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Topiramat je noviji lek se jakim antiepileptickim potencijalom, ali i moguc¢im nezeljenim efektima, posebno na
kognitivne funkcije. Ovaj pregled bavi se studijama koje su pratile uticaj topiramata na kogniciju bolesnika sa epilep-
sijom. Najcesci nezeljeni efekti topiramata obuhvatali su somnolenciju, psihomotornu usporenost, otezano pamcenje,
poremacaj koncentracije i paznje i probleme u govoru. Vecina studija je pokazala da visoke pocetne doze, brza ti-
tracija i primena u politerapiji povecavaju rizik od pojave kognitivnih smetnji nakon uvedenja topiramata. Pored
toga, depresija i raniji pocetak bolesti takode mogu doprineti pojavi kognitivnih nezeljenih efekata, cak i pri niskim
dozama leka. lako je topiramat nesporno povezan sa rizikom od pojave kogniitivnih smetnji pojedine studije sugerisu
na njihovu reverzibilnost. Ovo, uz visoku antiepilepticku efikasnost, obavezuje istrazivace da nastave da tragaju za
faktorima rizika i mehanizmima nastanka kognitivnih neZeljenih efekata kako bi se definisao profil bolesnika koji bi
od leka imali maksimalnu korist u kontroli epileptic¢kih napada uz odsutne ili prihvatljive neZeljene efekte.

Kljucne reci: Topiramat, kognitivne funkcije, epilepsija.
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Topiramat (TPM) se smatra jednim od najefikasnijih
u grupi lekova za kontrolu epileptickih napada [1]. Medu-
tim, njegova primena udruZena je sa Cestom pojavom
kognitivnih nezeljenih efekata (KNE) kod bolesnika sa
epilepsijom [2]. U odnosu na pojedinacne antiepilepticke
lekove (AEL), TPM je bio predstavljen kao narocito prob-
lematican, sa KNE koje je prijavilo 10 do 15% pacijenata
[3]. U proucavanju novih AEL, TPM je imao najvisu
ucestalost nezeljenih efekata, cak i na niskim dozama
[1]. Najcesci nezeljeni efekti na terapiji TPM bili su od
strane centralnog nervnog sistema i obuhvatali su som-
nolenciju, psihomotornu usporenost, otezano pamcenje,
poremacaj koncentracije i paznje i probleme u govoru
[4]. Pad kognitivnih funkcija kod nakon

Studije o TPM ukazuju na visok nivo KNE, s tim da
ima studija koje se zasnivaju na subjektivnim izjavama
bolesnika [5,3]. Sa druge strane, brojne su studije koje
su ukljucile formalnu procenu kognitivnih efekata po-
mocu neuropsiholoskih testova. Ovo je vazno jer pojedini
bolesnici ne prijave nikakave kognitivne smetnje na
tretmanu TPM, a neuropsiholoski testovi pokazu znacajna
ostecenja [6]. Neki od ovih efekata bili su opisani kao
»abnormalno misljenje“, mentalno usporavanje i teskoce
u nalazenju reci [7]. Drugi su svoje tegobe okarakterisali
kao sporije ili otupelo misljenje, oslabljeno shvatanje,
teskoce u racunanju, i otupljene mentalne reakcije [8].

lako su kognitivne smetnje najcesc¢i razlog zbog kojeg
bolesnici prestaju da uzimaju TPM [9], poboljsana kon-
trola epileptickih napada razlog je Sto vecina bolesnika
nastavlja sa uzimanjem leka [5].

Ovaj pregled bavi se studijama koje su pratile uticaj
TPM na kogniciju bolesnika sa epilepsijom. U prvom delu
date su studije koje su poredile kognitivno funkcionisanje
nakon uvodenja TPM sa stanjem bez leka, kao i u odnosu
na druge AEL. U nastavku, kognitivni profil TPM prati se
kroz analizu uloge pocetne doze, brzine titriranja i doze
odrzavanja leka. U posebnom odeljku su studije koje su
se bavile mogué¢im mehanizmima nastanka KNE topi-
ramata, a na kraju se pristupa pregledu stope odrzavanja
leka Sto ima poseban znacaj s obzirom na dokazanu efi-
kasnost u kontroli epileptickih napada. Nadamo se da ¢e
ovaj prikaz kognitivnog profila TPM pomodi u kreiranju
buducih studija koje ¢e olaksati pronalazenje resenja
kako bi se KNE izbegli ili bar sveli na, za bolesnike,
prihvatljivu meru.

