalises GABAergic and glu-
tamatergic transmission, reduces dopaminergic
neurons hypersensitivity in the reward system and
alleviates the symptoms of alcohol withdrawal syn-
drome associated with neuronal hyperactivity [14].
In previous clinical trials, it was observed the ad-
vantageous activity of acamprosate in mainly in-
hibiting craving for alcohol, prolonging the period
of abstinence [15] and alleviating sleep disorders
among dependent persons [16]. The latest two
large clinical trials, COMBINE and PREDICT,
did not confirm the superiority of acamprosate over

Agnieszka Wiesner, Ewa Zwierzynska, Bogustawa Pietrzak

sza uczucie przyjemnosci po spozyciu alkoholu
i gléd alkoholowy [5, 6]. Wykazano, ze naltrekson
redukuje czestos¢ nawrotow, liczbe dni ,,cigzkie-
go picia” oraz ilo$¢ spozywanego ,,okazjonalnie”
alkoholu, a dodatkowo moze wydluzac okres abs-
tynencji [7-9].

Nowsza postacig leku jest jego domig¢sniowa
forma o przedluzonym dzialaniu, ktéra pozwala
utrzymac stale stezenie naltreksonu we krwi przez
ok. 30 dni, co znacznie ulatwia pacjentom prze-
strzeganie zalecen lekarskich (compliance) i tym
samym poprawia skutecznos¢ terapii. W poétrocz-
nym randomizowanym badaniu kontrolowanym
z podwdjnie Slepa proba naltrekson w tej formie
byl dobrze tolerowany i w zaleznosci od podawa-
nej dawki znaczaco zmniejszal (o 17-25%) czestos¢
wystepowania dni ,cigzkiego picia” [10]. Nowa po-
stac terapeutyczna zostala zatwierdzona przez FDA
w 2006 r., a kolejne wyniki obserwacji klinicznych
potwierdzaly jej bezpieczenstwo oraz wigkszg sku-
teczno$¢ przy podobnych kosztach terapii w po-
réwnaniu ze stosowang doustng formg leku [11].

Nowszy antagonista receptoréw opioidowych -
nalmefen - ma strukture i dzialanie zblizone do
naltreksonu, natomiast charakteryzuje si¢ korzyst-
niejsza farmakokinetyka: dluzszym okresem pol-
trwania i wigksza biodostepnoscia oraz mniejsza
hepatotoksycznoscia [5]. Najnowsze wyniki badan
wskazujg na jego skutecznos¢ w zmniejszaniu ilo-
$ci spozywanego alkoholu oraz liczby dni ,,cigzkie-
go picia” podczas dlugotrwalej terapii [12].

Z przeprowadzonych badan wynika, ze antago-
nisci receptoréw opioidowych daja najlepsze efekty
u pacjentéow zmotywowanych do picia wzmocnie-
niem pozytywnym, poniewaz znosza euforyzujace
dziatanie alkoholu [13].

Akamprozat — lek hamujacy gléd alkoholowy

Zarejestrowany do terapii UA w 2004 r. akam-
prozat, normalizujgc transmisj¢ GABA-ergiczng
i glutaminergiczng, zmniejsza nadwrazliwos¢
neuronéw dopaminergicznych w ukladzie na-
grody oraz fagodzi objawy alkoholowego zespotu
abstynencyjnego zwigzane z nadreaktywnoscia
neuronalng [14]. We wczes$niejszych badaniach
klinicznych obserwowano korzystne dzialanie
akamprozatu, polegajace gtéwnie na hamowaniu
gltodu alkoholowego, wydtuzaniu okresu absty-
nencji [15] i fagodzeniu zaburzen snu u os6b uza-
leznionych [16]. Ostatnie dwa duze badania kli-
niczne (COMBINE i PREDICT) nie potwierdzily
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placebo in the group of alcoholics with a varied dis-
ease typology [17, 18]. Its efficacy is greater among
dependent persons in who the cause of drink-
ing is the need to alleviate unpleasant abstinence
symptoms, that is negative reinforcement and not
positive reinforcement as in the case of naltrex-
one [19]. Apart from that, a significant limitation
is the fact that acamprosate must be administered
three times a day, which means the patient may
have difficulty in adhering to therapeutic recom-
mendations [20].

As indicated by the presented literature review,
the currently applied drugs allow to gain only
a low efficiency of AD therapy. Its main aim is
not the achievement of long term abstinence but
the prolonging of the abstinence period by the pre-
vention of relapse, which reduces the negative ef-
fects of drinking. There is a great need for a more
effective treatment method, which constitutes still
unresolved research and clinical problem [3].

m A NEW PERSPECTIVE ON

THE PROGRESS OF ALCOHOL
DEPENDENCE PHARMACOTHERAPY —
TOPIRAMATE

Nowadays, attention is drawn to a new gen-
eration of antiepileptic drugs, which due to their
multidirectional mechanism of action associat-
ed with neurotransmission systems involved with
the pathogenesis of AD, neuroprotective activity, fa-
vourable pharmacokinetics and few side effects may
improve the effectiveness of AD pharmacotherapy.
The most widely studied drug in this area is topi-
ramate. It is a sulfamate-derivative monosaccharide
fructose that has a different chemical structure than
the other antiepileptic drugs. It only demonstrates
a similarity in structure to acetazolamide from
the group of carbonic anhydrase inhibitors [21].

Favourable pharmacokinetics

Topiramate is characterised by linear pharma-
cokinetics and almost complete (90%) absorption
from the gastrointestinal tract, the speed of which
is not affected by food. The bioavailability of topi-
ramate is high (over 80%) and the drug crosses
blood-brain barrier well. Its protein binding is
only about 15%, which means most of the drug
is present in the bloodstream in the free form.
As a result, topiramate acts rapidly with maximum

wyzszo$ci akamprozatu nad placebo w grupie
alkoholikéw z ré6zng typologia choroby [17, 18].
Jego skutecznos¢ jest wigksza u oséb uzaleznio-
nych, u ktérych powodem picia jest potrzeba zla-
godzenia przykrych objawéw abstynencyjnych,
czyli wzmocnienie negatywne, nie jak w przy-
padku natreksonu - pozytywne [19]. Ponadto
znacznym ograniczeniem jest to, ze akamprozat
musi by¢ stosowany trzy razy na dobe, co spra-
wia, ze pacjent moze mie¢ trudnosci z utrzyma-
niem zalecen terapeutycznych [20].

Jak wynika z przedstawionego przegladu
pismiennictwa, obecnie stosowane leki pozwalajg
uzyska¢ niewielki poziom skutecznosci terapii UA.
Gléwnym jej celem nie jest zachowanie catkowi-
tej i trwalej abstynencji, lecz wydtuzenie okreséw
jej trwania poprzez zapobieganie nawrotom picia,
co zmniejsza jego szkodliwe skutki. Istnieje duze
zapotrzebowanie na bardziej skuteczne metody le-
czenia, co pozostaje wcigz aktualnym problemem
badawczym i klinicznym [3].

