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Topiramaat - vus krambivastane ravim
Ulevaade ja esimesed kogemused Eestis
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topiramaat, epilepsia ravi

Topiramaat on uus kolmanda pélvkonna krambivastane ravim, mis on kasutusel alates 1995. aastast.
Eestis on selle preparaadi kasutamise kogemus viike, kuid esialgsed kogemused kinnitavad, et see
on tdhus ja hésti talutav ravim. Topiramaati kasutatakse epilepsia ravis nii kombinatsioonis teiste
antiepileptiliste ravimitega kui ka monoteraapiana.

Topiramaat (Topamax®, Topimax®, Topamac®,
Epitopax™) (Janssen-Cilag) on uus kolmanda
pélvkonna krambivastane preparaat, mis on kliinilises
kasutuses 60 riigis Gle maailma alates 1995. aastast.
Topiramaati (TPM) kasutatakse epilepsiahaigetel
alates 2. eluaastast lisaravimina teiste antiepileptiliste
ravimite kérval (AER) véi ka monoteraapiana
fokaalsete ja generaliseerunud krampide korral. TPM
kui ravim on registreeriti Eestis 2000. aasta juunikuus.

Fuusikalised ja keemilised omadused. TPM
on uue koostisega krambivastane aine - 2,3:3,4-
Di-O-isopropiilideen-B-D+rukiopiiranoos-sulfamaat,
vees lahustuv valge kristalliline pulber. TPMi
molekuli struktuur on erinev enamiku teiste
krambivastaste ainete struktuurist: see on loodusliku
monosahhariidi D-fruktoosi derivaat ja sisaldab
funktsionaalselt olulist iksust - O-sulfamaati (1).
TPM siinteesiti 1980. aastal algselt eesméargiga
luua fruktoos-1,6-difosfaadi siinteetiline analoog,
mis oleks vdimeline inhibeerima fruktoos-1,6-
bifosfataasi ja seega blokeerima glikoneogeneesi.
Alles hilisema uurimistéé kdigus avastati TPMi
antikonvulsiivsed omadused tema molekuli
struktuuris oleva O-sulfamaadi riihma olemasolu
tottu (1). Sulfamaati sisaldavad veel méned
antikonvulsandid (nt atsetasolamiid, zonisamiid).
TPM labib hésti rakumembraane, sealhulgas
hematoentsefaalset barjaari (2).

TPMi krambivastast toimemehhanismi on vuritud
epilepsia erinevatel mudelitel, neuronite koekultuuri-
des ning ajukoe I8ikude preparaatidel (3-6). TPMil
on neli krambivastast toimemehhanismi:

1. Voltaabist séltuvate Na* kanalite blokeeri-
mine, mille abil saavutatakse voltaabist ja ajast
séltuv neuronite aktsioonipotentsiaalide korduva
tekke pidurdamine postsinaptilisel membraanil.
TPM stabiliseerib neuronite membraane, véhendab
erutavate virgatsainete vabanemist.

2. Gamma-aminovéihappe (GABA) toimel
GABA,, retseptorite suurem aktiveerimine ja selle
abil klooriiconide sissevoolu tugevdamine
neuronisse.

3. Mitte-NMDA-iiipi (kainaat/AMPA) gluta-
maadi retseptorite pidurdamine.

4. K&rge voltaapi poolt aktiveeritavate Ltiiipi
Ca? kanalite m&ddukas, kuid pisiv pidurdamine.
TPM véhendab virgatsainete vabanemist ja
pidurdab Ca?* séltuvat teiseste virgatsainete
sUsteemi neuronis.