KOGNITIVNE FUNKCIJE BOLESNIKA SA EPILEPSIJOM PRE |
NAKON UVODENJA TPM

Efekat TPM na pojedine kognitivne funkcije ili
ukupno kognitivno funkcionisanje ispitivan je u brojnim
studijama. Jedna od prvih studija procenjivala je raspon
paznje kod deset odraslih bolesnika sa epilepsijom, koji
su primali TPM u proseku vise od 3 meseca. Procena




paznje digit-spen testom [raspon brojeva] vrsena je
nedeljno za vreme primene TPM. Vece doze TPM bile su
povezane sa loSijim uspehom na merenju paznje kod
Cetiri od deset ispitanika [10]. U drugim studijama testi-
ran je Siri raspon kognitivnih sposobnosti. Mekareli i
saradnici [11] su poredili klinicke i elektroencefalograf-
ske efekte TPM kod zdravih dobrovoljaca i bolesnika sa
epilepsijom kod kojih je lek primenjen kao dodatna
terapija i nasli znacajne neZeljene reakcije, a glavni
problemi odnosili su se kognitivne promene i sedaciju.
Doza od 100mg/dan bila je dovoljna da i kod zdravih do-
brovoljaca dovede do blazih neZeljenih efektata u smislu
poremecaja paznje, koncentracije, tesko¢a u govoru i
pisanju. U jednoj domacoj studiji (12), uprkos sporom
uvodenju leka i niskim dozama odrzavanja (200mg/dan),
TPM je pokazao nepovoljan ucéinak na Siri raspon kogni-
tivnih funkcija. Pri tome, glavni faktori rizika za razvoj
kognitivnih smetnji bili su raniji pocetak epilepsije, pris-
ustvo depresivnosti, manjak obrazovanja, lezije tempo-
ralnog ili frontalnog reznja i primena TPM u monoterapiji
(12). Interesantno je, da je u istoj studiji zapazen i
nepovoljan uticaj TPM na egzekutivne funkcije. Ovo je
verovatno vise povezano sa lokalizacijom epileptogene
lezije u frontalnom, ali i temporalnom reznju, Ciju su
ulogu u egzekutivnhom funkcionisanju pokazale brojne
studije (13,14)

Opseg KNE kod bolesnika le¢enih TPM je procenjen u
objedinjenoj analizi randomizovanih klinickih istrazivanja
u kojima je ovaj lek poreden sa placebom, a primenjen
kao dodatna terapija farmakorezistentne fokalne epilep-
sije [15]. U ovim studijima, terapija TPM je zapoceta do-
zom od 100 mg/dan, a zatim je povecavana za 100-200
mg nedeljno do postizanja zadovoljavajuce kontrole na-
pada. Najvise doze koris¢ene u ovim studijima bile su
1000 mg/dan. Ova analiza je otkrila nastanak KNE na
dozno-povezan nacin, sa psihomotornim usporavanjem
koje je zapazeno na najnizoj dozi od 200 mg/dan i
jezickim poremecajima koji su uoceni na dozi od 400
mg/dan ili vise.

Lee i saradnici [16] su koriste¢i dva razli¢ita me-
todoloska pristupa (suprotan redosled testiranja) pratili
uticaj TPM na kogniciju bolesnika sa epilepsijom. U oba
pristupa, primena TPM bila je povezana sa opadanjima
na merenjima verbalne fluentnosti, paznje, koncen-
tracije i percepcijskih sposobnosti. Radna memorija, me-
dutim, bila je postedena. Retrospektivna analiza Thomp-
sona i saradnika [17] sprovedena je radi utvrdivanja KNE
topiramata kao dodatne terapije kod pacijenata sa far-
makorezistentnom epilepsijom i prethodnim zalbama na
kognitivne smetnje. Utvrdeno je znadajno pogorsanje u
verbalnoj fluentnosti, verbalnom ucenju, i rasponu
paznje, nakon uvodenja TPM u dozi od 150 do
600mg/dan. Kada je TPM iskljuéen ili je doza leka
smanjena primeceno je poboljSanje na testovima nave-
denih funkcija [17]. Ipak, treba imati u vidu da je ova
analiza imala svoja metodoloska ograni¢enja, na Sta su
ukazali i sami autori.