® NOwWA PERSPEKTYWA POSTEPU
FARMAKOTERAPII UZALEZNIENIA
OD ALKOHOLU — TOPIRAMAT

Obecnie zwraca si¢ uwage na leki przeciwpa-
daczkowe nowej generacji, ktore ze wzgledu na
wielokierunkowe dziatanie zwigzane z uktadami
neurotransmisyjnymi zaangazowanymi w patoge-
neze UA, aktywnos¢ neuroprotekcyjna, korzystna
farmakokinetyke oraz nieliczne dziatania niepo-
zadane moga poprawi¢ skutecznos¢ farmakote-
rapii UA. Lekiem najszerzej przebadanym w tym
kierunku jest topiramat. Jest to sulfaminianowa
pochodna monosacharydu - fruktozy, ktéra ma
odmienng budowe niz pozostale leki przeciwpa-
daczkowe. Wykazuje jedynie strukturalne podo-
bienstwo do acetazolamidu z grupy inhibitorow
anhydrazy weglanowej [21].

Korzystna farmakokinetyka

Topiramat cechuje liniowa farmakokinetyka,
prawie calkowicie (90%) wchlania sie z przewodu
pokarmowego, a pokarm nie wywiera wptywu na
szybkos¢ tego procesu. Wykazuje duzg biodostep-
nos$¢ (ponad 80%), dobrze przenika przez bariere
krew-mozg. Z biatkami wigze si¢ w ok. 15%, co
sprawia, ze wigkszo$¢ substancji znajduje si¢ we
krwi w postaci wolnej. Dzigki temu lek dziala
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concentration about 2 hours following oral ad-
ministration [21].

Multidirectional mechanism of action

Topiramate affects neuronal activity through
ion channels, neurotransmission systems and car-
bonic anhydrase inhibition.

Same as classic antiepileptic drugs like carba-
mazepine or phenytoin, topiramate inhibits volt-
age-gated sodium channels. Thus, the drug blocks
synaptic transmission and limits the propagation
of epileptic discharges [21, 22].

Topiramate blocks also L-type voltage-sensi-
tive calcium channels by reducing the frequen-
cy and opening time of the channel that inhibits
the movement of calcium ions into the cell and
reduces the generation of epileptic discharges [23].

Topiramate enhances GABA ,-modulated in-
flux of CI” ions into nerve cells by influencing
the frequency of chloride channel opening. As
a result, an increase in the potential difference
on both sides of the membrane is generated,
which leads to its hyperpolarisation. This in
turn impedes the generation of action poten-
tials, the cell becomes less excitable and the sei-
zure threshold is increased [24].

Glutamate receptors such as NMDA, AMPA
and kainate receptors play an important role
in neuronal activation and epileptogenesis.
The activation of postsynaptic ionotropic re-
ceptors results in the opening of the ion chan-
nel and the inflow of calcium into the cell. This
leads to the generation of action potential [25].
Topiramate inhibits the activation of AMPA and
kainite receptors, resulting in decrease of neu-
ronal excitability but does not affect NMDA
receptors [26].

Additionally, the drug is the inhibitor of II and
IV type carbonic anhydrase isoenzyme. However,
due to the weak inhibitory effect, it is considered
that this mechanism does not play a significant
role in the antiepileptic action of topiramate [27].

Neuroprotective effect

A number of factors such as free radicals, oxygen
and glucose deficiencies or excessive stimulation
of glutamate neurons (in the course of alcohol with-
drawal syndrome) may lead to neurodegenerative
processes. This causes the decrease of mitochon-
drial membrane potential and opening of mito-
chondrial mega-channel. Hereby, the homeostasis
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szybko, a maksymalne stezenie uzyskuje si¢ juz po
2 godzinach od podania [21].

Wielokierunkowy mechanizm dziatania

Topiramat wplywa na aktywnos¢ neuronalng przez
dziatanie na kanaly jonowe, systemy przekaznikowe

oraz hamowanie enzymu - anhydrazy weglanowej.

Podobnie jak klasyczne leki przeciwpadaczko-
we, takie jak karbamazepina czy fenytoina, hamuje
napieciowo-wrazliwe kanaly Na*. Tym samym blo-
kuje transmisje synaptyczng i ogranicza rozprze-
strzenianie si¢ wytadowan padaczkowych [21, 22].

Blokuje tez kanaly wapniowe typu L, przez
zmniejszenie czestotliwosci i czasu otwarcia ka-
nalu, co hamuje naptyw jonéw wapniowych do
komorki i zmniejsza generowanie wytadowan pa-
daczkowych [23].

Topiramat zwicksza modulowany przez receptor
GABA, naplyw jonéw CI" do komérek nerwowych
przez wplyw na czestotliwo$¢ otwarcia kanatu chlor-
kowego. W wyniku naptywu jonéw CI” do komorki
dochodzi do wzrostu réznicy potencjaléw po obu
stronach blony i w efekcie do jej hiperpolaryzacji.
To z kolei utrudnia powstawanie potencjaléw czyn-
nosciowych, komorka staje sie mniej pobudliwa,
a prog drgawkowy ulega podwyzszeniu [24].

Glutaminanergiczne receptory NMDA, AMPA
oraz kainowe odgrywaja istotng rol¢ w pobudzeniu
neurondéw oraz procesach epileptogenezy. Pobu-
dzenie postsynaptycznych receptoréw jonotropo-
wych skutkuje otwarciem kanalu jonowego i na-
plywem wapnia do wnetrza komorki, prowadzac
do wyzwolenia jej potencjalu czynnosciowego [25].
Topiramat, hamujgc aktywnos¢ receptoréw AMPA
oraz kainowych, powoduje zmniejszenie pobudli-
wosci neuronalnej, natomiast nie wptywa na re-
ceptory NMDA [26].

Dodatkowo lek jest inhibitorem izoenzymow
typu II i IV anhydrazy weglanowej. Jednakze ze
wzgledu na stabg sile hamowania enzymu uznaje
sig, ze mechanizm ten nie odgrywa znaczacej roli
w przeciwpadaczkowym dziataniu topiramatu [27].

Dzialanie neuroprotekcyjne

Szereg czynnikoéw, takich jak wolne rodniki, nie-
dobér tlenu i glukozy czy nadmierne pobudzenie
neuronéw glutaminianergicznych (w przebiegu al-
koholowego zespotu abstynencyjnego), moze pro-
wadzi¢ do proceséw neurodegeneracyjnych. Docho-
dzi do spadku potencjalu blony mitochondrialnej
i otwarcia megakanatu mitochondrialnego. W ten
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of calcium ions is disturbed which directs the cell
to the apoptosis pathway [25].

An important element of topiramate’s mech-
anism of action is its neuroprotective activity,
which has been confirmed in various experimental
models mainly in rats with perinatal brain hypoxia-
-ischemia or epilepsy [28, 29].

The results of studies explaining the mecha-
nism of this activity suggest that the drug inhib-
its uptake of Ca* ions by the mitochondria when
their concentration is elevated. This is a result
of the blocking of mitochondrial mega-channel
activation that prevents its opening [30]. However,
the neuroprotective effect of the drug seems to be
more complex.

