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Uso di zonisamide in monoterapia*
per il trattamento dell’epilessia
parziale di nuova diagnosi
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Unita Operativa di Neurologia d.0., DAl di Neuroscienze
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona

Introduzione

Lutilizzo di zonisamide nel trattamento dell’epiles-
sia parziale nell’adulto, gia ampiamente diffuso nella
terapia di associazione, trova oggi sempre piu confer-
me in letteratura come monoterapia. A sancire que-
sta modalita di somministrazione ¢ I'International
League Against Epilepsy (ILAE) che, nell’ultimo ag-
giornamento delle sue linee guida, il Report ILAE
2013 di recente pubblicazione, riconosce a zonisami-
de il livello di evidenza A insieme solo ad altri 3 far-
maci, tra cui carbamazepina, verso cui si conferma la
non-inferiorita (1).

Studi di efficacia

Trairisultati piu interessanti, sull’efficacia a lungo ter-
mine di zonisamide in monoterapia, vi sono quelli di
due studi retrospettivi, Tosches et al. e Fukushima et
al. (2,3) entrambi del 2006, dove emerge I’efficacia
della zonisamide somministrata al momento della
diagnosi. Nel primo studio, in cui 45 pazienti aveva-

*La monoterapia con zonisamide non é ancora rimborsata dal SSN.

no assunto il farmaco in monoterapia, tra i quali 18
come prima monoterapia, viene mostrata ’efficacia
in piu della meta dei soggetti (Fig. 1), affetti da diversi
tipi di crisi focali. Nello studio di Fukushima il dato &
anche maggiore: su 18 pazienti che avevano ricevuto
zonisamide in monoterapia alla diagnosi e 59 pazien-
ti convertiti a zonisamide in monoterapia, il 78% ha
raggiunto una riduzione >50% della frequenza delle
crisi, con efficacia mantenuta nei diversi tipi di epiles-
sia focale.

Un’analisi post-marketing di zonisamide in monote-
rapia, eseguita in Giappone, dove I'indicazione alla
monoterapia esiste da tempo, ha mostrato come in
pazienti di nuova diagnosi affetti da crisi focali, il trat-
tamento con zonisamide per 1-3 anni determinasse
una riduzione della frequenza di crisi > 50% nel 93%
dei soggetti (4).

Lo studio piu importante, condotto secondo le linee
guida ILAE, allo scopo di dimostrare la non inferio-
ritd di zonisamide a carbamazepina, ¢ lo studio pro-
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Figura 1. Efficacia di zonisamide in monoterapia.
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spettico di Baulac del 2012, che ha confrontato I’efficacia
e la tollerabilita di zonisamide, in monosomministrazio-
ne, verso carbamazepina a rilascio prolungato, sommini-
strata due volte al giorno (5).

Si tratta di uno studio di fase 3, multicentrico, randomiz-
zato, in doppio cieco e a gruppi paralleli, che ha coinvolto
120 centri per la cura dell’epilessia in Europa, Asia e Au-
stralia, in cui pazienti di etd compresa fra 18 e 75 anni con
nuova diagnosi di epilessia focale sono stati randomizzati
a ricevere zonisamide o carbamazepina in monoterapia.

[ pazienti ricevevano una dose iniziale di 100 mg/die di
zonisamide e 200 mg/die (in due volte) di carbamazepi-
na e, dopo una fase di titolazione di 4 settimane fino al-
la dose target di 300 mg/die e 600 mg/die rispettiva-
mente, entravano nella fase di flessibilita di dosaggio,
della durata di 26-78 settimane, in cui le dosi potevano
essere incrementate o ridotte in base alla risposta clinica
e alla tollerabilita. Raggiunto un periodo minimo di 26
settimane di liberta da crisi, i pazienti entravano nella
fase di mantenimento, della durata di 26 settimane. So-
no stati arruolati 583 pazienti, randomizzati a ricevere

2

zonisamide (n=282) o carbamazepina (n=301); di que-
sti 456 (223 zonisamide e 233 carbamazepina) sono sta-
ti valutati per I’endpoint primario.

Lendpoint primario dello studio era rappresentato dalla
quota di pazienti che ottenevano un periodo libero da
crisi di almeno 26 settimane con un dosaggio stabile di
farmaco. Gli endpoint secondari erano il tempo mediano
di raggiungimento della liberta da crisi e il tempo di ri-
tenzione in trattamento.

I risultati dello studio hanno mostrato che Iefficacia di
zonisamide risulta comparabile alla carbamazepina per la
durata di osservazione di un anno; se si guardano, infatti,
1 dati relativi all’endpoint primario si nota che la propor-
zione di pazienti per-protocol liberi da crisi per 26 setti-
mane era del 79,4% nel gruppo zonisamide versus 83,7%
nel gruppo carbamazepina. A 52 settimane tale propor-
zione era 67,6% nel gruppo zonisamide e 74,7% nel grup-
po carbamazepina. In entrambi 1 gruppi, inoltre, il perio-
do di liberta dalle crisi di 26 settimane & stato raggiunto
utilizzando il minor dosaggio di farmaco: I’87% dei pa-
zienti del gruppo zonisamide lo ha ottenuto con il dosag-
gio di 300 mg e ’88,7% dei pazienti del gruppo carbama-
zepina con il dosaggio di 600 mg (Fig. 2).