KOGNTIVNE FUNKCIJE BOLESNIKA SA EPILEPSIJOM LECE-
NIH TPM U ODNOSU NA BOLESNIKE LECENE DRUGIM AEL

Poredenja TPM sa drugim AEL, standardnim i novi-
jim, raspoloZiva su u nekoliko studija. Martin i saradnici
[18] su jos, sada ve¢ davne, 1999. godine objavili svoje
rezultate o razli¢itim efektima tri nova AEL, topiramata,
gabapentina i lamotrigina, kod zdravih mladih odraslih
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dobrovoljaca. Zdravi ispitanici na TPM dobijali su lek u
dozi od 2,8 mg/kg (oko 200 mg/dan) sa povecenjem doze
do od 100 mg/dan do postizanja doze od 5,7 mg/kg (oko
400 mg/dan) za 4 nedelje. Opsezno neuropsiholosko
testiranje obuhvatilo je procenu psihomotorne brzine,
paznje, jezika i pamcenja, a procenjivano je i
raspolozenje. U grupi ispitanika koji su uzimali TPM bilo
je losijih skorova u paznji i kategorijalnoj fluentnosti na
testiranju 3 sata nakon velikih pocetnih doza. Ovi kogni-
tivni efekti TPM su perzistirali nakon 2 i 4 nedelje. Medu-
tim, pacijenti koji su uzimali druga dva AEL nisu pokazali
nikakve znacajne padove na neuropsiholoskom testiraju 3
sata nakon velikih pocetnih doza, kao i nakon 2 i 4
nedelje. Mada su kognitivni deficiti TPM ocigledni u
poredenju sa drugim AEL, autori su ukazali na Cinjenicu
da je povecenje doze TPM bilo brze nego sto je uobica-
jeno koris¢eno u klinickim okolnostima. Pored toga,
rezultati ove studije ukuzuju na nepovoljan kognitivni
uc¢inak TPM samo u prvom mesecu od uvodenja leka [18].

Kognitivni i bihevioralni efekti TPM poredeni su sa
efektima lamotrigina i u jednoj studiji Meadora i sarad-
nika. Autori su koristili duplo-slepi randomizovani dizajn
u studiji sa 47 zdravih odraslih osoba sa periodom tret-
mana od 12 nedelja [19]. Subjekti su primali TPM ili
lamotrigin u dozi od 300mg/dan, ali je ista postignuta
nakon pocetne doze od 25mg/dan i postepenog ti-
triranja. Neuropsiholoska procena je ukljucila 17 mer-
enja sa 41 promenljivom. Ispitanici su testirani na kraju
svakog tretmana AEL i dva puta u stanju bez leka [pre
pocetka tretmana i 1 mesec nakon prekida tretmana). Di-
rektno poredenje dva AEL je pokazalo znacajno bolje
performanse za lamotrigin na 80% (33/41) varijabli, a ni
na jednoj za TPM. Poredenje TPM u odnosu na stanje bez
leka je otkrilo znacajno bolje rezultate za stanje bez
leka na 88% (36/41) varijabli, a ni na jednoj za TPM [19].

Zanimanje za kognitivne efekte dva novija AEL,
topiramata i lamotrigina, pokazali su i Kockelmann i
saradnici [20]. U njihovoj studiji 42 bolesnika sa epilep-
sijom tretirano je TPM u politerapiji, a skorovi na op-
seznom neuropsiholoskom testiranju korelilari su sa
nivoom leka u krvi. Bolesnici leCeni TPM imali su losije
neuropsiholoske skorove nego bolesnici leceni lamotrigi-
nom u 20 od 23 testa. TPM je pokazao nepovoljan uticaj
na fonemsku verbalnu fluentnost, opseg pamcenja i
radnu memoriju. | u drugim novijim studijama koje su
poredile kognitivne uéinke ova dva leka, TPM je u odnosu
na lamotrigin pokazao nepovoljniji uticaj na kognitivhe
funkcije [21].