TPM pidurdab karboonanhiidraasi siisteemi. Ta
pidurdab m&sdukalt kahte (CA-Il ja CA-IV) kuuest
karboonanhiidraasi isoensiiimist (2). Selle toime
tagab TPMi koosseisus olev O-sulfamaadi rihm.
Karboonanhidraas moduleerib pH muutmise abil
voltaap- ja mediaator-séltuvaid ioonkanaleid.
Missugune on karboonanhiidraasi isoensiimide
pidurdamise krambivastane toime, ei ole veel
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I6plikult selge, kuid on tdendeid, et karboon-
anhidraas méjutab ioonide liikkumist lébi aktivi-
seerunud GABA retseptori. Intratsellulaarne
HCO," (bikarbonaataniooni) kontsentratsioon
tduseb suurenenud metaboolse aktiivsuse juures,
mis pShjustab HCO,~ véljavoolu rakust, viimane
soodustab Cl sissevoolu (2). Huvitav on markida,
et TPM p&hjustab metaboolset atsidoosi. Selle
toime kohta inimesel on veel véga vihe andmeid,
kuid on leitud, et TPM p&hjustab metaboolset
atsidoosi sagedamini ile 3aastastel ja ka neil, kes
ei saa paralleelselt maksa ensiiime indutseerivaid
preparaate (karbamasepiini (KBZ) ning fenitoiini
(PHT)) (7). Pohjuseks on see, et TPMi kliirens
vaikelastel on kdrgem kui taiskasvanutel ning KBZ
ja PHT suurendavad TPM kliirensit. Metaboolne
atsidoos véib kergemini tekkida ka viirus-
infektsiooni, siisteemset metabolismi hairivate
dgedate haiguste nagu sepsise, dehidratatsiooni
ja doki korral. Samuti ketogeense dieedi ja TPMi
samaaegsel rakendamisel peaks olema ettevaatlik
ning jalgima pidevalt patsiendi veres HCO -
taset (7). Metaboolse atsidoosi tekkel esineb
patsientidel tahhipnoe ja epileptiline staatus.
HCO, " lisamine aitab peroraalselt simptomeid
lahendada (7). Uuringutes on kindlaks tehtud, et
vere HCO," tase normaliseerub TPM-ravi
|6petamisel (7). Praegu ei ole veel ihtset
kokkulepet, kas kéigil TPMiga ravitavatel haigetel
tuleb regulaarselt jglgida vere HCO, " taset.

Ravimi karboonanhiidraasi inhibeeriv toime
avaldub ka paresteesiatena, mis ilmnevad TPM-
ravi ajal.

Lisaks antikonvulsiivsele omadusele on TPMil
on avastatud ka neuroprotektiivne toime.
Neuroprotektsiooni p&hjuseks peetakse TPMi
ainulaadset mitmesuunalist toimemehhanismi (8).
TPMi omadust kaitsta neuroneid rakukahjustusel
apoptoosi v&i nekroosi eest on tdestatud paljudes
loomkatsetes (8-11). TPM vdhendab neuronite
havinemist nii globaalse kui ka lokaalse ajuisheemia
korral (?). Huvitav on mérkida, et loomkatsetes on
suudetud téestada TPMi véime véhendada
glutamaadi neurotoksilist méju vastsiindinud rofi
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astrogliiale ja neuronitele (9). Vaga oluline on
réhutada, et perinataalsest hipoksiast tingitud
epileptogeneesi saab TPMi abil véhendada (10).
TPM véhendab neuronaalset kahjustust ka
epileptilise staatuste ja febriilsete krampide
korral (11). TPM suudab stimuleerida neuronite
kasvu ja regeneratsiooni pdrast nérvikahjustust (8).

Farmakokineetika ja farmakodinaamika.
TPM imendub kiiresti peaaegu taielikult,
maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 2
(1,8-4,3) tunni jooksul, toit ei m&juta oluliselt
biosaadavust (12). TPMil on lineaarne farmako-
kineetika ning madal seostumine (9-17%)
plasmavalkudega, mis viéhendab ta vastastikust
mdju teistele ravimitele. TPMil pole aktiivset
metaboliiti ega ka autoinduktsiooni (12).

Monoteraapiana kasutatud TPM metaboli-
seerub 20% ulatuses maksas, ilejaénud 80% viljub
organismist muutumatuna neerude kaudu. Kui
samal ajal manustatakse ka maksa ensiiime
indutseerivaid ravimeid, siis suureneb TPMi kliirens
kaks korda (40-50% TPMist metaboliseeritakse) (12).
Seda asjaolu on téhtis meeles pidada TPMi
kliinilises rakenduses. TPMi elimineerumise
poolvédrtusaeg on 19-23 tundi, koos ensiiime
indutseerivate ravimitega manustamisel véheneb
see 12-15 tunnini. Pika poolestusaja t&ttu
soovitatakse TPMi manustada kaks korda péevas,
olenemata lisaravimitest. Pisiv plasmasisaldus
saavutatakse 4 péeva jooksul (12). Koostoimed
teiste ravimitega on toodud tabelis 1.

