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UVOD

Za­mi­sao o pi­sa­wu pre­gled­nog član­ka o ovom, po 
mno­go če­mu je­din­stve­nom, an­ti­e­pi­lep­ti­ku po­te­
kla je de­li­mič­no iz na­ših za­jed­nič­kih na­po­ra 
da raz­u­me­mo we­go­va far­ma­ko­ki­ne­tič­ka svoj­stva 
i dej­stvo kod oso­ba s epi­lep­si­jom, a de­li­mič­no 
iz že­qe da po­ku­ša­mo da su­mi­ra­mo na­la­ze dru­gih 
auto­ra na ovu te­mu.

To­pi­ra­mat, an­ti­e­pi­lep­tik dru­ge ge­ne­ra­ci­je 
ši­ro­kog spek­tra, odo­bren je za pri­me­nu u vi­še od 
70 ze­ma­qa sve­ta ra­di le­če­wa ra­zno­vr­snih kon­vul­
ziv­nih obo­qe­wa [1-6]. Za­hva­qu­ju­ći efi­ka­sno­sti 
kod epi­lep­si­ja deč­jeg do­ba, po­seb­no pro­tiv ti­po­
va na­pa­da re­frak­ter­nih na dru­ge le­ko­ve, to­pi­ra­
mat se sve vi­še pri­me­wu­je u pe­di­ja­trij­skoj prak­
si. U pla­ce­bo kon­tro­li­sa­nim stu­di­ja­ma ot­kri­ve­
no je da po­moć­na te­ra­pi­ja to­pi­ra­ma­tom sma­wu­je 
uče­sta­lost na­pa­da kod de­ce s pri­mar­no ge­ne­ra­li­
zo­va­nim to­nič­no-klo­nič­nim na­pa­di­ma, Le­noks-
Ga­sto­o­vim (Lenox-Gestaut) sin­dro­mom i par­ci­jal­
nim i se­kun­dar­no ge­ne­ra­li­zo­va­nim to­nič­no-klo­
nič­nim na­pa­di­ma [3, 5, 6]. Stu­di­je otvo­re­nog ti­
pa su ta­ko­đe na­go­ve­sti­le da bi to­pi­ra­mat mo­gao 
bi­ti ko­ri­stan u le­če­wu ap­san­sa i kom­bi­no­va­nih 
ti­po­va na­pa­da [7, 8]. To­pi­ra­mat se sma­tra in­di­
ko­va­nim za pro­fi­lak­su mi­gre­no­znih gla­vo­bo­qa 

od­ra­slih oso­ba, sa tri ili vi­še na­pa­da mi­gre­ne 
me­seč­no, od­no­sno uče­sta­lim na­pa­di­ma ko­ji zna­
čaj­no ome­ta­ju sva­ko­dnev­ne ak­tiv­no­sti bo­le­sni­
ka [9]. U bli­žoj pro­šlo­sti su za­če­ta is­tra­ži­
va­wa kli­nič­ki po­ten­ci­jal­no ko­ri­snih pri­me­
na kod sle­de­ćih sta­wa: go­ja­znost, bi­po­lar­ni po­
re­me­ćaj ras­po­lo­že­wa, od­vi­ka­va­we od pu­še­wa, ne­
u­ral­gič­ni bol, pse­u­do­tu­mor mozga, bu­li­mi­ja, pe­
ri­ven­tri­ku­lar­na le­u­ko­ma­la­ci­ja kod pre­ma­tu­ru­
sa i al­ko­ho­li­zam [1-6].

Ova sup­stan­ca, for­mu­le 2,3,4-bis-O-(1-me­
til)-{β}-D-fruk­to­pi­ra­no­zo­sul­fa­mat, bi­o­he­mij­
ski je kla­si­fi­ko­va­na kao mo­no­sa­ha­rid sup­sti­
tu­i­san sul­fa­ma­tom [10]. Ima oso­bi­nu da sma­wu­
je uče­sta­lost ge­ne­ri­sa­wa ak­ci­o­nih po­ten­ci­ja­la 
kod ne­u­ro­na iz­lo­že­nih pro­du­že­noj de­po­la­ri­za­
ci­ji, što se na­zi­va „blo­ka­da vol­ta­žno-za­vi­snih 
jon­skih ka­na­la za­vi­sna od upo­tre­be”. Te­ra­pe­ut­ski 
po­ten­ci­jal do­la­zi od ne­ko­li­ko raz­li­či­tih me­ha­
ni­za­ma de­lo­va­wa: po­ja­ča­wa ak­tiv­no­sti re­cep­to­
ra GABA, an­ta­go­ni­zma ka­i­nat­skih i re­cep­to­ra 
za glu­ta­mat ti­pa AMPA i blo­ka­de vol­ta­žno-za­
vi­snih na­tri­jum­skih ka­na­la. Ta­ko­đe, to­pi­ra­mat 
in­hi­bi­ra po­je­di­ne izo­en­zi­me kar­bo­an­hi­dra­ze. 
Ovo far­ma­ko­lo­ško dej­stvo je mno­go sla­bi­je i ne 
sma­tra se kquč­nim či­ni­o­cem we­go­ve an­ti­e­pi­lep­
tič­ne ak­tiv­no­sti [11].