Lee et al. demonstrated that topiramate ad-
ministered at the doses of 100-200 mg/kg body
weight increases the number of undamaged
neurons in hippocampal CA1 region after glob-
al cerebral ischemia in gerbils. This damage is
associated with neurodegenerative mechanism
where glutamate and sodium channels activating
calcium channels play a major role, as both cal-
cium and glutamate are involved in the mutual
stimulation of the neurodegenerative processes.
Topiramate decreases the area of neuronal dam-
ages through sodium channels and NMDA re-
ceptors blocking and GABA, receptors stimula-
tion [31].

Indications and new directions of application

Hitherto, topiramate has been registered in
several indications. It is primarily a representative
of the new generation of antiepileptic drugs and has
been approved for the treatment of partial-onset
seizures, secondary generalised tonic-clonic sei-
zures and Lennox-Gastaut syndrome. Moreover, it
has been proven to be effective in migraine preven-
tion [32] and in combination with phentermine in
the treatment of obesity [33].

Further studies about other possibilities of in-
dication have been conducted from many years
and include many various diseases. It seems that
topiramate may be effective in the treatment
of neuropathic pain [34], binge-eating disorder
[35] and West syndrome [36]. Its efficacy has
been also demonstrated in the treatment of treat-
ment-resistant schizophrenia [37], borderline
personality disorder [38] and posttraumatic
stress disorder [39]. This article presents attempts
to apply topiramate in the treatment of alcohol

sposob zaburzona zostaje homeostaza jondw wapnia,
co kieruje komorke na szlak apoptozy [25].

Waznym elementem mechanizmu dziafania to-
piramatu jest jego aktywnos$¢ neuroprotekcyjna.
Zostala ona potwierdzona w réznych modelach eks-
perymentalnych, gléwnie u szczuréw z ogniskowym
niedokrwieniem lub stanem padaczkowym [28, 29].

Badania wykonane w celu wyjasnienia mecha-
nizmu tego dziatania sugeruja, ze lek hamuje pobie-
ranie przez mitochondria jonéw Ca** w momen-
cie, gdy ich stezenie jest podwyzszone. Dzieje si¢
to przez blokowanie aktywacji megakanatu mito-
chondrialnego, co zapobiega jego otwieraniu [30].
Mechanizm neuroprotekcyjnego dziatania leku
wydaje si¢ jednak bardziej ztozony.

Lee i wsp. wykazali, ze topiramat podany
w dawce 100-200 mg/kg m.c. zwigkszal liczbe
nieuszkodzonych neuronéw w regionie CA1 hipo-
kampa u myszoskoczkéw podczas niedokrwienia
mozgu. Uszkodzenie to jest zwigzane z mecha-
nizmem neurodegeneracyjnym, gdzie istotng role
pelni glutaminian i kanaly sodowe aktywujace ka-
naly wapniowe, poniewaz zaréwno wapn, jak i glu-
taminian biora udzial we wzajemnym napedzaniu
petli procesu neurodegeneracyjnego. Topiramat
przez blokowanie kanaléw sodowych i recepto-
réw NMDA oraz pobudzanie receptoréw GABA,
zmniejsza obszar uszkodzenia neuronéw [31].

Wskazania i nowe kierunki zastosowan

Dotychczas topiramat zostal zarejestrowany
w kilku wskazaniach. Przede wszystkim jest przed-
stawicielem nowej generacji lekéw przeciwpadacz-
kowych i zyskat ugruntowang pozycje w farmakote-
rapii napadéw czesciowych, wtérnie uogélnionych
napadéw toniczno-klonicznych, a takze drgawek
zwigzanych z zespolem Lennoxa i Gastauta. Ponadto
udowodniono jego skuteczno$¢ w profilaktyce mi-
greny u osob dorostych [32] oraz w leczeniu otylo-
$ci, w polaczeniu z fenterming [33].

Badania nad kolejnymi zastosowaniami topira-
matu trwajg od wielu lat i obejmuja rézne jednostki
chorobowe. Wydaje si¢, ze moze by¢ przydatnym
lekiem w leczeniu bélu neuropatycznego [34], ze-
spolu napadowego objadania si¢ [35] czy zespolu
Westa [36]. Postuluje si¢ jego skutecznos$¢ w terapii
adiuwantowej opornej na leczenie schizofrenii [37],
zaburzeniach osobowosci [38] i zespole stresu po-
urazowego [39]. Przedmiotem badan prezentowa-
nych w tym artykule sg proby zastosowania topira-
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dependence and alleviation of the withdrawal
syndrome.

Particularly noteworthy is the fact that topi-
ramate and ethanol affect few common pathways
of activity. Both substances act on GABAergic
and glutamatergic transmissions through AMPA
receptors and also affect calcium channels. It has
been suggested that topiramate inhibits the ex-
citatory effects of glutamate neurons on dopa-
minergic neurons in the ventral tegmental area
(VTA) and nucleus accumbens (NAcc), lead-
ing to suppression of dopamine (DA) release
in the NAcc and reduction in the reward effect
of single doses of ethanol. During chronic drink-
ing, topiramate modulates the activity of GABA
neurons in VTA through the influence on
GABAergic and glutamatergic transmissions,
which in consequence decreases DA concentra-
tion in NAcc. Johnson also emphasised that topi-
ramate’s main mechanisms of action in chronic
alcoholic are the inhibition of glutamatergic
transmission and activity of L-type calcium chan-
nels. It is also noted that beneficial effect of topi-
ramate associated with prolonged abstinence and
decrease of relapse is a result of inhibition of ex-
cessive DA release (rebound effect) in alcohol
withdrawal and also due to a decrease in the re-
inforcing effects of alcohol [40].

Review of pre-clinical trials

In studies carried out on mice [41], the animals
received for 8 days topiramate in doses of 0, 10, 30
and 90 mg/kg body weight. The drug was adminis-
tered by subcutaneous injection one hour prior to
free access to 12% alcohol solution. A systematic re-
duction in alcohol consumption was observed over
the first two hours following the topiramate injec-
tions. Earlier analogous studies [42] conducted with
the use of tiagabine and naltrexone revealed a de-
velopment of tolerance to these drugs in the mice.
However, in the case of topiramate, the beneficial ef-
fect was maintained during the whole experimental
period. Moreover, the trial showed that topiramate
administered at a dose that does not change motor
activity reduces alcohol consumption in mice. At
the same time, the fact that the animals following
topiramate administration started to drink less al-
cohol, despite free access to it, has lead researchers
to the hypothesis that the drug acts by reducing
the rewarding effect of alcohol [41].
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matu w leczeniu zespotu uzaleznienia od alkoholu
oraz tagodzeniu objawow zespolu abstynencyjnego.