Tabelist ndhtub, et TPMi lisamine teistele
krambivastastele ravimitele ei m&jutanud oluliselt
nende plasmasisaldust, vélja arvatud iksikud
fenitoiini (PHT) saanud patsiendid, kellel PHT
plasmasisaldus suurenes kuni mérgatavate
toksiliste kérvalnghtude tekkeni (12). Seega on
kliiniliselt oluline kontrollida PHT plasmasisaldust
ravi kombineerimisel TPMiga. TPM suurendab
digoksiini kliirensit 13% vérra. Sellest tulenevalt
soovitatakse kliinilises praktikas jélgida digoksiini
plasmakontsentratsiooni, et véltida kombineeritud
ravist tekkida véivaid tisistusi (12). TPMi méju



Tabel 1. Ravimite koostoime topiramaadiga

Ravim koos Ravimi TPM
TPMiga kontsentrat- kontsentrat-
sioon sioon
Fentitoiin > v&i25% T 48% ¥
Karbamasepiin — 40% ~L
KBZ epoksiid > Pole uuritud
Valproehape 1% 4 14% 4
Fenobarbitaal — Pole uuritud
Digoksiin 13% ¥ -
Noretindool > —
Etindool dstradioon 30% \L >

<> — ei muuty; T — téusnud, »L — langenud, KBZ — karbamasepiin

oraalsete kontratseptiivide kliirensile séltub
dstrogeensete komponentide sisaldusest. TPMi
kombineerimisel enam kui 35 Hg &strogeene
sisaldavate preparaatidega tuleb viimaste doosi
suurendada véi kasutada lisaks veel teisi
kontratseptiivseid vahendeid (12). Maksa
ensiimide indutseerijad karbamasepiin (KBZ) ja
PHT kahekordistavad TPMi kliirensit (12). Seetttu
tuleks nende lisamisel v&i drajdtmisel raviskeemis
hoolikalt jélgida krampide sagedust, sest véib
tekkida vajadus TPMi annuse suurendamiseks
(vt tabel 1). Valproehappel ja TPMil on kliiniliselt
véheoluline vastastikune méju plasmakontsen-
tratsioonile (12).

Lastel on TPMi kliirens kiirem kui téiskasvanutel.
TPMi lagunemise kiirus on imikutel 50% (koosméjus
maksaensiiime indutseerivate ravimitega 100%),
3-4aastastel lastel 30% ning alles noorukieas
(15-17 a) muutub see vérdseks tdiskasvanute
kliirensiga (12). Vanemaealistel TPMi lagunemise
kiirus ei muutu. Neeru ja maksa hairitud funkisiooni-
ga haigetel aeglustub TPM elimineerumine
organismist, seega tuleb neil olenevalt neeru- véi
maksapuudulikkuse astmest TPMi annust
véhendada kuni poole v&rra (12).

Topiramaadi kliiniline krambivastane
efektiivsus. Topiramaat vihendab fokaalsete ning
sekundaarselt ja primaarselt generaliseerunud
krampide sagedust lastel ja taiskasvanutel (13-16).
Samuti toimib see ravim Lennoxi-Gastaut’ sindroomi
korral (19). Reife ja kaasautorite avaldatud

kokkuvatvas artiklis on analiisitud kuue
randomiseeritud platseeboga kontrollitud varasema
uuringu tulemusi (13). Neis uuringutes osales 743
ravile raskesti alluva fokaalse epilepsiaga
taiskasvanut, kelle eelnevale ravile lisati topiramaat.
Topiramaadi lisamisel saavutati 70%-l haigetest
hoogude sageduse véhenemine (kuni pooleni
varasemast) ja hood lakkasid 5% vuritutest (13).
Saavutatud krambivastane toime pisib ka TPMi
pikemaaegsel kasutamisel. Abou-Khalil (14) on
ndidanud, et TPMi krambivastane efektiivsus ei
véhenenud 3 ja 6 kuu pikkuse ravi jooksul. TPMi
toime kohta laste refraktaarse fokaalse epilepsia
ravis on vdhem uvuringuid, kuid needki tdestavad
veenvalt krampide sageduse véhenemist (39%-I
uuritutest véhenes krampide sagedus) (15, 16).