KRATAK SADRŽAJ
Topiramat je biohemijski klasifikovan kao fruktopiranozosulfamat. Otkriven davne 1979, sredinom osamdesetih 
godina dvadesetog veka registrovan je u mnogim zemqama za lečewe epilepsije i prevenciju migrenoznih napada. 
U skorije vreme u eksperimentalnoj fazi su potencijalne nove indikacije: lečewe gojaznosti, bipolarnog poreme­
ćaja raspoložewa, prekidawe pušewa, lečewe neuralgičnog bola, pseudotumora cerebri, bulimije, periventriku­
larne leukomalacije kod prematurusa i alkoholizma. Mnogi epileptolozi ga smatraju antiepileptikom prvog izbo­
ra kod teških farmakorezistentnih epilepsija. Istraživawa koja su obuhvatila veliki broj dece ispitanika do­
kazala su efikasnost topiramata kod generalizovanih tonično-kloničnih napada, Lenoks-Gastoovog sindroma, par­
cijalnih napada, apsansa i kombinovanih tipova napada. Budući da ima posebnu monosaharidnu strukturu među an­
tikonvulzivnim lekovima, topiramat se odlikuje i posebnim farmakokinetičkim svojstvima. Supstanca ispoqava 
nisku interindividualnu varijabilnost u plazma-koncentracijama i ima predvidqivu farmakokinetiku. Ravno­
težne plazma-koncentracije topiramata povećavaju se linearno s povećawem doze. Vezivawe za belančevine krv­
ne plazme je oko 15%, a poluvreme oslobađawa topiramata kod zdravih osoba 20-30 časova. Za prosečni očekivani 
volumen raspodele izmerena je vrednost od 0,55-0,8 l/kg, pri čemu lek pokazuje slab saturabilni kapacitet veziva­
wa za eritrocite. Lek je nedovoqno dugo na svetskom tržištu da bi se moglo govoriti o pravim saznawima o wego­
vom metabolizmu na osnovu postregistracionih kliničkih studija četvrte faze. Zbog toga je napisan ovaj pregled­
ni članak sa žeqom da se sumiraju dosadašwa iskustva iz oblasti farmakokinetike topiramata kod osoba obole­
lih od epilepsije i zdravih ispitanika. Boqe razumevawe wegove farmakokinetike moglo bi omogućiti povoqni­
ji tehnološki dizajn gotovog leka i odabir načina primene, a samim tim i racionalnije lečewe teških epilepsi­
ja refrakternih na druge lekove.
Kqučne reči: topiramat; farmakokinetika; plazma-koncentracija; epilepsija
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Struč­wa­ci u ovom do­me­nu se sla­žu da se na­kon oral­
ne pri­me­ne po­je­di­nač­ne do­ze to­pi­ra­mat br­zo i pot­
pu­no re­sor­bu­je, a mak­si­mal­ne kon­cen­tra­ci­je u se­ru­mu 
po­sti­že iz­me­đu dva i če­ti­ri ča­sa od pri­me­ne. Uko­
li­ko se lek uzme sa hra­nom, ap­sorp­ci­ja je od­lo­že­na, 
ali wen obim osta­je ne­pro­me­wen [12]. Pre­ma na­la­zi­
ma te­sta opo­rav­ka sto­pe ra­di­o­ak­tiv­no­sti mo­le­ku­la 
le­ka u uri­nu, sred­wi obim ap­sorp­ci­je do­ze od 100 mg 
le­ka obe­le­že­nog ra­di­o­ak­tiv­nim ugqe­ni­kom (14C) je 
81% [13]. Ova sup­stan­ca is­po­qa­va sla­bu in­ter­in­di­
vi­du­al­nu va­ri­ja­bil­nost u pla­zma-kon­cen­tra­ci­ja­ma 
i, shod­no to­me, ima pred­vi­dqi­vu far­ma­ko­ki­ne­ti­ku. 
Rav­no­te­žne pla­zma-kon­cen­tra­ci­je to­pi­ra­ma­ta po­ve­
ća­va­ju se sko­ro li­ne­ar­no s po­ve­ća­wem do­ze le­ka [12]. 
Ve­zi­va­we za be­lan­če­vi­ne krv­ne pla­zme je oko 15%, a 
po­lu­vre­me oslo­ba­đa­wa kod zdra­vih oso­ba 20-30 ča­so­va 
[14]. Za pro­seč­ni oče­ki­va­ni vo­lu­men ras­po­de­le iz­me­
re­na je vred­nost od 0,55-0,8 l/kg za po­je­di­nač­ne do­ze od 
1200 mg [13]. Lek po­ka­zu­je ni­zak sa­tu­ra­bil­ni ka­pa­ci­
tet ve­zi­va­wa za eri­tro­ci­te. Po­sle vi­še­stru­kog do­zi­
ra­wa ve­zu­ju­ća me­sta za to­pi­ra­mat po­sta­ju za­si­će­na i 
ni­su vi­še kli­nič­ki zna­čaj­na. Ovo ve­zi­va­we je va­žno 
jer he­mo­li­za mo­že pro­iz­ve­sti la­žno vi­so­ke vred­no­
sti ni­voa le­ka do­bi­je­ne te­ra­pe­ut­skim nad­zo­rom pri 
ma­lim kon­cen­tra­ci­ja­ma [15].

To­pi­ra­mat se uglav­nom iz­lu­ču­je ne­iz­me­wen u uri­nu, 
ali je­dan deo do­ze se me­ta­bo­li­še ok­si­da­ci­jom. Ukup­
ni pla­zma-kli­rens se oče­ku­je u op­se­gu 20-30 ml/min po­
sle oral­ne pri­me­ne [13]. Iako se lek izlučuje uglav­
nom ne­iz­me­wen pre­ko bu­bre­ga kod bo­le­sni­ka na mo­
noterapiji, deo koji se ipak metaboliše će porasti 
u slučaju komedikacije induktorima hepatičnih en­
zima. Obim ove far­ma­ko­ki­ne­tič­ke in­ter­ak­ci­je uka­
zu­je na to da bi te­ra­pe­ut­ski nad­zor mo­gao bi­ti ko­ri­
stan kod oda­bra­nih bo­le­sni­ka.