U jednoj starijoj studiji Aldenkampa i saradnika iz
1998. [22] koris¢en je metod postepenog povecanja doze
TPM od po 25 mg nedeljno, a efekat leka na kognitivhe
funkcije poreden je sa istim efektom valproata. Analiza
neuropsiholoskih skorova nije pokazala razlike izmedu
dva AEL na velikim kognitivnim varijablama nakon 20-to
nedeljnog tretmana. Ovakvi rezultati sugerisu da TPM
ima za posledicu rizik od razvoja KNE, ali se isti mogu
spreciti pomocu postupnog titriranja. | drugo, novije, is-
trazivanje, istih autora [23], poredilo je kognitivne
nezeljene efekte TPM i valproata kao dodatne terapije
karbamazepinu kod 59 bolesnika sa lokalizacijom-povez-
anom epilepsijom. Kratkorocna verbalna memorija, koja
je merena Recognition of Words Test-om [test pre-
poznavanja reci], pokazala je smanjene rezultate i sa
TPM i sa valproatom, iako je efekat TPM bio izrazeniji pri
poredenju bazi¢nih i titracionih rezultata. Testovi mo-
torne brzine, brzine reagovanja, brzine obrade informa-



cija i pamcenja nisu pokazali statisti¢ki znacajne razlike
izmedu TPM i valproata. Autori su zakljucili da je razlika
u kognitivnim efektima izmedu TPM i valproata kao do-
datnog tretmana bila mala i da bi postepeno uvodenje
TPM moglo smanjiti opseg kognitivnog ostecenja [23].

Jos jedna veca studija, Meador i saradnika, poredila
je TPM i valproat kao dodatnu terapiju karbamazepinu
[24]. Opsezan protokol studije ukljucio je kognitivnu pro-
cenu, procenu raspoloZenja i kvaliteta Zivota u random-
iziranoj, duplo slepoj studiji. Nekoliko bolesnika na TPM
je ,,otpalo“ te su rezultati neuropsiholoske procene bili
dostupni za 62 bolesnika. Doza odrzavanja za TPM bila je
400mg/dan, a za valproat 2250mg/dan i iste su postig-
nute postepeno nakon 8 nedelja. Period odrzavanja tra-
jao je 12 nedelja. Neuropsiholoska testiranja sprovedena
su tri puta za oba leka, bazicno, na kraju titracije i na
kraju perioda odrzavanja. Autori su dokazali vece slabl-
jenje kod bolesnika na TPM nego kod onih na valproatu
na zadacima fluentnosti govora i grafomotornom ko-
diranju [24].

Nedavno su Fritz i sar. sproveli otvorenu kompara-
tivhu randomiziranu studiju sa TPM i tiagabinom kao do-
datnom terapijom, sa posebnim razmatranjem kognicije,
rasplozenja i kvaliteta zivota [25]. Bolesnici su farmako-
rezistentnom epilepsijom su nasumicno podeljeni u dve
grupe. Neuropsiholoski testovi su radeni pre pocetka
terapije, posle povecanja doze (nakon 3 meseca), i to-
kom perioda odrzavanja (posle joS 3 meseca). Neuropsi-
holoskim testovima merene su inteligencija, paznja,
radna memorija, kratkorocno pamcenje i govor. Pore-
denja prvog i drugog merenja su otkrila znacajno op-
adanje u fluentnosti govora, razumevanju govora i radnoj
memoriji pri primeni TPM [25].

Nekoliko novih studija poredilo je kognitivhe efekte
TPM i levetiracetama. U studiji Meadora [26] bolesnici sa
fokalnom epilepsijom testirani su pre uvodenja i nakon
titracije jednog od ova dva AEL. Na prvom testiranju nije
bilo razlike izmedu grupa, dok su na drugom testiranju
samo pacijenti koji su uzimali TPM imali losije rezultate
na merenjima kognitivne brzine, kratkorocne memorije i
verbalne fluentnosti. Nepovoljan kognitivni uticaj pot-
vrden je i u drugim slicnim istrazivanjima [27,28].