Topiramaat on thus ka primaarselt generali-
seerunud toonilis-klooniliste ja mittekonvulsiivsete
krampide (absentsid, atoonilised hood, mio-
klooniad) ravis oma mitmesuunalise toime-
mehhanismi téttu (17, 18). Lennoxi-Gastaut’
sindroomiga haigetel véhendab TPM mérgatavalt
atooniliste, generaliseerunud toonilis-klooniliste
hoogude sagedust ning efekt pisib ka
pikemaaegse kasutamise jooksul (uuringutes jalgiti
haigeid 3 aastat) (19, 20). Ka Westi sindroomiga
haigetel véhenesid infantiilsed spasmid kuni 82%
juhtudest (21). Progresseeruvate mijokloonus-
epilepsiate korral on TPMi kasutatud vaid ksikutel
juhtudel, selle tarvitamise tulemused on
erinevad (22). Topiramaat on t6hus ravim aeglase
une ajal esineva bioelektrilise epileptilise staatuse
sindroomi (continvous spike wave activity during
slow sleep) korral. Viimase esinemisel on laste
kognitiivse arengu prognoos halb (22).

TPMil on ravitoime ka teiste haigusseisundite
korral nagu bipolaarsed héired, neuropadtiline valy,
migreen, kobarpeavalu (23, 24). Marcotti
kirjeldatud 58 bipolaarsete héiretega patsiendil
saavutati topiramaadi lisamisel 36%-| véhene ja
52%| mérgatav paranemine (23). Topiramaadi anti-
allodijinilist (neuropaatilise valu variant) toimet on
kirjeldatud loomkatsetes (24). Potter ja Edward
vurisid 14 neuropadtilise valuga patsienti ja leidsid,
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Tabel 2. Andmed topiramaadiga ravitud patsientide kohta

Tunnus Arv (%)
Uuritute tldarv 56 (100)
Mehed/Naised 28/28
Vanus (aastad): keskmine + SD 16,3+9,5
Vanusepiirid (aastad) 3-41
<=18a 36 (64,3)
>18a 20 (35,7)
Kehakaal (kg): keskmine + SD 56 + 28
Epilepsia kestus (aastad): keskmine + SD 10,8 +8
Epilepsia kestuse piirid (aastad) 2-36
Krambittitibid
Lihtsad fokaalsed 8
Komplekssed fokaalsed 35
Sekundaarselt generaliseerunud 25
Primaarselt generaliseerunud 22
Rohkem kui Uks krambitttip 29 (51,7)
Epileptilised stindroomid
Idiopaatilised generaliseerunud 4 (7,1)
Kriptogeensed fokaalsed 28 (50,0)
Kriuptogeensed gener. (Lennoxi-Gastaut’ stindroom) 7 (12,5)
Sumptomaatilised fokaalsed 16 (28,5)
Klassifitseerimata 1 (1,8)
Krambihoogude sagedus enne ravi topiramaadiga
1/kuus 10 (17,8)
1/né&dalas 23 (41,1)
1/péevas ja >1/paevas 23 (41,1)
AER* enne topiramaati
Uhe preparaadiga 2 (3,5)
Kahe preparaadiga 29 (51,7)
> kahe preparaadiga 25 (44,6)
Ravi kestus topiramaadiga (kuudes): keskmine + SD 55+25
Minimaalne-maksimaalne kestus 1-10

*AER — antiepileptiline ravi

et topiramaadi toimel saavutati valu véhenemine
kaigil haigetel (25). Kliinilised kogemused kinnitavad
ka topiramaadi toimet migreeni ning kobarpeavalu
ravis ja profilaktikas (26).

Sagedasimad kliinilistes uuringutes kirjeldatud
topiramaadist tingitud kérvalndhud olid unisus (17%
juhtudest), isutus (12%), peavalu (11%), sagedad
ilemiste hingamisteede infektsioonid (25%), vésimus
(16%), narvilisus (10%), paresteesiad (9%),
pearinglus (7%), malu- ja kontsentratsioonihdired
(12%), neerukivid (1,5%) (13-20). Kérvalnahtude
iimnemine on annuse t&stmise kiiruse ja annuse

suurusega vordelises seoses.