Pri­ja­vqe­ne far­ma­ko­ki­ne­tič­ke in­ter­ak­ci­je ukqu­
ču­ju sle­de­ća za­pa­ža­wa: 1) AUC („površina ispod 
krive”, koja odražava ukupnu količinu leka unetu u 
telo nezavisno od brzine apsorpcije) di­gok­si­na u se­
ru­mu sma­wena je za 12% za­hva­qu­ju­ći isto­vre­me­noj pri­
me­ni to­pi­ra­ma­ta; 2) to­pi­ra­mat bi tre­ba­lo ko­ri­sti­
ti opre­zno za­jed­no s al­ko­ho­lom i dru­gim de­pre­so­ri­ma 
cen­tral­nog ner­vnog si­ste­ma; 3) lek po­ve­ća­va pla­zma-
kli­rens estro­ge­ne kom­po­nen­te oral­nih kon­tra­cep­ti­
va uko­li­ko se pri­me­ne za­jed­no; 4) pri­me­wen za­jed­no sa 
dru­gim agen­si­ma ko­ji fa­vo­ri­zu­ju ne­fro­li­ti­ja­zu, to­
pi­ra­mat po­ve­ća­va ri­zik od stva­ra­wa fi­zi­o­lo­ških 
uslo­va ko­ji po­go­du­ju na­stan­ku ka­me­na u bu­bre­gu [13].

Ran­do­mi­zi­ra­ne kli­nič­ke stu­di­je ko­je bi is­tra­ži­
le od­nos do­ze i efek­ta le­ka još ni­su iz­ve­de­ne, ni­ti je 
utvr­đen ciq­ni te­ra­pij­ski op­seg ovo­ga le­ka u kr­vi. Kon­
cen­tra­ci­je to­pi­ra­ma­ta u pla­zmi obič­no su 2-5 mg/l [16, 
17]. Sred­wa vred­nost Cmax (maksimalne koncentracije 
ksenobiotika u krvi) po­sle vi­še­stru­ke pri­me­ne le­
ka (dva pu­ta dnev­no zdra­vim is­pi­ta­ni­ci­ma) bi­la je 
6,76 µg/ml [13]. Pla­zmat­ski i bu­bre­žni kli­rens le­ka 
su sni­že­ni kod oso­ba s ošte­će­nom funk­ci­jom bu­bre­ga 
(CCr≤60 ml/min), a pla­zma-kli­rens je sma­wen po­seb­no 

kod bo­le­sni­ka u za­vr­šnom sta­di­ju­mu in­su­fi­ci­jen­ci­
je bu­bre­ga [13]. Pla­zma-kli­rens to­pi­ra­ma­ta je ta­ko­đe 
zna­čaj­no ni­ži kod bo­le­sni­ka s ume­re­nim do te­škim 
ošte­će­wi­ma funk­ci­je je­tre.

Far­ma­ko­ki­ne­ti­ka ovo­ga le­ka kod de­ce i od­ra­slih 
na po­moć­noj te­ra­pi­ji je li­ne­ar­na, sa kli­ren­som ne­
za­vi­snim od do­ze i rav­no­te­žnim pla­zma-kon­cen­tra­
ci­ja­ma ko­je se po­ve­ća­va­ju s po­ve­ća­wem do­ze le­ka. Kod 
de­ce, me­đu­tim, kli­rens je vi­ši, a po­lu­vre­me oslo­ba­
đa­wa le­ka kra­će ne­go kod od­ra­slih. Sled­stve­no to­me, 
kon­cen­tra­ci­je to­pi­ra­ma­ta u pla­zmi pri is­toj do­zi 
(ml/kg te­le­sne te­ži­ne) mo­gu bi­ti ni­že ne­go kod de­ce. 
Kao i kod od­ra­slih oso­ba, an­ti­e­pi­lep­ti­ci in­duk­to­
ri he­pa­tič­nih en­zi­ma sma­wu­ju rav­no­te­žne pla­zma-
kon­cen­tra­ci­je [18].

Pre­li­mi­nar­ni re­zul­ta­ti Pe­no­vi­će­ve (Penovich) 
i sa­rad­ni­ka [19] to­kom is­pi­ti­va­wa to­pi­ra­ma­ta kao 
do­dat­ne an­ti­e­pi­lep­tič­ne te­ra­pi­je kod far­ma­ko­re­zi­
stent­nih oso­ba uka­za­li su na to da su ni­voi le­ka pre­
ko 4 mg/l neo­p­hod­ni da bi se po­sti­gla za­do­vo­qa­va­ju­
ća efi­ka­snost, ali da po­sto­ji i ve­ća uče­sta­lost po­
boq­ša­wa kon­tro­le na­pa­da pri kon­cen­tra­ci­ja­ma ve­
ćim od 10 mg/l. Auto­ri su za­kqu­či­li da je po­treb­no 
ura­di­ti do­dat­na is­pi­ti­va­wa, ka­ko bi se raz­ja­sni­la 
ulo­ga to­pi­ra­ma­ta.