FAKTORI POVEZANI SA NEPOVOLJNIM UTICAJEM TPM NA
KOGNICIJU

Uvodenje antiepilepticke terapije donelo je
bolju kontrolu napada, ali i vedi rizik razvoja kognitivnih
smetnji. Prve studije koje su se bavile uticajem AEL na
kogniciju pokazale su da je rizik od razvoja KNE nakon
uvodenja entiepilepticke terapije veci ukoliko se terapija
zapocinje visokim pocetnim dozama, brzom titracijom i
primenom u politerapiji [29].

| studije o TPM pokazuju da je pad kognitivnih funk-
cija barem delom posledica visokih pocetnih doza i/ili
brzog uvodenja TPM [20]. Manje doze TPM (=
200mg/dnevno) su, Cini se, rede povezane sa kognitivnim
deficitima [30,31,32]. Retrospektivno proucavanje koje
je obuhvatilo 470 bolesnika lecenih TPM preko 10 godina
u tercijarnom epileptickom centru procenjivalo je pod-
nosljivost TPM [33]. Autori su ukazali da bi sa malim po-
cetnim dozama i postepenim povecevanjem doze mogla
da postigne kontrola napada pri nizim dozama TPM (300
mg/dan) minimalizirajuc¢i kognitivno narusavanje. Jos
jedna sli¢na studija je sugerisala da bi postepeno
uvodenje TPM moglo smanjiti opseg KNE [23]. Vodedi se

PREGLEDNI CLANCI

datim sugestijama, u nekoliko nasih studija bolesnici sa
epilepsijom tretirani su niskim dozama TPM postignutim
sporim povecenjem doze [34,35]. Uprkos pocetnoj dozi
od 25mg/dan i sporoj titraciji leka (25mg svake druge
nedelje) TPM je pokazao nepovoljan uticaj na kogniciju
merenu opseznom neuropsiholoskom procenom.

U pocetnim klinickim studijama [36], u kojima su
koris¢ene visoke doze TPM od 600 do1000 mg/dan, kod
pacijenata sa farmakorezistentnom fokalnom epilepsijom
doslo je do znacajnog ostecenja kognitivnog funkcioni-
sanja. Primena visokih doza TPM bila je pracena somno-
lencijom, psihomotornom usporenoscu, poremecajima
govora i teSkocama u paznji. U drugoj studiji [3], mini-
malno povecanje doze od 25mg nedeljno, pokazalo je
najrede prekide terapije zbog kognitivnih smetnji. Medu-
tim, u studiji Aldenkampa i saradnika [23], uprkos opti-
malnim uslovima (relativno niske doze, sporije povecanje
doza) pronadeno je kognitivho slabljenje u verbalnim
memorijskim funkcijama. Autori jedne studije [19], u
kojoj je TPM pokazao znatno losiji uticaj na kognitivno i
bihejvioralno funkcionisanje u odnosu na lamotrigin,
pretpostavili su da bi visoki nivoi TPM u plazmi mogli da
budu uzrok takvih odnosa. Ipak, i kada su subjekti sa
nivoom TPM iznad 8 og/mL iskljuceni, niti jedna varijabla
nije bila u korist TPM, a ¢ak 46% varijabli je i dalje bilo u
korist lamotrigina [19].

Sa ciljem da istrazi vezu izmedu sluajeva nezel-
jenih efekata TPM, koncentracije u plazmi i doziranja,
nedavno je sprovedena prospektivna studija kod paci-
jenata sa losom kontrolom epilepsije tretiranih TPM,
pretezno u kombinaciji sa drugim antiepilepti¢kim
lekovima. Razlika koncenracije TPM u plazmi i doze TPM
(mg/kg) kod bolesnika bez nezeljenih efekata i paci-
jenata koji su dobili nezeljene efekte bila je statisticki
znacajna za poremecaj misljenja, opadanje koncen-
tracije, probleme sa govorom, pospanost, kao i pad tele-
sne tezine, vrtoglavicu, ataksiju, povecanje frekvencije
napada i parestezije [37]. Da bi se izbegli navedeni
nezeljeni efekti, autori pomenute studije preporucuju
pocetno odrzavanje koncentracije u plazmi ispod 4
og/mL, a u vezi sa doziranjem TPM, sugeriSu pocetno
odrzavanje doze TPM od 100 mg (~1,5 mg/kg) ili nize.
Ipak treba imati u vidu da su ovi zakljucci dati na osnovu
relativno malog broja bolesnika.