Toetudes mahukale kliinilistes uuringutes osalenud
patsientide informatsioonile ja kogemusele, on
esitatud TPMi ordineerimise alljdrgnevad
soovitused (13, 27).
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Topiramaadi annustamisel tdiskasvanutele
soovitatakse alustada 25-50 mg (lastel 0,5-
1,0 mg/kg) 66pdevas. Seejdrel tuleb doosi
suurendada aeglaselt 25-50 mg vérra péevas
(lastel 0,5-1,0 mg/kg) 1-2 nadala valtel,
vajadusel aeglasemalt. Keskmine raviannus v&iks
olla 200-400 mg/pro die (lastel 6-9 mg/kg/pro die),
efekti puudumisel véib doosi suurendada. Kui efekti
ei ole saavutatud 1000 mg/pro die (lastel 15 mg/
kg/pro die) annuse juures, pole edasine doosi
suurendamine pdhjendatud (13, 27).

Jargnevalt on esitatud esimesed kogemused Eestis
topiramaadi toimest epilepsia ravis.

Meetodid. Uuringusse vaeti haiged, kellel oli
diagnoositud epilepsia ja kes olid ile 2 aasta
vanad ning varem saanud vdhemalt Ghte
antiepileptilist ravimit. Uuringusse ei véetud



Tabel 3. Topiramaadiravi tohusus

Krambihoogude Vanus* Hoo tiilip* Koik
sageduse <18a >18 a Fokaalsed Generaliseerunud uuritud
vahenemine N=36(%) N=20(%) N=43(%) N =13 (%) N =56 (%)
100% 9(25,0) 4(20,0) 10 (23,2) 3(23,0) 13 (23,2)
>75% 1(2,8) 4 (20,0) 5(11,6) 0 5(8,9)
>50% 12 (33,3) 4 (20,0) 12 (27,9) 4(30,7) 16 (28,5)
Efektita 12 (33,3) 7 (35,0) 14 (32,5) 5 (38,4) 19 (33,9)

*Gruppidevahelist statistilist erinevust Fischeri Exact-testi jérgi ei ilmnenud (p >0,05).

dgedate simptomaatiliste krampidega,
keskndrvisisteemi progresseeruva haigusega,
rasedaid, rinnaga toitvaid emasid ega neid, kel
ilmnesid olulised kérvalekalded laboratoorsetes
analiisides v&i kel oli diagnoositud neerukivitdbi.
Topiramaat lisati seni kasutatud krambivastasele
ravile. Topiramaadi dooside suurendamisel ja
ravidooside suuruse mé&éramisel juhinduti varem
vélja téétatud soovitustest (13, 27). Uuringu kaigus
ravi muutmine (TPMi annuse suurendamine,
véhendamine, eelneva ravi muutmine/|6petamine)
oli raviarsti otsustada vastavalt ravimi
efektiivsusele ja taluvusele. Uurimisgruppi arvati
isikud augustist 2000 kuni aprillini 2001. Kaik
andmed patsientide kohta koguti protokolli.
Krampide sageduse kohta pidasid patsiendid
pdevikut. Uurijatena osalesid 11 neuroloogi Tartu
ja Tallinna haiglatest.

Andemete statistiliseks analiisiks kasutati
arvutiprogramme Statistika for Windows 4,5 ja
S-Plus 4,5. Gruppe vérreldi Fischeri Exact-pro-

grammiga, erinevus oli statistiliselt oluline kui p <0,05.

Tulemused. Uuringus osales 56 haiget: 36 last
ja 20 tdiskasvanut. Uuringualuste ildiseloomustus
on toodud tabelis 2. Rohkem kui kolmveerandil

Tabel 4. Topiramaadist tingitud kérvalndhud

Korvalndahud Arv (%)
Kérvalnahud esinesid 28 (50,0)
Uks kérvalnaht 17 (30,3)
Kaks, kolm kérvalnahtu 11 (19,6)
Unisus 12 (32,4)
Kaalulangus 10 (27,0)
Isulangus 8 (21,6)
Naérvilisus 4(10,8)
Ebamaérane duskomfort 3(8,1)
Maélu halvenemine (subjektiivselt) 2(54)

TPM doos (mg/die) kérvalndhtude tekkel: keskmine + SD 108,7 + 67,8
Minimaalne ja maksimaalne (mg/die) 25— 200

uuritutest oli fokaalne epilepsia. Kaigil oli ravile
raskesti alluv epilepsia (hoogude sagedus kord kuus
ja enam), peacegu kaigil oli kasutatud eelnevalt
rohkem kui iihte antiepileptilist ravimit.