Mi­ke­lof (Mikaeloff) i sa­rad­ni­ci [20] su iz­ve­li pro­
spek­tiv­no is­tra­ži­va­we kod 22 de­ce uz­ra­sta od šest 
me­se­ci do če­ti­ri go­di­ne (pro­seč­no 2,7 go­di­na), da bi 
sa­zna­li vi­še o far­ma­ko­ki­ne­tič­kom pro­fi­lu le­ka u 
ovoj sta­ro­snoj gru­pi. Svi is­pi­ta­ni­ci su bolovali od 
far­ma­ko­re­zi­stent­ne epi­lep­si­je i pri­ma­li kon­ko­mi­
tant­nu an­ti­kon­vul­ziv­nu te­ra­pi­ju. Ovo je bi­la stu­di­
ja otvo­re­nog ti­pa, gde su de­ca bi­la ras­po­re­đe­na u jed­
nu od tri pod­gru­pe u za­vi­sno­sti od osnov­nog le­ka ko­
ji pri­ma­ju. De­ca pr­ve gru­pe su le­če­na en­zim­skim in­
duk­to­ri­ma fe­ni­to­i­nom i fe­no­bar­bi­to­nom, bi­lo u mo­
no­te­ra­pi­ji ili u kom­bi­na­ci­ji s ne­kim an­ti­kon­vul­
ziv­nim le­kom za ko­ji ni­je po­znat uti­caj na me­ta­bo­
li­zam dru­gih le­ko­va (klo­na­ze­pam, klo­ba­zam ili vi­
ga­ba­trin). Is­pi­ta­ni­ci dru­ge gru­pe su le­če­na ili na­
tri­jum-val­pro­a­tom, po­ten­ci­jal­nim in­hi­bi­to­rom he­
pa­tič­nog me­ta­bo­li­zma le­ko­va, ili po­li­te­ra­pij­ski, 
kom­bi­na­ci­jom s ne­u­tral­nim an­ti­e­pi­lep­ti­ci­ma. De­
ca tre­će gru­pe su le­če­na ne­u­tral­nim an­ti­kon­vul­zi­
vi­ma. Pr­va fa­za stu­di­je je bi­la dvo­ne­deq­no osnov­no 
nad­gle­da­we to­kom ko­jeg su do­zni re­ži­mi osnov­ne me­
di­ka­ci­je osta­li ne­pro­me­we­ni. To­kom dru­ge fa­ze to­
pi­ra­mat je pri­me­wen iz po­čet­ka u do­zi od 1 mg/kg s 
po­ste­pe­nim po­ve­ća­wem do­ze za 1 mg/kg sva­ke ne­de­qe 
do op­ti­mal­ne do­ze. Lek je pri­me­wi­van dva pu­ta dnev­
no u jed­na­kim ko­li­či­na­ma. Bo­le­sni­ci su pre­gle­da­ni 
sva­ke dve ne­de­qe to­kom dru­ge fa­ze is­pi­ti­va­wa. Osnov­
ni pa­ra­me­tri ko­ji su po­sma­tra­ni kod ove po­pu­la­ci­
o­ne gru­pe bi­li su kon­tro­la na­pa­da, elek­tro­en­ce­fa­
lo­graf­ski na­laz i iz­ra­ču­na­va­we de­fi­ni­sa­nih far­
ma­ko­ki­ne­tič­kih pro­men­qi­vih. Uče­sta­lost na­pa­da je 
pro­ce­wi­va­na to­kom po­sled­we dve ne­de­qe fa­ze II, to­
kom pri­me­ne sta­bil­ne op­ti­mal­ne do­ze le­ka, i u po­re­
đe­wu s re­gi­stro­va­nim bro­jem na­pa­da u po­čet­ku. Opi­
sa­ni di­zajn je omo­gu­ćio auto­ri­ma da za­kqu­če sle­de­će: 
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1) vred­no­sti Cmax su bi­le ve­će kod bo­le­sni­ka ko­ji su 
pri­ma­li ne­u­tral­ne an­ti­e­pi­lep­ti­ke (8,44 mg/l) u po­
re­đe­wu sa gru­pom II (6,85 mg/l) i gru­pom I (5,55 mg/l); 
2) vred­no­sti AUC0-12 su bi­le zna­čaj­no ma­we kod bo­le­
sni­ka le­če­nih en­zim­skim in­duk­to­ri­ma (46,4 mg/l/h) 
ne­go kod is­pi­ta­ni­ka ko­ji su pri­ma­li ne­u­tral­ne an­
ti­e­pi­lep­ti­ke (82,3 mg/l/h) ili val­pro­at (63,2 mg/l/h); 
3) vred­no­sti Cl/F su bi­le zna­čaj­no ve­će kod de­ce ko­
ja su pri­ma­la en­zim­ske in­duk­to­re (85,4 mg/l/h) ne­go u 
osta­le dve gru­pe (gru­pa II – 49,6 mg/l/h; gru­pa III – 46,5 
mg/l/h); 4) po­lu­vre­me­na oslo­ba­đa­wa le­ka iz­ra­ču­na­ta 
na osno­vu tri do šest za­vr­šnih kon­cen­tra­ci­ja bi­la 
su kra­ća kod bo­le­sni­ka ko­ji su pri­ma­li en­zim­ske in­
duk­to­re ne­go onih le­če­nih ne­u­tral­nim an­ti­kon­vul­
ziv­nim sup­stan­ca­ma; i 5) ukup­ni far­ma­ko­ki­ne­tič­ki 
pa­ra­me­tri za is­pi­ta­ni­ke ko­ji su pri­ma­li val­pro­at, 
od­no­sno ne­u­tral­ne an­ti­kon­vul­ziv­ne sup­stan­ce ni­su 
bi­li zna­čaj­no raz­li­či­ti [20].