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze topiramat
i etanol wykazuja kilka wspolnych szlakéw dzialania.
Obie substancje wplywaja na przekaznictwo GABA-
-ergiczne oraz glutaminergiczne przez receptory
AMPA, a takze oddzialujg na kanaty wapniowe. Suge-
ruje sie, ze topiramat przez hamowanie pobudzajace-
go wplywu neuronéw glutaminianergicznych na neu-
rony dopaminergiczne w polu brzusznym nakrywki
(tac. area tegmentalis ventralis — VTA) i jadrze pot-
lezacym przegrody (tac. nucleus accumbens — NAcc)
powoduje znaczace zahamowanie uwalniania dopa-
miny (DA) w NAcc i zmniejsza efekt nagradzajacy
jednorazowych dawek etanolu. Podczas przewleklego
picia topiramat moduluje aktywnos$¢ neuronéw
GABA w VTA przez wplyw zaréwno na transmisje
GABA-, jak i glutaminergiczng, co w konsekwencji
zmniejsza stezenie DA w NAcc. Johnson podkresla,
ze decydujacym mechanizmem dziatania topiramatu
u 0s6b przewlekle pijacych jest hamujacy wplyw na
transmisje glutaminergiczng oraz aktywno$¢ kana-
téw wapniowych typu L. Ponadto zwraca uwage,
ze korzystny wplyw topiramatu zwigzany z wydtu-
zeniem czasu abstynencji i zmniejszeniem liczby
nawrotéw wynika z zahamowania nasilonego uwal-
niania DA (w efekcie odbicia) po odstawieniu alko-
holu oraz ze zmniejszenia wzmacniajacego dzialania
alkoholu [40].

Przeglad badan przedklinicznych

Przeprowadzono badanie [41] na myszach, w kto-
rym przez 8 dni podawano topiramat w réznych
dawkach: 0, 10, 30 i 90 mg/kg m.c. Lek wstrzykiwano
podskornie godzine przed swobodnym dostepem
do 12% roztworu alkoholu do picia. Zaobserwowano
systematyczne zmniejszanie spozycia alkoholu pod-
czas 2 pierwszych godzin po iniekeji topiramatu.
Wezesniejsze analogiczne badania [42] przeprowa-
dzone u myszy z uzyciem tiagabiny oraz naltreksonu
wykazaly narastajacy rozwdj tolerancji na te leki -
w przypadku topiramatu efekt utrzymywal si¢ przez
caly czas trwania eksperymentu. Ponadto w badaniu
wykazano, ze topiramat podany w dawce niezmie-
niajacej aktywnosci motorycznej zmniejsza u my-
szy spozycie alkoholu. Jednoczesnie to, ze zwierzeta
po podaniu topiramatu zaczely pi¢ mniej alkoholu,
mimo wolnego do niego dostepu, doprowadzil ba-
daczy do hipotezy, ze lek dziala przez zmniejszenie
nagradzajacego efektu alkoholu [41].
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Breslin et al. assessed the effect of a single dose
of topiramate administered by intraperitoneal
injection (5 and 10 mg/kg bw) on the consump-
tion of 10% ethanol in two models of free choice
drinking: a two-bottle choice for Wistar type rats
and alcohol preferring rats (P) and a three-bottle
choice for Wistar rats. A higher dose of topira-
mate reduced ethanol consumption but only in
preferring animals [43]. A similar beneficial effect
of the drug was observed in another line of rats
preferring alcohol WHP (Warsaw High Prefer-
ring) that received topiramate by intra-gastric in-
jection at40 and 80 mg/kg bw doses. Furthermore,
in these animals, like the control group receiving
only ethanol, the concentration of f-endorphin
in plasma was seen to increase, which may be
partially due to the beneficial activity of topira-
mate [44]. In other pre-clinical trial, the effect
of combined administration of topiramate and
ondasetron, the serotonin receptor antagonist
5-HT,, was also assessed. The influence of these
drugs was studied on the reward effect of ethanol
in alcohol preferring male rats in doses only slightly
modifying post-alcohol behaviour (10 mg/kg bm, i.p.
and 0.001 mg/kg bm, i.p. respectively). The study
was carried out in the progressive-ratio (PR)
scheme in which the self-administration of alcohol
takes place when the animal presses the appro-
priate lever and the number of impulses required
to deliver alcohol increases with each admin-
istration. Both following the single doses and
during the initial phase of the trail (days 1 to 5)
a similar reduction of consumed alcohol and PR
answers in the animal group receiving the two
drugs and also topiramate only was observed.
However, following multiple application (days
6-10), the PR answers and thus also the reward
properties of alcohol significantly decrease only
in animals receiving topiramate together with
ondasetron [45]. In the study where topiramate
(25 mg/kg bw) was administered orally with the opi-
oid receptor antagonist naltrexone (0.7 mg/kg bw)
also was observed a significant reduction in
ethanol consumption in alcohol preferring mice
(C57BL/6) compared to animals receiving topira-
mate only. In the VTA of these mice a significant
reduction in the expression Tyrosine hydroxylase
gene, the enzyme participating in DA synthe-
sis, was observed [46]. A similar effect of these
drugs on ethanol consumption was observed in
a three-bottle free choice model in alcohol pre-

Breslin i wsp. oceniali wplyw jednorazowej
dawki topiramatu podanej dootrzewnowo (i.p.)
(51 10 mg/kg m.c.) na spozycie 10% etanolu
w dwodch modelach wolnego wyboru roztworu
do picia: two-bottle choice u szczuréw typu Wistar
i preferujacych alkohol (P) oraz three-bottle cho-
ice u szczuréw Wistar. Topiramat w wyzszej dawce
zmniejszal spozycie etanolu, ale tylko u zwierzat
preferujacych [43]. Podobny korzystny efekt dzia-
tania leku obserwowano w innej linii szczuréw
preferujacych alkohol WHP (Warsaw High Pre-
ferring), otrzymujacych topiramat dozoladkowo
(i.g.) w dawkach 40 i 80 mg/kg m.c. Ponadto u tych
zwierzat, podobnie jak w grupie kontrolnej otrzy-
mujacej jedynie etanol, stwierdzono zwigkszenie
stezenia B-endorfin w osoczu, ktére moze by¢ cze-
sciowo odpowiedzialne za korzystne dziatanie to-
piramatu [44]. W innym badaniu przedklinicznym
oceniano réwniez efekt skojarzenia topiramatu
z ondasetronem, antagonistg receptora serotoni-
nowego 5-HT,. U samcdéw szczuréw preferujgcych
alkohol zbadano wptyw tych lekéw na efekt nagra-
dzajacy etanolu w dawkach nieznacznie modulu-
jacych poalkoholowe zachowania (odpowiednio
10 mg/kg m.c. i.p. i 0,001 mg/kg m.c. i.p.). Bada-
nie przeprowadzono w schemacie progressive-ratio
(PR), w ktérym samopodawanie alkoholu naste-
puje przez nacis$niecie przez zwierze odpowied-
niej dzwigni, a liczba nacisnie¢ potrzebnych do
dostarczenia alkoholu wzrasta po kazdym poda-
niu. Zaréwno po podaniu jednorazowych dawek,
jak i podczas wstepnej fazy badania (1.-5. dzien)
obserwowano podobne zmniejszenie spozycia alko-
holu i odpowiedzi PR w grupie zwierzat otrzymu-
jacych dwa leki oraz sam topiramat. Natomiast
po wielokrotnych podaniach (6.-10. dzien) wy-
razne zmniejszenie odpowiedzi PR, a tym samym
wlasciwosci nagradzajacych alkoholu utrzymywa-
to si¢ jedynie u zwierzat otrzymujacych topiramat
lacznie z ondasetronem [45]. Réwniez stosujac
topiramat (25 mg/kg m.c.) doustnie (p.0.) z an-
tagonista receptoréw opioidowych naltreksonem
(0,7 mg/kg m.c. p.o.), obserwowano znaczace
zmniejszenie spozycia etanolu u myszy preferu-
jacych alkohol (C57BL/6) w poréwnaniu ze zwie-
rzetami otrzymujacymi sam topiramat. W VTA
u tych myszy istotnie zmniejszyta si¢ ekspresja
genu hydroksylazy tyrozynowej, enzymu uczest-
niczacego w syntezie DA [46]. Podobny wplyw
tych lekéw na ilo$¢ spozywanego etanolu obser-
wowano w modelu wolnego wyboru three-bottle
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ferring rats. However, in the progressive ration
model, an inhibition of the reward properties
of alcohol was observed in animals receiving both
drugs or naltrexone only. In rats receiving both
drugs there was no reduction in water consump-
tion, which was observed in animals receiving
only naltrexone [47]. Farook et al. also showed
the beneficial influence of topiramate on with-
drawal syndrome symptoms. In Swiss-Webster
type mice, a drug with a single dose (10 mg/kg
and 20 mg/kg bw, i.p.) inhibited convulsions in
the handling-induced convulsion model, and fol-
lowing administration of the larger dose, an anxi-
olytic influence was also noted in an elevated plus
maze test (EPM) [48].