Krampide sageduse dinaamika TPMi toimel on
esitatud tabelis 3. Tabelist nghtub, et krambi-
hoogude sageduse vihenemine saavutati 66,1 %
patsientidest. Krambid lakkasid peaaegu
neljandikul uuritutest, krampide sageduse
vihenemine ile 75% ilmnes vihem kui kimnendikul
ja ile 50% kolmandikul uuritutest. Veerandil
haigetest hoogude sagedus ei muutunud. Efektiivsed
kasutatud doosid taiskasvanutel olid 100-300 mg,
lastel 2-4 mg/kg 6dpdevas. Patsientide vanus,
hoo tiiip ja epilepsia pshjus hoogude sagedust
statistiliselt oluliselt ei méjutanud.

TPMist tingitud kérvalndhte esines pooltel
vuritutest (vt tabel 4). Sagedasemad olid unisus ja
kaalulangus, mélemad peaaegu kolmandikul
uuritutest. Kige suurem kaalulangus - 11 kg - oli
thel haigel, 10 kg kaotas viis patsienti. Peale
tabelis 4 loetletud kérvalndhtude esines veel
peavalu, depressioon, paresteesiad, disartria,
enurees, iiveldus, kaik Ghel juhul. K&rvalndhud
iimnesid kéige sagedamini, kui TPMi 66pdevane
doos oli 100 mg.

TPM-ravi katkestas 19 (33,9%) ravi alustanut.
Ravi katkestamise pdhjus oli enamikul juhtudest
toime puudumine krampide sagedusele; kahel
haigel saavutati kijll krampide sageduse
véhenemine, kuid olulise kaalulanguse téttu tuli ravi
siiski katkestada.

Arutelu. Topiramaadi kasutamise varasemad
kogemused Eestis puuduvad. Kéesolev uuring oli
taotluslikult lihtsa metoodikaga: haigete kaasamise
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kriteeriumid olid laiad, raviarstid otsustasid nii
topiramaadi kui ka eelneva ravi muudatused ise
vastavalt patsientide krampide sagedusele ja ravi
taluvusele. Uuringu peamine eesmdérk oligi saada
esimesi kogemusi ravi tdhususest ja taluvusest
tingitud ilmingutest epilepsiahaigetel Eestis. Kéik
vuringus osalenud haiged olid ravile raskesti
alluva epilepsiaga. Topiramaat lisati seni
kasutatud raviskeemile. Neli viiendikku haigetest
olid fokaalse epilepsiaga, vaid 19,6% uvuritutest
olid generaliseerunud epileptiliste sindroomidega
(4 idiopaatilist ja 7 Lennoxi-Gastaut’ sindroomi).
Ka varasemates TPMi kliinilise tdhususe uuringutes
on olnud rohkem fokaalse kui generaliseerunud
epilepsiaga haigeid (14-16). Selle p&hjus on
ilmne, enamik uuringuid on korraldatud
taiskasvanutel, kelle hulgas on fokaalse epilepsia
esinemine sagedam. Topiramaadi thusust lastel
on vdéhem vuuritud. Paljude lapseea nn
katastroofiliste epileptiliste sindroomide ravi
kohta véib leida vaid iksikute haigusjuhtude
kirjeldusi (22). Selle p6&hjus on

siindroomide vaike levimusmaar.

nende

K&esolevas uuringus ilmnes krampidesageduse
véthenemisi rohkem kui pooltel (66,1%) patsientidest.
Uldine krampide sageduse véhenemine varasemate
uvuringute andmeil on 42-67% (13-15, 17, 18).
Topiramaat oli Ghtemoodi efektiivne nii lastel kui
taiskasvanutel. Varasemates uuringutes ei ole
topiramaadi toimet erinevates vanuserihmades
vérreldud, kiill aga on tehtud erinevaid vuringuid
lastel ja taiskasvanutel. lImselt ei ole selline vérdlus
ka otstarbekohane mérgatavate erinevuste tttu
laste ja tdiskasvanute epilepsia vahel. Tuleb
réhutada topiramaadi mitmesuunalisi toime-
mehhanisme tema efektiivsuse seletamisel
erinevates vanuserihmades. Topiramaat vihendas
krampide sagedust isna sarnaselt nii fokaalse kui
generaliseerunud epilepsiaga (23% haigetest
krambivabad, 30% hoogude véhenemine poole
vérra, vt tabel 3). Varasemates uuringutes on
registreeritud 100%-line krampide lakkamine
véiihestel haigetel, samas ile 50% véhem krampe
on olnud enamikul (50-66%) haigetest (13, 14, 18).
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Selline krampide sageduse vdhenemise
proportsioonide erinevus on seletatav uuringu
erineva metoodikaga, eriti aga patsiendigrupi
heterogeensusega.