U dve odvo­je­ne kli­nič­ke stu­di­je, od ko­jih je sva­ka 
ukqu­či­la po 18 zdra­vih mu­ških do­bro­vo­qa­ca, pro­
u­ča­van je uti­caj hra­ne na oral­nu bi­o­ra­spo­lo­ži­vost 
to­pi­ra­ma­ta, pri če­mu su ko­ri­šće­ne po­je­di­nač­ne do­
ze od 100 mg i 400 mg (jed­no­krat­na pri­me­na le­ka). Oba 
pro­ce­sa su iz­ve­de­na sa na­su­mič­nim oda­bi­rom is­pi­
ta­ni­ka i dvo­stru­kom za­me­nom gru­pa (engl. cross-over), 
pri če­mu su is­pi­ta­ni­ci uzi­ma­li ta­ble­tu ili na­kon 
no­će­wa bez obro­ka, ili 15 mi­nu­ta po­sle uobi­ča­je­nog 
do­ruč­ka s vi­so­kim sa­dr­ža­jem ma­sti. Pre ne­go što je 
iz­ve­de­na ciq­na za­me­na gru­pa, da bi se uma­wio uti­caj 
spoq­nih fak­to­ra na ki­ne­ti­ku le­ka in vivo, tret­ma­ni 
su bi­li raz­dvo­je­ni pe­ri­o­dom od tri ne­de­qe, ko­li­ko 
je bi­lo po­treb­no za pot­pu­no iz­lu­či­va­we le­ka iz or­
ga­ni­zma. Is­pi­ta­ni­ci ko­ji su uzi­ma­li ta­ble­tu od 100 
mg u pro­se­ku su bi­li uz­ra­sta od 25 go­di­na i pro­seč­
ne te­le­sne te­ži­ne od 75,3 kg. Is­pi­ta­ni­ci ko­ji su pri­
ma­li ta­ble­tu od 400 mg bi­li su pro­seč­nog uz­ra­sta od 
24,9 go­di­na i pro­seč­ne te­le­sne te­ži­ne od 73,48 kg. 
To­kom iz­vo­đe­wa stu­di­je is­pi­ta­ni­ci su nad­gle­da­ni 
i po­sma­tran je wi­hov na­čin ži­vo­ta pre pri­me­ne le­
ka do uzi­ma­wa po­sled­weg uzor­ka kr­vi, ka­ko bi se uma­
wio uti­caj skri­ve­ne ko­fe­in­ske, ni­ko­tin­ske ili al­
ko­hol­ne za­vi­sno­sti i mo­gu­će far­ma­ko­lo­ške in­ter­
ak­ci­je od zna­ča­ja. Ne­za­vi­sni pa­ra­me­tri bi­o­ra­spo­lo­
ži­vo­sti od­re­đi­va­ni po­sle sva­kog tret­ma­na bi­li su: 
Cmax, tmax i AUC0→∞. Sred­we vred­no­sti Cmax bi­le su ve­
će u sta­wu gla­do­va­wa ne­go u sta­wu si­to­sti za do­zu od 
100 mg (1,63 pre­ma 1,46 μg/ml), od­no­sno za do­zu od 400 
mg (8,00 pre­ma 6,98 μg/ml). Sred­we vred­no­sti tmax su ta­
ko­đe bi­le ma­we u sta­wu gla­do­va­wa, ka­ko kod pri­me­ne 
le­ka u do­zi od 100 mg (1,4 pre­ma 3,0 h), ta­ko i u do­zi od 
400 mg (2,7 pre­ma 4,8 h). Po­re­đe­we do­bi­je­nih vred­no­
sti za Cmax i tmax po­mo­ću te­sto­va ANOVA po­ka­za­lo je 
da su ove raz­li­ke sta­ti­stič­ki zna­čaj­ne kod bo­le­sni­
ka za obe do­ze to­pi­ra­ma­ta. Sred­we vred­no­sti AUC0→∞ 
bi­le su slič­ne u sta­wu gla­do­va­wa i si­to­sti, ka­ko za 
do­zu od 100 mg (59,8 pre­ma 57,3 μg/ml/h), ta­ko i za do­zu 
le­ka od 400 mg (311,2 pre­ma 350,3 μg/ml/h). Re­zul­ta­ti 
po­re­đe­wa pri­me­nom ANOVA su po­ka­za­li da zna­čaj­ne 
raz­li­ke me­đu tret­ma­ni­ma za AUC za bi­lo ko­ju od is­
pi­ta­nih do­za le­ka ne­ma [15].

Po­zna­to je da za od­re­đe­ne kse­no­bi­o­ti­ke ve­zi­va­we 
za eri­tro­ci­te i pre­u­zi­ma­we mo­le­ku­la u unu­tra­šwost 
eri­tro­ci­ta mo­že bi­ti va­žan far­ma­ko­ki­ne­tič­ki či­
ni­lac uko­li­ko se oče­ku­je efi­ka­san te­ra­pe­ut­ski mo­
ni­to­ring le­ka. Za to­pi­ra­mat ne­ma do­voq­no po­da­ta­ka 
u li­te­ra­tu­ri ko­ji go­vo­re o obi­mu we­go­vog ve­zi­va­wa 
za eri­tro­ci­te [21, 22]. Gi­dal (Gidal) i sa­rad­ni­ci [15] 
su po­ku­ša­li da ob­ja­sne ras­po­de­lu to­pi­ra­ma­ta iz­me­đu 
će­li­ja i pla­zme, od­no­sno će­li­ja i pu­ne kr­vi kroz se­
ri­ju eks­pe­ri­me­na­ta in vitro. Iz­ve­li su dva is­tra­ži­
va­wa u na­sto­ja­wu da pro­ce­ne uti­caj pro­me­na kon­cen­
tra­ci­je le­ka i he­ma­to­kri­ta na ras­po­de­lu to­pi­ra­ma­ta.