Pojedine studije sugerisu da su nezeljeni efekti
TPM, povezani sa CNS-om, znatno manje izrazeni kada se
lek primenjuje u monoterapiji [38]. Inspirisani ovim
nalazima Tatum i sar. [3] su diskutovali o tome da akutni
nezeljeni efekti TPM potencijalno reflektuju aditivne
efekte politerapije.

MEHANIZMI DELOVANJA TPM NA KOGNITIVNE FUNKCIJE

Mnogi AEL, ukljucujuci TPM, povecavaju kortikalnu
koncentraciju Gama-aminobuterne kiseline (GABA)
[39,40]. GABA-ergi¢na disfunkcija u prefrontalnom kor-
teksu bi mogla dovesti do mentalnog usporavanja, a
posledicno Sirenja ove disfunkcije prema dorzolateralnim
podruéjima, ukljucujuc¢i Brokinu areu i temporalne
oblasti, moglo bi da dovede do ostecenja govora i smet-
nji sa pamcéenjem. Tako, upotreba AEL koji primarno ne
deluju na GABA-ergi¢nu neurotransmisiju, kao na primer
lamotrigina, manje je povezana sa izrazenim kognitivnim
i bihevioralnim ostecenjima [41].

Funkcionalna magnetna rezonanca (fMR) je potvrdila
da tretman TPM zaista remeti obradu informacija u pre-
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frontalnom korteksu [42]. Ovo je demonstrirano pomocu
Stroop testa [43], testa prefrontalne funkcije. Uspeh u
ovom testu je Cesto vidjen kao opsti indeks kognitive
fleksibilnosti, paznje i egzekutivnih funkcija prefrontalne
kore i sposobnosti detekcije greske od strane prednjeg
cingularnog korteksa. U zdravih pojedinaca, ova dva
mozdana podrucja su selektivno aktivirana za vreme iz-
vodenja Stroop testa, i mogu biti lako otkriveni na fMR
prikazu. Nakon terapije TPM, medutim, ova strukturirana
kortikalna aktivnost je poremecena [42].

Roberts i saradnici su u svojoj studiji [44] razmarali
mehanizme delovanja TPM i levetiracetama kod
bolesnika lecenih ovim lekovima, sa ciljem da razjasne
njihove efekte na raspolozenje. Autori su nasli de-
primirajuce efekte TPM, koji bi mogli biti vezani za pre-
dominantnu potentnost za GABA receptore. | drugi is-
trazivaci [31] su spekulisali da bi nepovoljan kognitivni
ucinak TPM mogao da bude posledica potenciranja GABA-
ergic¢ne inhibicije, ali se ovako pojednostavljen model
treba potvrditi i u dodatnim ispitivanjima [31].

Tragaju¢i za resenjem misterije pojave KNE kod
nekih bolesnika sa epilepsijom i pri niskim dozama, u
ranije objavljenim studijama pratili smo ulogu nekih od
klinickih karakteristika bolesnika sa epilepsijom. U prvoj
studiji [34] viSi depresivni skorovi bili su povezani sa
slabijim uspehom bolesnika sa epilepsijom na merenju
paznje, egzekutivnih funkcija, verbalnog i vizuelnog
pamcenja. U drugoj studiji raniji pocetak bolesti bio je
povezan sa vec¢im rizikom od pojave kognitivnih smetnji
nakon uvodenja TPM [35]. Jo$ jedna nasa studija pot-
vrdila je mogucnost nepovoljnog uticaja TPM na kogniciju
bolesnika sa epilepsijom [45]. Dobijeni rezultati su poka-
zali da postoji povezanost uspeha u kontroli napada i
pojave KNE nakon postizanja stabilne doze TPM od
200mg/dan. Kako se smanjivao broj napada tako su se
remetile kognitivhe funkcije bolesnika sa epilepsijom
pracenih u studiji. Ovo nagovestava da TPM istim meha-
nizmom ostvaruje pozitivho terapijsko dejstvo i nepo-
voljan uticaj na kogniciju osoba sa epilepsijom [45].