Ké&esolevas uuringus ei véhendanud topiramaat
krampide sagedust 33% patsientidest. Kirjanduse
andmetel on see néitaja 12-20% (13, 14, 18, 19).
Selle pohjuseks véivad olla véga raskesti ravile
alluvate juhtude suur osakaal ja vaiksemate
ravidooside kasutamine kdesolevas vuringus.
Eelnevates uurimistéddes on kasutatud maksimaalse
ravidoosina tdiskasvanutel kuni 1000 mg ja lastel
kuni 29 mg/kg é6pdevas (13, 20). Kéesolevas t&ds
olid maksimaalsed annused kuni viis korda
vaiksemad, selle tdendoline pdhjus on meie vihene
kogemus topiramaadi kasutamisel.

K&rvalndhud esinesid pooltel patsientidest.
Varasemates téddes on kirjeldatud kérvalnghte 30-
41% haigetest (15-17). Suurem kérvalndhtude
esinemissagedus kdesolevas uuringus on seletatav
laste suurema osakaaluga (lastel on kirjeldatud
rohkem kérvalnghte) ning sellega, et arvesse on
véetud ka lihiajalisi ja ravi algul esinenud
simptomeid. Mitmed kérvalnghud leevenesid vai
kadusid doosi muutmisega. Sagedasemad
topiramaadist tingitud kérvalnéhud olid KNS
pidurdus, kaalulangus ja nérvilisus. Kéige suurem
kaalulangus oli 11 kg ihel patsiendil seitsme ravikuu
jooksul. Uksikute kérvalnghtude esinemissagedus oli
sarnane varem kirjeldatud uuringutega (15-17).
Meeldetuletamist véidirib, et topiramaadi kasutamisel
suureneb neerukivide esinemissagedus vérreldes
tavalise populatsiooniga (13). Selles vuringus
iclgitud haigetel neerukive ei diagnoositud.

Kokkuvéte. Esimesed kogemused Eestis
néitavad, et topiramaat on téhus ja hésti talutav
krambivastane ravim. Ta on efektiivne erinevate
krambihoogude ja epileptiliste sindroomide korral
oma mitmesuunalise toimespekiri tttu. Oluline on
alustada ravi véikeste annustega, mida seejdrel
aeglaselt suurendada. Mitmed ké&rvalnéhud on
doosi suurusest ja téstmise kiirusest séltuvad ning
médduvad optimaalse doosi saavutamisel.



T&nu. Autorid ja patsiendid tdnavad farmaatsiafirmat
Janssen-Cilag véimaluse eest kasutada Eestis é&sja
registreeritud ja soodusravimite nimekirja veel mittekuuluvat
epilepsiavastast ravimit topiramaati. Samuti ténavad autorid
Janssen-Cilag'i abi eest esmaste andmete kogumisel ning
kaige varskema kirjanduse kattesaamise lihtsustamisel artikli
kirjutamisel. Téname analiitikut Heti Pisarevi abi eest andmete

statistilisel to5tlemisel.
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Topiramate - a new anticonvulsant. A review and the first experience in Estonia

Topiramate is a new third generation anticonvulsant. It
has several mechanisms of action, which makes it possible
to use it for treatment of focal and generalized seizures
as well as allodynia, bipolar disorders, migraine and
cluster headache. Topiramate has linear pharma-
cokinetics, poor binding to plasma proteins, few
interactions with other drugs, no active metabolite, and
is mostly eliminated by the kidneys. A large number
worldwide of patients are treated with topiramate
worldwide. Fifty-six patients with intractable focal and
generalized epilepsy were treated with topiramate from
August 2000 to April 2001 in Estonia. Seizures were

reduced in 66.1% of patients (100% seizure reduction
in 23%, >75% in 5%, >50% in 28%). No effect on
seizure frequency was noted in 33% of patients.
Drowsiness, anorexia, weight loss and nervousness were
the most frequent adverse events observed in 50% of
patients. Ten kg weight loss was observed in 5 patients.
Maximal daily doses used were 300 mg for adults and 4
mg/kg for children. Topiramate has been effective and
well tolerated in the treatment of intractable epilepsy in
Estonia. Larger doses should be used in future.
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