U pr­vom is­tra­ži­va­wu su uze­ti uzor­ci neo­p­te­re­će­ne 
pu­ne kr­vi zdra­vih is­pi­ta­ni­ka (bez ak­tiv­nog prin­ci­
pa) s ra­stu­ćim vred­no­sti­ma he­ma­to­kri­ta (31,4%, 41,7%, 
41,3%, 39,6%, 45,9%). Krv sva­ke oso­be je po­de­qe­na na 
če­ti­ri jed­na­ka de­la, u ko­je je do­dat lek ta­ko da se po­
stig­nu ko­nač­ne kon­cen­tra­ci­je od 1, 3, 5 i 15 µg/ml. Kao 
kon­tro­la uze­ti su uzor­ci kr­vi s vred­no­šću he­ma­to­
kri­ta od 45,9% in­di­vi­du­al­no op­te­re­će­ni ga­ba­pen­ti­
nom i la­mo­tri­gi­nom, do po­sti­za­wa ni­voa od 0,8, 2,5, 
4,5 i 14 μg/ml. To­kom po­me­nu­te se­ri­je eks­pe­ri­me­na­ta 
he­ma­to­krit se sma­trao stal­nim za skup uzo­ra­ka po­re­
klom od iste oso­be. Na­kon in­ku­ba­ci­je i cen­tri­fu­gi­
ra­wa iz­me­ren je ko­e­fi­ci­jent re­la­tiv­ne ko­li­či­ne le­
ka u pla­zmi u od­no­su na pu­nu krv (Tpm P/B). Kon­cen­
tra­ci­ja le­ka u pla­zmat­skom odeq­ku pu­ne kr­vi iz­ra­
ču­na­ta je ko­ri­ste­ći uzor­ke pla­zme op­te­re­će­ne le­kom 
kao stan­dard­ni pa­ra­me­tar. Ne­li­ne­ar­ne va­ri­ja­ci­je u 
ko­lič­ni­ku iz­me­re­nih kon­cen­tra­ci­ja P/B su za­pa­že­ne 
ka­ko iz­me­đu in­di­vi­du­al­nog sku­pa uzo­ra­ka (po­re­klom 
od iste oso­be), ta­ko i me­đu svim uzor­ci­ma za­jed­no. 
Ukup­no po­sma­tra­no, pri naj­ma­woj is­pi­ta­noj kon­cen­
tra­ci­ji (1 μg/ml) to­pi­ra­mat se prak­tič­no ni­je mo­gao 
ot­kri­ti u pla­zmi. Ko­lič­ni­ci ras­po­de­le kon­cen­tra­
cija P/B su se zna­čaj­no po­ve­ća­li za vred­no­sti kon­cen­
tra­ci­je le­ka u pu­noj kr­vi od 3 μg/ml do 15 μg/ml. Na­
su­prot to­me, ko­lič­ni­ci vred­no­sti P/B za ga­ba­pen­tin 
i la­mo­tri­gin kao kon­tro­le osta­li su su­štin­ski ne­
pro­me­we­ni kroz ceo op­seg is­pi­ti­va­nih kon­cen­tra­ci­
ja. Ko­lič­ni­ci ras­po­de­le za ga­ba­pen­tin i la­mo­tri­gin 
bi­li su 1,16±0,45, CV=1,3% i 0,85±0,035, CV=88,1%, u 
op­se­gu kon­cen­tra­ci­ja 1-15 μg/ml [15].

U dru­gom is­tra­ži­va­wu Gi­da­la i sa­rad­ni­ka [15] neo­
p­te­re­će­na pu­na krv je uze­ta od pet zdra­vih is­pi­ta­ni­ka 
(he­ma­to­krit 34,1%, 39,6%, 41,3%, 41,7%, 45,0%). Za sva­
ku oso­bu po­stig­nu­ta je raz­li­či­ta pro­por­ci­ja he­ma­to­
kri­ta (20,4%, 26,5%, 32,4%, 40,0%). To­pi­ra­mat je do­dat 
u sva­ku od ovih uzo­ra­ka pu­ne kr­vi do po­sti­za­wa kon­
cen­tra­ci­je od 3 μg/ml. U uzor­ci­ma pla­zme je od­re­đi­va­na 
ko­li­či­na le­ka imu­no­e­se­jom. Eks­pe­ri­men­tal­ni uslo­vi 
su bi­li iden­tič­ni opi­sa­nim. Re­la­tiv­na ko­li­či­na le­
ka u pla­zmat­skom odeq­ku pu­ne kr­vi je iz­ra­ču­na­ta ko­
ri­šće­wem uzo­ra­ka pla­zme op­te­re­će­nih po­zna­tom ko­
li­či­nom le­ka kao stan­dar­da. Ov­de se sred­wi ko­lič­nik 
kon­cen­tra­ci­ja le­ka P/B po­ve­ćao zna­čaj­no ka­ko je ni­
vo he­ma­to­kri­ta opa­dao. Ukup­no po­sma­tra­no, pri sred­
wim vred­no­sti­ma he­ma­to­kri­ta od 40%, 32,4%, 26,5% i 
20,4% vred­no­sti ko­lič­ni­ka P/B su bi­le 0,173±0,073, 
0,275±0,101, 0,398±0,08 i 0,561±0,088. Sred­wi ko­lič­
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nik P/B kon­cen­tra­ci­ja to­pi­ra­ma­ta bio je 0,352±0,167, 
CV=47,5% i pri to­me zna­čaj­no in­verz­no ko­re­li­ran sa 
vred­no­sti­ma he­ma­to­kri­ta (r=-0,905) [15].