In one of the most recent studies, topiramate
was administered intra-gastrically in a dose of 0
or 40 mg/kg bw to ethanol-dependent rats and
to those from a control group. The trails were
conducted after 72 hours and 21 days follow-
ing alcohol withdrawal. Topiramate reduced
the anxiety and hyperactivity that developed in
the course of alcohol withdrawal syndrome both
in the earlier and later abstinence periods. Fur-
thermore, there was no observed development
of tolerance to the anxiolytic activity of topira-
mate [49].

Review of clinical trials

The results of observations and clinical trials
concerning topiramate are also positive. Particu-
lar attention should be drawn to the double-blind
controlled studies to which patients with diag-
nosed alcohol dependence syndrome according to
DSM-1V diagnostic criteria were qualified by ran-
dom selection.

The efficacy of topiramate. The efficacy of topi-
ramate was assessed in randomised double-blind
study on 371 patients between 18 and 65 years
of age with diagnosed AD. Inclusion criteria were
drinking of a minimum of 35 standard drinks
by men and 28 standard drinks by women per
week over a period of 28 consecutive days be-
fore the start of the study and during the week
between qualification to the study and assign-
ment to an appropriate group. In patients who
received topiramate for 14 weeks at a dose of
300 mg per day showed a reduction of alcohol
consumption and the number of heavy drinking
days and a lengthening of the abstinence period.

Agnieszka Wiesner, Ewa Zwierzynska, Bogustawa Pietrzak

choice u szczuréw preferujacych alkohol. Natomiast
w modelu progressive ratio stwierdzono hamowanie
wlasciwosci nagradzajacych alkoholu u zwierzat
otrzymujacych zaréwno oba leki, jak i sam naltrek-
son. U szczurdéw, u ktérych zastosowano oba leki, nie
zanotowano jednak zmniejszenia spozycia wody,
obserwowanego u zwierzat po podaniu samego
naltreksonu [47]. Farook i wsp. stwierdzili rowniez
korzystny wplyw topiramatu na objawy zespotu
abstynencyjnego. U myszy typu Swiss-Webster lek
w pojedynczej dawce 10 i 20 mg/kg m.c. i.p. dzia-
tal przeciwdrgawkowo w modelu handling-induced
convulsion, a po podaniu wyzszej dawki obserwo-
wano réwniez jego wplyw anksjolityczny, oceniany
w tescie uniesionego labiryntu krzyzowego [48].

W jednym z najnowszych badan topiramat
podawano sondg dozotgdkowo w dawkach 0 lub
40 mg/kg m.c. grupie szczuréw uzaleznionych od
etanolu oraz z grupy kontrolnej. Samo badanie
przeprowadzono po 72 godzinach oraz 21 dniach
po odstawieniu alkoholu. Wykazano skutecznos¢
topiramatu w zmniejszaniu niepokoju i nadpo-
budliwosci w przebiegu alkoholowego zespotu
abstynencyjnego - zaréwno we wczesnym, jak
i pézniejszym okresie abstynencji. Co istotne, nie
zaobserwowano rozwoju tolerancji na anksjoli-
tyczne dzialanie topiramatu [49].

Przeglad badan klinicznych

Wyniki obserwacji i badan klinicznych dotycza-
cych topiramatu sg réwniez pozytywne. Na szczeg6l-
ng uwage zastuguja badania kontrolowane z podwdj-
nie $lepg proba, do ktérych droga doboru losowego
zakwalifikowano osoby ze zdiagnozowanym zespo-
tem uzaleznienia od alkoholu wedtug kryteriéw dia-
gnostycznych DSM-IV.

Skuteczno$¢ topiramatu. W randomizowa-
nym badaniu z podwdjnie §lepa proba zbadano
skuteczno$¢ topiramatu w terapii 371 osoéb w wie-
ku 18-65 lat ze zdiagnozowanym UA. Kryte-
rium wlaczenia bylo wypijanie przez mezczyzne
minimum 35, a przez kobiete 28 standardowych
drinkéw tygodniowo przez 28 dni poprzedzaja-
cych wlgczenie do badania oraz w ciggu tygodnia
pomiedzy kwalifikacja do badania a przydzie-
leniem do odpowiedniej grupy. U pacjentow,
ktérzy przez 14 tygodni otrzymywali topiramat
w dawce 300 mg/dobe, obserwowano zmniej-
szenie spozycia alkoholu i liczby dni ,ciezkie-
go picia” oraz wydluzenie okresu abstynencji.
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On the other hand, the frequency of side effects
was higher in this group, which included paresthe-
sia, taste perversion, food aversion and difficulties
with concentration [50].

In another clinical trial, the efficacy of psycho-
therapy combined with topiramate administra-
tion was compared in relation to the effect of psy-
chotherapy alone in 90 patients between 18 and
65 years of age with diagnosed AD. The first topi-
ramate dose was 25 mg per day, and over three
weeks the daily dose was gradually increased to
75 mg. Over the 4 to 6 weeks of the study, a re-
duction in the symptoms of depression, anxiety
disorders and obsessive compulsive drinking
were observed in both groups, though the sub-
jects receiving additional topiramate showed
a more pronounced effect. Furthermore, during
the four-month observation period the num-
ber of drinking relapses was significantly lower
in the patients who received the drug (66.7%)
compared to those treated only by psychotherapy
(85.5%). The average abstinence time in the group
receiving topiramate was also over twice as long
and lengthened to 10 weeks. The drug was well
tolerated by patients, though adverse side effects
like dizziness, nausea and psychomotor slowing
were also observed. However, the only side effect
that occurred statistically more often in the topi-
ramate group compared to the control group was
excessive drowsiness [51].

