TOPIRAMATUL CA TRATAMENT IN

® MIGRENA SI EPILEPSIE
Headache. 2016;56(6):1081-1085




INTRODUCERE

Antiepilepticele sunt folosite de prima intentie ca
monoterapie 1n tratamentul pacientilor cu
migrena, dar si1 a celor cu epilepsie s1 migrene.

Acidul valproic si topiramatul si-au demonstrat
eficienta in profilaxia migrenei.

Topiramatul s-a dovedit util prin mecanismul sau
de actiune, la pacientii care sufera de migrene
episodice s1 paroxistice 1n cadrul epilepsiei; s-a
stabilit ca in doza de 100mg reduce frecventa
migrenelor cu 50%. (1)



INTRODUCERE

Pacientii cu epilepsie au o incidenta mare a
migrenelor, relatia dintre aceste doua sindroame
fiind descrisa prima data in 1898. (2)

Un studiu observational a remarcat ca migrena
apare la 24% din pacientii cu epilepsie s1la 23%
din persoanele care au antecedente heredo-
colaterale de epilepsie. (3)

Migrena simpla afecteaza 18% din femeile s1 6%
din barbatii din Statele Unite (4)



TOPIRAMATUL-GENERALITATI

Topiramatul este primul medicament aprobat in
teraple pentru epilepsia partiala rezistenta la
tratament.

Topiramatul este eliminat renal s1 doar un procent
mic este metabolizat hepatic, dozele necesitand
ajustare la pacientii cu insuficienta renala.

Cele mai comune efecte adverse sunt:
parestezii
scadere 1n greutate
cefalee
somnolenta
verti]
astenie.

In sarcina, este clasificat in categoria D de risc,
putand determina malformatii in primul trimestru.



PROPRIETATILE TOPIRAMATULUI IN
PROFILAXIA MIGRENEI

Se pare ca topiramatul inhiba hiperexcitabilitatea
neuronala, inclusiv prin blocarea canalelor de sodiu.

Prezinta efect antagonist asupra receptorilor
glutamatergici.

Activeaza canalele de calciu.
Moduleaza actiunea receptorilor GABA.

Inhiba selectiv activitatea anhidrazei carbonice pe
1zoenzimele II s1IV.

Se presupune ca topiramatul poate modula
semnalizarea trigeminovasculara si astfel reduce
senzatia la nivel central, scade semnalul la nivel cortical
s1 moduleaza caile de transmitere pentru sensibilitatea
nociceptiva (5)



PROPRIETATILE ANTICONVULSIVANTE ALE
TOPIRAMATULUI

Studiile 1nitiale au sugerat ca topiramatul blocheaza
canalele neuronale de sodiu voltaj dependente,
asemenea anticonvulsivantelor clasice. (6)

Modelele animale au aratat ca topiramatul creste
influxul de clor GABA-dependent s1 astfel scade
excitabilitatea neuronala. (7)

Dupa expunerea prelungita la topiramat, s-a observat
antagonizarea receptorilor AMPA s1 glutamat kainat
ce au rol in stabilizarea membranei neuronale. (8)

Efectul de scadere a excitabilitatii neuronale se
pare ca este datorat efectulul inhibitor al
topiramatulul asupra calelor de calciu cu poarta de
voltaj de tip L. (9)



DOZAREA TOPIRAMATULUI IN MIGRENA

Dozele de 50-100mg/zi si-au dovedit eficacitatea in
reducerea frecventel migrenelor.

Revizuirea a patru mari studii controlate cu placebo
au demonstrat reducerea semnificativa a migrenelor
la administrarea topiramatului in doze de 200 mg/z1;
totusi doua din aceste studii au demontrat cresterea

reactillor adverse, fara a avea eficacitate superioara
fata de doza de 100mg/z1 (10,11).

Pentru o tolerabilitate buna, topiramatul se
administreaza in doze progresive, incepand cu
25mg/zi.

Pentru prevenirea migrenelor, se prefera
administrarea in doza unica, seara.



DOZAREA TOPIRAMATULUI IN EPILEPSIE

Doza recomandata 1n epilepsie este de 400mg/zi,

dar dozele mai mici1 ofera o aderenta mai buna la
tratament. (12)

Se prefera o strategie individualizata de titrare si
monitorizare pentru a oferi cea mai buna
tolerabilitate la cele mai mici doze. (13)

Ca monoterapie in tratamentul epilepsiei
partiale, in doze de 100 mg/zi, topiramatul si-
a dovedit aceeasi eficacitate ca acidul valproic
sau carbamazepina. (14)



RAPORT DE CAZ 1

Femeie, 22 de ani cu istoric de migrene episodice
legate de menstruatie;

Simptomatologie:
aura vizuala
epilepsie focala cu generalizare secundara
status epilepticus

In adolescenta a fost tratata cu acid valproic dar a
avut dificultati in a-1 tolera si 1-a intrerupt frecvent;

La 19 ani a inceput tratamentul cu topiramat dar a
mai facut ocazional crize;
S-a dovedit utila asocierea topiramat cu phenytoin

absenta crizelor

rare aure vizuale (15)



RAPORT DE CAZ 2

Femeie, 43 de anai;

Istoric de migrene episodice cu aura vizuala si
senzoriala;

A prezentat o criza focala cu generalizare
secundara;

Dupa 1nitierea topiramatului si mentinerea la
100mg/z1, pacienta a avut 3 migrene s1 nici o
criza in 6 luni.



CONCLUZII

Datorita mecanismuluil amplu de actiune si1
beneficiuluil dovedit in multiple sindroame
epileptice, topiramatul poate f1 administrat de
prima intentie la pacientii nou-diagnosticati cu
epilepsie.

Datorita eficacitatili demonstrate, topiramatul
poate fi folosit de prima linie in profilaxia
cefaleel din migrena.

Tolerabilitatea buna s1 eficacitatea 1l considera
favorit in comparatie cu alte anticonvulsivante
eficiente in migrena (acid valproic s1 gabapentin).
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