DUGOROCNI EFEKTI TPM NA KOGNICIJU

S obzirom da TPM postize dobru kontrolu napada, a
nepovoljan kognitivni profil znacajno smanjuje korist od
povoljnog ucinka, postoji opravdano interesovanje za
trajanjem kognitivnih smetnji nakon uvodenja leka.
Raduju nalazi Majkowskog i saradnika iz velike (264 po-
jedinaca) multicentricne, duplo slepe, placebo kontroli-
sane 12-to nedeljne studije sa dozom TPM od 200
mg/dan koji je dodat karbamazepinu kod odraslih
bolesnika sa farmakorezistentnom fokalnom epilepsijom.
Autori su pokazali da su neZeljeni efekati dodatne
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ZAKLJUCAK

Povoljnim ucinkom u kontroli epileptickih napada,
TPM je brzo posle uvodenja u klinicku praksu postao za-
nimljiv i pozeljan izbor. Ipak, klini¢ko iskustvo i studije
sa formalnom neuropsiholoskom procenom pokazale su i
njegovu drugu, losu stranu. Visoka ucestalost i Sirog op-
seg kognitivnih smetnji nakon uvodenja leka bili su na-
jCes¢i razlog prestanka uzimanja leka. Vecina studija je
pokazala da visoke pocetne doze, brza titracija i primena
u politerapiji povecdavaju rizik od pojave KNE nakon uve-
denja leka. Nase ranije objavljene studije su pokazale da
depresija i raniji pocetak bolesti takode mogu doprineti
pojavi KNE ¢ak i pri niskim dozama. Vecina autora speku-
lisSe da su KNE topiramata posledica potenciranja inhibi-
tornih neurotransmiterskih procesa, posebno u prefron-
talnim regionima. Potenciranje GABA-ergi¢ne inhibicije
jedan je od znadajnih mehanizama dejstva TPM, te je
sasvim verovatno da ovaj lek istim mehanizmima ostva-
ruje i povoljno antiepilepticko dejstvo i nepovoljan kog-
nitivni uticaj, na Sta ukazuju i nasi nalazi o povezanosti
kontrole napada i pojave KNE nakon uvodenja TPM. lako
je TPM nesporno povezan sa rizikom od pojave KNE, po-
jedine studije sugerisu reverzibilnost kognitivnih smetnji.
Ovo, uz njegovu potvrdenu antiepilepticku potentnost,
obavezuje istrazivace da nastave da tragaju za faktorima
rizika i mehanizmima nastanka KNE. Time ce se olaksati
definisanje profila bolesnika koji ¢e od leka imati maksi-
malnu korist u kontroli epileptic¢kih napada uz odsutne ili
prihvatljive nezeljene pojave. Nadamo se da ce nas pre-
gled dati podstrek u deljem radu na ovom problemu.
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SUMMARY

Topiramate is a newer drug with a strong antiepileptic potential, but also with adverse effects, especially on cognitive functions.
This review deals with the study covering the impact of topiramate on cognition in patients with epilepsy. The most common side ef-
fects are included somnolence, psychomotor slowing, difficulty in memory, concentration and attention disorder and problems with
speaking. Most studies have shown that a high initial dose, rapid titration and application in polytherapy increase the risk of cogni-
tive impairment after-introduction of topiramate. In addition, depression and early onset of the disease can also contribute to cogni-
tive adverse effects, even at low doses of the drug. Although topiramate indisputably linked to the risk of interference cognitive im-
pairments, some studies suggest their reversibility. This, together with high efficiency antiepileptic obliges researchers to continue
searching for the risk factors and mechanisms of cognitive side effects in order to define the profile of patients who would be of
maximum benefit of the drug in controlling seizures with absent or acceptable side effects.

Key words: Topiramate, cognitive functions, epilepsy.
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