Comparison of the efficacy of topiramate and
registered drugs in AD therapy. Flérez et al. com-
pared the efficacy of topiramate with naltrexone.
The study was conducted on 182 patients be-
tween 18 and 65 years of age who, in the half-year
prior to the study, had been consuming at least
210 g (males) and 140 g (females) of ethanol weekly.
Naltrexone and topiramate were administered
at a dose of 50 mg per day with the dose of topi-
ramate being increased by a further 50 mg ev-
ery week up to the level of 200 mg per day. After
6 months of study, a reduction of alcohol crav-
ing and ethanol consumption was observed and
also an improvement in the quality of life, more
strongly expressed in patients receiving topira-
mate compared to those being treated with nal-
trexone. A larger percentage of patients receiv-
ing topiramate reported side-effects compared
to those receiving naltrexone (19.78 vs. 5.49%).
However, these were of a temporary character as

Z drugiej strony, cze$ciej pojawialy sie u nich
dzialania niepozadane, takie jak parestezje,
zaburzenia smaku, jadlowstret czy trudnosci
z koncentracja [50].

W innym badaniu klinicznym poréwnywano
skuteczno$¢ psychoterapii skojarzonej z przyjmo-
waniem topiramatu w stosunku do efektu samej
psychoterapii u 90 pacjentéw pomiedzy 18. a 65.
rokiem zycia ze zdiagnozowanym UA. Dawka
topiramatu poczatkowo wynosita 25 mg/dobe,
a w ciggu 3 tygodni stopniowo zwigkszano ja do
75 mg/dobe. W obu grupach pacjentéw w ciagu
4-6 tygodni badania zaobserwowano zmniejsze-
nie objawéw depresji, zaburzen lekowych oraz
picia obsesyjno-kompulsywnego, jednakze u oséb
przyjmujacych dodatkowo topiramat efekt ten byt
silniej wyrazony. Ponadto podczas 4-miesiecznego
okresu obserwacji liczba nawrotéw picia byta istot-
nie nizsza u pacjentdw przyjmujacych lek (66,7%)
w poréwnaniu z osobami poddanymi tylko psycho-
terapii (85,5%). Réwniez $redni czas abstynencji
u 0s6b otrzymujacych topiramat byl ponad dwu-
krotnie duzszy i wynosil 10 tygodni. Lek byt do-
brze tolerowany przez pacjentéw, odnotowano
pojawianie si¢ takich dzialan niepozadanych, jak
zawroty glowy, nudnosci czy spowolnienie psycho-
motoryczne. Jednakze skutkiem ubocznym, ktéry
wystepowal statystycznie czgsciej w grupie przyj-
mujacej topiramat w poréwnaniu z grupa kontrol-
ng, byta nadmierna senno$¢ [51].

Poréwnanie skuteczno$ci topiramatu i lekow
zarejestrowanych w terapii UA. Flérez i wsp. po-
rownali skuteczno$¢ topiramatu z naltreksonem.
Do badania zakwalifikowano 182 pacjentéow po-
miedzy 18. a 65. rokiem zycia, ktérzy w pétrocz-
nym okresie przed badaniem spozywali przy-
najmniej 210 g (mezczyzni) i 140 g (kobiety)
etanolu tygodniowo. Naltrekson i topiramat po-
dawano w dawce 50 mg/dobe, przy czym daw-
ke topiramatu zwigkszano co tydzien o kolejne
50 mg, az do warto$ci 200 mg/dobe. Po 6 miesia-
cach badania obserwowano zmniejszenie glodu
alkoholowego i spozycia etanolu oraz poprawe
jakosci zycia, silniej wyrazone u pacjentow przyj-
mujacych topiramat w poréwnaniu z leczonymi
naltreksonem. W grupie otrzymujacej przez 3 mie-
sigce topiramat wigkszy odsetek pacjentow zgla-
szal dzialania niepozadane w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujaca naltrekson (19,78 vs 5,49%).
Mialy one charakter przejsciowy, poniewaz po
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after six months of treatment, this difference was
no longer noted [52].

In open study, the authors compared the ef-
ficacy of low doses of topiramate (100 mg per
day) and naltrexone (50 mg per day) on a group
of 78 alcohol-dependent patients in the abstinence
period. In the first 12 months of the study, topira-
mate was found to be equally effective as naltrex-
one in supporting abstinence and reducing daily
alcohol intake. With more lengthy administration,
topiramate showed greater efficacy in reducing
alcohol craving compared to naltrexone [53].

In the newest clinical trial, the efficacy
of the three antiepileptic drugs zonisamide, topira-
mate and levetiracetam was compared in therapy
of AD. The doses were 400 mg, 300 mg and 2000
mg per day respectively. The length of the study
was 14 weeks and it included 85 patients between
21 and 65 years of age, who, over 90 days prior
to the start of the experiment, consumed at least
35 (males) and 28 (females) standard drinks per
week for a minimum of four consecutive weeks.
Topiramate and zonisamide significantly reduced
the daily consumption of drinks and the percent-
age share of drinking days, while in all three groups
a reduction in the number of heavy drinking days
was observed. However, in patients receiving topi-
ramate and zonisamide, modest reductions in ver-
bal fluency and working memory were observed
and, among patients treated with topiramate, a re-
duction in intellectual performance in the 11" and
12" weeks of the trial [54].

The efficacy of topiramate in AD with comor-
bidities. The efficacy of topiramate in patients
with AD and posttraumatic stress disorder
was studied. The study included 30 war veter-
ans and the inclusion criteria was consump-
tion of a minimum of 15 (males) or 8 (females)
standard drinks per week over a 28-day period
prior to the study. The drug was administered for
12 weeks at a progressively increasing dosage up to
300 mg per day. A reduction in alcohol craving,
frequency of drinking and total alcohol con-
sumption as well as a reduction in the symptoms
of posttraumatic stress disorder and excessive
arousal was observed among patients receiving
topiramate. None of the study participants
dropped out of the study due to the occur-
rence of intensified side effects. No statistically
significant differences in the frequency of side
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6 miesigcach stosowania lekéw rdznica ta nie wy-
stepowata [52].

W badaniu otwartym poréwnywano skutecz-
no$¢ niskich dawek topiramatu (100 mg/dobe)
i naltreksonu (50 mg/dobe) w grupie 78 pacjentow
uzaleznionych od alkoholu, w okresie abstynencji.
W pierwszych 12 tygodniach badania topiramat
okazal si¢ rownie skuteczny jak naltrekson w pod-
trzymywaniu abstynencji oraz redukcji dziennego
spozycia alkoholu. Przy dluzszym stosowaniu wy-
kazywat wieksza skuteczno$¢ w zmniejszaniu glodu
alkoholowego w poréwnaniu z naltreksonem [53].

W najnowszym badaniu klinicznym poréw-
nywano skuteczno$¢ trzech lekéow przeciwpa-
daczkowych: zonisamidu, topiramatu i leweti-
racetamu, w terapii UA. Dawki lekéw wynosily
odpowiednio: 400 mg, 300 mg i 2000 mg/dobe.
Badanie trwalo 14 tygodni i objeto nim 85 oséb
miedzy 21. a 65. rokiem zycia, ktére w okresie
90 dni przed rozpoczgciem eksperymentu wypijaly
przez minimum 4 kolejne tygodnie nie mniej niz
35 (mezczyzni) lub 28 (kobiety) standardowych
drinkéw tygodniowo. Topiramat i zonisamid
znaczaco zmniejszaly dzienne spozycie drinkéw
oraz procentowy udzial dni picia, natomiast we
wszystkich trzech grupach obserwowano zmniej-
szenie liczby dni ,ciezkiego picia”. U pacjentow
otrzymujacych topiramat i zonisamid obserwo-
wano tez jednak niewielkie zaburzenia ptynnosci
werbalnej i pamigci roboczej, a u leczonych to-
piramatem obnizenie sprawnosci intelektualnej
w 11.1i 12. tygodniu badania [54].