Fe­ra­ri (Ferrari) i sa­rad­ni­ci [23] su is­tra­ži­va­li 
uti­caj do­ze, sta­ro­sne do­bi i ko­me­di­ka­ci­je na rav­no­
te­žne pla­zma-kon­cen­tra­ci­je to­pi­ra­ma­ta kod 51 bo­
le­sni­ka uz­ra­sta od tri go­di­ne do 30 go­di­na. Kri­te­
ri­ju­mi ukqu­či­va­wa is­pi­ta­ni­ka u is­tra­ži­va­we bi­li 
su: si­gur­na di­jag­no­za epi­lep­si­je ko­ja se ne mo­že kon­
tro­li­sa­ti ko­ven­ci­o­nal­nim le­ko­vi­ma, kli­nič­ka in­
di­ko­va­nost po­moć­ne te­ra­pi­je to­pi­ra­ma­tom, sta­bil­
na ko­me­di­ka­ci­ja ba­rem če­ti­ri ne­de­qe i bez udru­že­
nih obo­qe­wa bu­bre­ga, je­tre, en­do­kri­nog i ga­stro­in­
te­sti­nal­nog si­ste­ma i ma­lig­nih neo­pla­zmi. Is­pi­
ta­ni­ci su svr­sta­ni u tri gru­pe pre­ma uz­ra­stu: pr­vu 
gru­pu je či­ni­lo 19 de­ce uz­ra­sta do de­set go­di­na, dru­
gu 12 de­ce uz­ra­sta 10-15 go­di­na, a tre­ću 20 is­pi­ta­ni­
ka sta­ri­jih od 15 go­di­na. Le­če­we to­pi­ra­ma­tom je po­
če­lo do­zom 0,5-1 mg/kg dnev­no, a za­tim je do­zni re­žim 
pri­la­go­đa­van u skla­du s kli­nič­kim od­go­vo­rom u in­
ter­va­li­ma ne ma­wim od ne­de­qu da­na. Ukup­na dnev­na 
do­za je po­de­qe­na u dve jed­na­ke dnev­ne do­ze s raz­ma­kom 
od 12 ča­so­va. Svi uzor­ci kr­vi su sa­ku­pqa­ni uju­tru, 
iz­me­đu 10 i 15 ča­so­va po­sle ve­čer­we do­ze. Svi bo­le­
sni­ci su ured­no pre­gle­da­ni na ode­qe­wu u od­go­va­ra­
ju­ćim in­ter­va­li­ma, obič­no sva­ke dve do če­ti­ri ne­
de­qe u pr­vih ne­ko­li­ko me­se­ci, od­no­sno sva­kih me­sec 
da­na do če­ti­ri me­se­ca na­kon sta­bi­li­za­ci­je pri op­
ti­mal­noj do­zi le­ka. Po­da­ci o ne­že­qe­nim dej­stvi­ma 
le­ka do­bi­je­ni su pu­tem ne­struk­tu­ri­ra­nog in­ter­vjua 
i krat­kog ne­u­ro­lo­škog pre­gle­da u vre­me kon­trol­ne 
po­se­te le­ka­ru. Uče­sta­lo­sti na­pa­da su be­le­ži­li sa­mi 
bo­le­sni­ci ili čla­no­vi we­go­vih po­ro­di­ca u po­seb­no 
osmi­šqe­nom dnev­ni­ku.

Kod ve­ći­ne is­pi­ta­ni­ka iz­me­re­ne kon­cen­tra­ci­je su 
li­ne­ar­no ko­re­li­ra­le s pri­me­we­nom do­zom le­ka. Da bi 
po­tvr­di­li li­ne­ar­nost far­ma­ko­ki­ne­ti­ke to­pi­ra­ma­
ta, po­re­đe­ne su vred­no­sti kon­cen­tra­ci­je pri naj­ma­
wim (3,0±0,6 mg/kg) i naj­ve­ćim (5,6±1,4 mg/kg) dnev­
nim vred­no­sti­ma kod sva­kog od po­sma­tra­nih 35 bo­le­
sni­ka za dva po­me­nu­ta ni­voa do­zi­ra­wa. Iz­ra­ču­na­ta 
ko­li­či­na le­ka ko­ja je nor­ma­li­zo­va­la kon­cen­tra­ci­je 
bi­la je sko­ro isto­vet­na ka­ko pri ma­lim, ta­ko i pri 
vi­so­kim do­za­ma le­ka (0,79±0,45 μg/ml pre­ma 0,77±0,36 
μg/ml). Iako je in­ter­in­di­vi­du­al­na pro­men­qi­vost sva­
kog od pro­ce­wi­va­nih far­ma­ko­ki­ne­tič­kih pa­ra­me­ta­ra 
u sva­koj uz­ra­snoj gru­pi bi­la zna­čaj­na, po­sto­jao je ja­san 
trend ot­kri­va­wa naj­ma­wih kon­cen­tra­ci­ja to­pi­ra­ma­
ta i naj­ve­ćih vred­no­sti odnosa hepatičnog klirensa 
leka i slobodne frakcije istoga leka u krvi (CL/F) me­
đu de­com mla­đom od 10 go­di­na. U ovoj sub­po­pu­la­ci­ji 

bi­li su sta­ti­stič­ki zna­čaj­ni ka­ko po­zi­tiv­na ko­re­
la­ci­ja iz­me­đu kon­cen­tra­ci­je to­pi­ra­ma­ta i uz­ra­sta, 
ta­ko i ne­ga­tiv­na ko­re­la­ci­ja iz­me­đu CL/F i uz­ra­sta. U 
po­re­đe­wu s kon­tro­lom kod od­ra­slih oso­ba, kod mla­
đe de­ce su usta­no­vqe­ne zna­čaj­no ni­že do­ze po­treb­ne 
za po­sti­za­we nor­ma­li­zo­va­nih pla­zma-kon­cen­tra­ci­ja 
i zna­čaj­no ve­će vred­no­sti CL/F. Kod de­ce uz­ra­sta 10-
15 go­di­na vred­no­sti far­ma­ko­ki­ne­tič­kih pa­ra­me­ta­ra 
bi­le su iz­me­đu onih do­bi­je­nih u dru­ge dve gru­pe [23].