Skuteczno$¢ topiramatu w UA ze schorze-
niami towarzyszacymi. Zbadano skuteczno$¢
topiramatu u pacjentéw cierpigcych na UA oraz
zespOl stresu pourazowego. W badaniu wzigto
udzial 30 weteranéw wojennych, a kryterium wig-
czenia bylo spozywanie minimum 15 (mezczyzni)
lub 8 (kobiety) standardowych drinkéw tygo-
dniowo przez okres 28 dni przed badaniem.
Lek podawany byl przez 12 tygodni w daw-
ce stopniowo zwigkszanej do 300 mg/dobe.
U oséb przyjmujacych topiramat obserwowano
zmniejszenie glodu alkoholowego, czestosci picia
i calkowitego spozycia alkoholu oraz zmniejszenie
objawow zespolu stresu pourazowego i nadmierne-
go pobudzenia. Zadna z badanych oséb nie zrezy-
gnowala z udzialu w badaniu z powodu wystepo-
wania nasilonych dzialan niepozadanych leku. Nie
zaobserwowano statystycznie znamiennych roz-
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effects occurrence across groups either receiving
topiramate or the placebo (85.7% and 81.3%)
were noted, and the most frequently occurring
included excessive drowsiness, loss of appetite,
changes in sense of taste, itching, diarrhoea and
blurred vision [55].

Kampman et al. studied the possibility of use
topiramate in the treatment of patients with co-de-
pendency on alcohol and cocaine. A 13-week
double-blind study on a group of 170 patients
between the 18 and 70 years of age dependent
on both substances was conducted. After three
successive days of abstinence, patients received
topiramate (progressively increasing dosage to
300 mg per day) or a placebo. Additionally, pa-
tients received individual psychotherapy. Topi-
ramate did not reduce the amount of cocaine
and alcohol consumed or cocaine craving to
a greater degree than the placebo. At the same
time, it was observed that the patients who re-
ceived topiramate were more eager to continue
treatment and stayed in abstinence from cocaine
in the final three weeks of the study. Addition-
ally, it was noticed that patients qualified to
the study with more severe cocaine withdrawal
symptoms reacted better to the topiramate than
to the placebo. The most frequent side effects
were drowsiness, paraesthesia, headaches and
dryness of the mouth. The only side effect ob-
served more often in patients treated with topi-
ramate than in the control group was paraesthe-
sia (20% vs. 3%) [56].

Patients with AD also develop nicotine depen-
dency and it has been noted that alcoholic smokers
experience the acute phase of the disease harder.
In 2005, Johnson et al. conducted a randomised
12-week study in 94 ethanol- and nicotine-depen-
dent patients, who either received topiramate at
a daily increasing dosage up to 300 mg or placebo.
Persons receiving topiramate were more likely to
refrain from smoking as confirmed by tests of co-
tinine levels (the nicotine metabolite) in blood
plasma. Indicators of the efficacy quitting smoking
in the group receiving topiramate were 19.4% in
the 9" week of the study and 16.7% in the 12 week.
The indicator for patients receiving the place-
bo was 6.9%. Adverse effects were either mild or
moderate and subsided without medical inter-
vention. Patients receiving topiramate more often
suffered from dizziness, paraesthesia, psychomo-

nic w czestosci wystepowania skutkéw ubocznych
pomiedzy grupami otrzymujacymi topiramat lub
placebo (odpowiednio: 85,7% i 81,3%), a do najcze-
$ciej wystepujacych zaliczono nadmierng sennosc,
utrate apetytu, zmiane odczuwania smakéw, $wiad,
biegunke i zaburzenia widzenia [55].

Kampman i wsp. badali mozliwo$¢ wykorzysta-
nia topiramatu w leczeniu pacjentéw ze wspotistnie-
jacym uzaleznieniem od alkoholu i kokainy. Prze-
prowadzono 13-tygodniowe badanie z podwojnie
Slepa proba na grupie 170 pacjentow w wieku 18-70 lat,
uzaleznionych od obu substancji. Po 3 kolejnych
dniach abstynencji pacjentom podawano topiramat
(w stopniowo wzrastajacej dawce do 300 mg/dobe)
lub placebo. Dodatkowo pacjenci byli poddani indy-
widualnej psychoterapii. Topiramat nie zmniejszal
przyjmowania kokainy i alkoholu oraz gltodu ko-
kainowego w wigkszym stopniu niz placebo. Zaob-
serwowano jednak, ze pacjenci, ktérym podawano
topiramat, byli bardziej skfonni do kontynuowania
leczenia i dluzej utrzymywali abstynencje od koka-
iny w ostatnich 3 tygodniach badania. Dodatkowo
zauwazono, ze pacjenci, ktorzy zostali zakwalifiko-
wani do badania z ciezszymi kokainowymi objawa-
mi abstynencyjnymi, lepiej reagowali na topiramat
niz na placebo. Do najczesciej zglaszanych dziatan
niepozadanych nalezaly senno$¢, parestezje, bole
glowy 1 sucho$¢ w jamie ustnej. Jedynym nieko-
rzystnym efektem obserwowanym czesciej u osob
leczonych topiramatem niz otrzymujacych placebo
byly parestezje (20% vs 3%) [56].

U os6b z UA czesto wystepuje takze uzaleznie-
nie od nikotyny, a zauwazono, ze palacy alkoholicy
ciezej przechodzg zaostrzenia choroby. W 2005 r.
Johnson i wsp. przeprowadzili 12-tygodniowe ran-
domizowane badanie na 94 uzaleznionych od eta-
nolu i nikotyny pacjentach, ktérym podawano to-
piramat w dawce dobowej stopniowo wzrastajacej
do 300 mg lub placebo. Osoby przyjmujace topi-
ramat byly bardziej sktonne do powstrzymania si¢
od palenia, co potwierdzono badaniami poziomu
kotyniny (metabolitu nikotyny) w surowicy krwi.
Wskazniki skuteczno$ci rzucania palenia w grupie
otrzymujacej topiramat wyniosly w 9. tygodniu
badania 19,4%, w 12. tygodniu - 16,7%, a u pa-
cjentéw przyjmujacych placebo - 6,9%. Dzialania
niepozadane wystepujace u oséb badanych mialy
charakter fagodny lub umiarkowany i ustepowaty
bez interwencji medycznej. W grupie otrzymuja-
cej topiramat czesciej obserwowano zawroty gltowy,
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tor slowing, memory impairment and loss of body
weight [57].

Other authors demonstrated that topiramate
facilitates short-term quitting of smoking and re-
duces the symptoms of nicotine craving [58, 59].

Another double-blind study with a control
group compared the effect of naltrexone and topi-
ramate on the number of cigarettes smoked by al-
cohol dependent males. The study was conducted
over 12 weeks and involved 155 males with AD
between the ages of 18 and 60 (52 non-smokers
and 103 smokers). After a week’s detoxification,
the patients either received a placebo, naltrexone
(50 mg per day) or topiramate (in rising doses
up to 300 mg per day). It was demonstrated that
the patients’ status as a smoker increased the risk
of drinking relapse by 65%. Furthermore, a higher
efficacy of topiramate in the reduction of the num-
ber of cigarettes smoked per day was observed in
comparison to the placebo, while a similar relation
was not noted in the case of naltrexone. The ad-
verse effects were of a mild or moderate kind and
for patients receiving topiramate, naltrexone and
placebo drowsiness (13.5% vs. 57.1% vs. 13% re-
spectively), sleeplessness (9.6% vs. 10.2% vs. 5.6%),
paraesthesia (11.5% vs. 2% vs. 3.7%), loss of appe-
tite (7.7% vs. 0% vs. 3.7%) and fatigue (3.9% vs.
4.1% vs. 3.7%) were most frequently noted [60].

On the other hand, the latest randomised double-
blind sample studies from 2017 did not confirm
the beneficial influence of topiramate on the pro-
cess of quitting cigarette smoking in ethanol de-
pendent males. A group of 129 smoking abstinent
(alcohol abstinence period of around half a year)
classified to a 12-week study in which they received
topiramate (increasing dosage up to 200 mg per
day) or a placebo. Only a small group of patients
receiving topiramate quit smoking (7.9%), which
was a result comparable to the placebo (10.6%).
About 30% of males reported drinking relapse
during the study (31.8% in the group receiving
topiramate and 27.3% in the placebo group). Topi-
ramate most frequently caused headaches (19%),
paraesthesia (19%), loss of appetite (14%) and
impaired concentration (13%) in the study sub-
jects [61].

The discrepancies in the results of tests suggest
the need for further study that might confirm or
exclude the positive effect of topiramate on pa-
tients with nicotine and alcohol co-dependency.
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parestezje, spowolnienie psychoruchowe, zaburze-
nia pamieci i utrate masy ciafa [57].

Inni autorzy wykazali, ze topiramat ulatwia
krétkoterminowe rzucenie palenia i zmniejsza ob-
jawy glodu nikotynowego [58, 59].

W kolejnym badaniu, z grupg kontrolng i po-
dwojnie slepg proba, poréwnywano wplyw nal-
treksonu i topiramatu na liczbe wypalanych papie-
rosow przez mezczyzn uzaleznionych od alkoholu.
Badanie trwalo 12 tygodni i zakwalifikowano
do niego 155 mezczyzn z UA w wieku 18-60 lat
(52 niepalacych oraz 103 palacych). Po trwajacej
tydzien detoksykacji pacjentom podawano placebo,
naltrekson (50 mg/dobe) lub topiramat (we wzra-
stajacych dawkach, do 300 mg/dobe). Wykazano,
ze status osoby palacej zwiekszal ryzyko nawro-
tow picia 0 65%. Ponadto zaobserwowano wyzsza,
w poréwnaniu z placebo, skuteczno$¢ topiramatu
w redukgji liczby wypalanych dziennie papiero-
séw, podobnej zaleznosci nie stwierdzono w przy-
padku naltreksonu. Dziatania niepozadane mialy
charakter fagodny lub umiarkowany i do najcze-
$ciej obserwowanych u pacjentéow otrzymujacych
topiramat, naltrekson lub placebo nalezaly senno$¢
(odpowiednio: 13,5% vs 57,1% vs 13%), bezsenno$¢
(9,6% vs 10,2% vs 5,6%), parestezje (11,5% vs 2%
vs 3,7%), utrata apetytu (7,7% vs 0% vs 3,7%) oraz
zmeczenie (3,9% vs 4,1% vs 3,7%) [60].

Z drugiej strony, najnowsze randomizowane
badanie z podwdjnie Slepg préba z 2017 r. nie po-
twierdzilo korzystnego wplywu topiramatu na pro-
ces rzucania palenia u mezczyzn uzaleznionych od
etanolu. W 12-tygodniowym badaniu uczestniczyla
grupa 129 palacych abstynentéw (okres abstynen-
cji alkoholowej okoto pét roku), ktérym podawano
topiramat (we wzrastajacej dawce do 200 mg/dobe)
lub placebo. Tylko niewielka grupa pacjentdéw otrzy-
mujacych topiramat rzucila palenie (7,9%) i byt to
wynik poréwnywalny z placebo (10,6%). Srednio
u 30% mezczyzn udokumentowano nawroty picia
w trakcie trwania badania (31,8% - w grupie przyj-
mujacej topiramat, 27,3% — w grupie otrzymujacej
placebo). U oséb badanych topiramat najczesciej
powodowal réwniez béle glowy (19%), parestezje
(19%), utrate apetytu (14%) i zaburzenia koncen-
tracji (13%) [61].

Rozbieznosci w wynikach dotychczasowych
prob sugeruja konieczno$¢ kolejnych badan, kté-
re moglyby potwierdzi¢ lub wykluczy¢ pozytywny
wplyw topiramatu u pacjentéw wspotuzaleznio-
nych od nikotyny i etanolu.
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m CONCLUSIONS

Summarising, the review of the literature, espe-
cially the clinical studies involving a greater number
of patients, indicates the perspective of possible use
of topiramate in the pharmacotherapy of alcohol de-
pendency. The studies assessing the efficacy of topi-
ramate in comparison with other drugs registered
in AD therapy and also in patients with comorbid
dependencies and diseases are a valuable extension
of the knowledge on this subject. However, the lit-
erature review does not allow us to unequivocally
state that topiramate will be the drug that improves
the effectiveness of alcohol dependence pharma-
cotherapy. The unsatisfactory cooperation with
patients in the scope of administration of further
doses of the drug and the occurrence of adverse
effects may limit its application. Therefore, there is
also a need to broaden studies in this area, which
would allow the optimisation of an eventual scheme
of therapy taking into account additional factors
that might improve its effectiveness.

m WNIOSKI

Przytaczane przez nas badania, w szczegolno-
$ci kliniczne, obejmujace wieksza liczbe pacjentow,
wskazujg na perspektywe mozliwosci wykorzysta-
nia topiramatu w farmakoterapii uzaleznienia od
alkoholu. Cennym poszerzeniem wiedzy na ten
temat s3 rowniez badania oceniajace skuteczno$¢
tego leku w poréwnaniu z innymi lekami zarejestro-
wanymi w terapii UA oraz u pacjentéw ze wspolist-
niejacymi innymi uzaleznieniami i schorzeniami.
Przeprowadzony przeglad pismiennictwa nie po-
zwala jednak jednoznacznie stwierdzi¢, czy topi-
ramat bedzie lekiem, ktéry poprawi skuteczno$¢
farmakoterapii UA. Niezadowalajaca wspolpraca
z pacjentem w zakresie przyjmowania kolejnych
dawek leku oraz wystepowanie dziatan niepozada-
nych moze ogranicza¢ jego zastosowanie, dlatego
istnieje potrzeba poszerzenia badan w tym zakresie,
co pozwoliloby na zoptymalizowanie ewentualne-
go schematu terapii uwzgledniajacego dodatkowe
czynniki mogace poprawic jej przebieg.
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