Uti­caj ko­me­di­ka­ci­je je pro­ce­wi­van pu­tem kon­ko­mi­
tant­ne pri­me­ne dru­gih an­ti­kon­vul­ziv­nih sup­stan­ci: 
val­pro­a­ta (če­ti­ri bo­le­sni­ka), klo­ba­za­ma (če­ti­ri bo­
le­sni­ka), la­mo­tri­gi­na (dva bo­le­sni­ka) i ga­ba­pen­ti­na 
(je­dan bo­le­snik). Sva­ki od ovih is­pi­ta­ni­ka je po­ve­
zan sa bo­le­sni­kom istog po­la i uz­ra­sta iza­bra­nim iz 
gru­pe na ko­me­di­ka­ci­ji le­ko­vi­ma in­duk­to­ri­ma he­pa­
tič­nih en­zi­ma. Kod is­pi­ta­ni­ka ko­ji su pri­ma­li in­
duk­to­re za­be­le­že­ne su ma­we vred­no­sti nor­ma­li­zo­va­ne 
kon­cen­tra­ci­je to­pi­ra­ma­ta u pla­zmi (0,67±0,29 μg/ml 
pre­ma 1,90±1,57 μg/ml) i ve­će vred­no­sti CL/F (83±49 
ml/kg/h pre­ma 44±45 ml/kg/h).

NAGOVEŠTAJI O ULOZI TOPIRAMATA  
U BUDUĆNOSTI

Is­tra­ži­va­wa po­na­ša­wa le­ka u qud­skom or­ga­ni­zmu 
uvek su usme­re­na na op­ti­mi­za­ci­ju na­či­na pri­me­ne le­ka 
i do­znog re­ži­ma ra­di po­sti­za­wa že­qe­nih kon­cen­tra­
ci­ja u ciq­nom tki­vu, u bli­zi­ni re­cep­to­ra. Raz­ma­tra­
ju­ći far­ma­ko­ki­ne­tič­ke oso­bi­ne to­pi­ra­ma­ta kao an­
ti­e­pi­lep­ti­ka ši­ro­kog spek­tra dej­stva, mo­ra­mo pri­
zna­ti da ne po­sto­je op­šte­pri­hva­će­ne vred­no­sti te­ra­
pij­skog op­se­ga kon­cen­tra­ci­ja. Ras­po­lo­ži­ve in­for­ma­
ci­je o od­no­su pla­zma-kon­cen­tra­ci­ja i kli­nič­kog od­
go­vo­ra su ta­ko­đe oskud­ne. Pri­ja­vqi­va­ni su ši­ro­ki 
op­se­zi kon­cen­tra­ci­ja udru­že­ni s uspe­šnom kon­tro­
lom na­pa­da. Če­sto se za­pa­ža pre­pli­ta­we iz­me­đu ni­
voa ot­kri­ve­nog kod bo­le­sni­ka ko­ji na we­ga ne re­a­gu­ju 
i ni­voa le­ka po­ve­za­nog s tok­sič­nim ne­že­qe­nim dej­
stvi­ma. Za­hva­qu­ju­ći pri­ro­di epi­lep­si­je kao obo­qe­wa, 
osta­je spo­ran nad­zor an­ti­kon­vul­ziv­ne te­ra­pi­je pra­
će­wem kli­nič­kog od­go­vo­ra bo­le­sni­ka pu­tem di­rekt­
nog po­sma­tra­wa. Shod­no to­me, po­sto­ji go­ru­ća po­tre­
ba za si­ste­mat­skim do­bro di­zaj­ni­ra­nim is­tra­ži­va­
wi­ma od­no­sa do­ze i efek­ta le­ka. U go­di­na­ma ko­je do­
la­ze i sa is­ku­stvi­ma na ve­ćem bro­ju is­pi­ta­ni­ka mo­gu 
se oče­ki­va­ti al­go­rit­mi u le­če­wu re­frak­ter­nih epi­
lep­si­ja to­pi­ra­ma­tom u deč­joj i od­ra­sloj do­bi ko­ji su 
du­bqe ute­me­qe­ni na prin­ci­pi­ma „me­di­ci­ne za­sno­
va­ne na do­ka­zi­ma”.
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SUMMARY
Topiramate is biochemically classified as a fructopyranose 
sulphamate. Discovered as early as 1979, during middle 1980’s 
it was approved in many countries for the treatment of epilep-
sies and migraine prevention. More recently, in the experimen-
tal stage, possible new indications have been disclosed: treat-
ment of obesity, bipolar disorder, also cessation of smoking, 
neuropathic pain, cerebral pseudotumour, bulimia, periven-
tricular leucomalatia in preterm infants and alcohol addiction. 
Most epileptologists consider it to be the first choice antiepi-
leptic drug in severe pharmacoresistant epilepsies. A substan-
tial corpus of evidence in paediatric population has been accu-
mulated that confirms its efficiency in the treatment of gener-
alised tonic-clonic seizures, Lenox–Gestaut syndrome, partial, 
absence and combined seizures. Having a unique monosac-
charide chemical structure among other anticonvulsant drugs, 
characterizes it with special pharmacokinetic features. This 
substance exhibits a low interindividual variability in plasma 
levels and hence it features predictable pharmacokinetics. A 

steady state plasma concentration of topiramate increases 
linearly with higher dosages. Serum protein binding is approx-
imately 15%, and biologic half-life in healthy volunteers is 
considered to range from 20 to 30 hours. Mean expected distri-
bution volume rates from 0.55-0.8 l/kg, and accordingly, the 
drug shows a low and saturable binding capacity toward eryth-
rocytes. It has not been present at the market for a sufficiently 
long time that would enable us to speak about a significant 
accumulation of data on its metabolism based on post-regis-
tration 4th stage clinical trials. For this purpose, we have done 
a literature review in order to summarise so far reported expe-
rience on topiramate pharmacokinetics in patients and healthy 
adults. Deeper understanding of its pharmacokinetic profile 
could enable a better technological design of the produced 
drug and the choice of the adequate route of its administration, 
and accordingly a more rational treatment of severe epilepsies 
resistant to other drugs.
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