Anche in relazione agli endpoint secondari le due mole-
cole sono risultate paragonabili, dimostrando la non in-
feriorita di zonisamide rispetto a carbamazepina: il tem-
po mediano alla liberta da crisi per 26 settimane era di
205 giorni per il gruppo zonisamide e 204 per il gruppo
carbamazepina e il tempo mediano alla liberta da crisi
per 52 settimane era di 382 giorni wersus 381; tali differen-
ze non differivano statisticamente.

Lincidenza globale di eventi avversi correlati o meno alla
terapia ¢ risultata simile in entrambi i gruppi di tratta-
mento (Tab. I); tale dato & stato ulteriormente conferma-
to dalla frequenza di interruzione del trattamento, risul-
tata sostanzialmente equiparabile per entrambe le mole-
cole, e dalla quota di pazienti che ha abbandonato lo stu-
dio per effetti collaterali o che ha necessitato di una ridu-
zione di dose, molto bassa in entrambi i gruppi.

I principali eventi avversi, emersi in corso di trattamento
(=5% dei pazienti nell’'uno o nell’altro gruppo), sono sta-
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Figura 2. Dose necessaria al raggiungimento della liberta dalle
crisi per 26 settimane (popolazione per-protocol).
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ti cefalea, riduzione dell’appetito, sonnolenza, vertigini e
calo ponderale; riduzione dell’appetito e calo ponderale
sono stati segnalati piu frequentemente nel gruppo zoni-
samide, mentre le vertigini sono state riportate pitt spesso
nel gruppo carbamazepina.

Sicurezza di zonisamide

Le evidenze, in letteratura, di sicurezza e tollerabilita cli-
nica e biologica di zonisamide in monoterapia in pazien-
ti con epilessia focale di nuova diagnosi, confermano 1
dati di sicurezza accumulati dall’utilizzo del farmaco nei
rapporti di farmacovigilanza (6). Nella gia citata analisi
post-marketing di zonisamide in monoterapia, eseguita
in Giappone, viene evidenziata una frequenza di interru-
zioni del trattamento dopo un anno del 16%, con una ri-
duzione rispettivamente al 7% e 2% al 2° e 3° anno (4).
Anche nello studio di non inferiorita zonisamide ha mo-
strato un buon profilo di sicurezza e tollerabilita, sovrap-
ponibile a quello della carbamazepina (5).

Lincidenza di effetti collaterali associati a zonisamide ri-
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Tabella I. Eventi avversi nei due gruppi in studio.

Gruppo Gruppo

zonisamide carbamazepina

(n=281) (n=300)

Pazienti con eventi avversi in 170 (60%) 185 (62%)

corso di trattamento

Eventi avversi in corso di trattamento riportati da

=5% dei pazienti nell’'uno o nell’altro gruppo:
- cefalea 29 (10%) 37 (12%)
- riduzione dell'appetito 22 (8%) 5 (2%)
- sonnolenza 17 (6%) 23 (8%)
- vertigini 11 (4%) 23 (8%)
- calo ponderale 19 (7%) 0

Pazienti con eventi avversi 102 (36%) 115 (38%)

durante il trattamento e

correlabili al trattamento

Gravita degli eventi avversi in corso di trattamento,

correlabili al trattamento
- lievi 61 (22%) 61 (20%)
- moderati 31 (11%) 43 (14%)
- gravi 10 (4%) 11 (4%)

Pazienti con eventi avversi gravi 15 (5%) 17 (6%)

in corso di trattamento

Pazienti con eventi avversi graviin 3 (1%) 7 (2%)

corso di trattamento, correlabili

al trattamento

Pazienti con eventi avversi in 31 (11%) 35 (12%)

corso di trattamento che hanno
determinato la sospensione
del trattamento

Eventi avversi in corso di trattamento che hanno determinato la
sospensione del trattamento in =3 pazienti in ciascun gruppo:

- rash 3 (1%) 8 (3%)

- vertigini 3 (1%) 4 (1%)

- astenia 5 (2%) 0

- disturbi della memoria 3 (1%) 2 (1%)
Pazienti con eventi avversi in 4 (1%) 3 (1%)

corso di trattamento che hanno
richiesto una riduzione di dose

| dati si riferiscono al campione per la sicurezza.




sulta inferiore con I'utilizzo in monoterapia rispetto
all'impiego del farmaco in politerapia (7), probabil-
mente per I’assenza di interazioni farmacodinamiche
e farmacocinetiche con altre molecole; in ogni caso,
la migliore tollerabilitd in monoterapia rende piu si-
cura la prosecuzione del trattamento a lungo termine,
con un aumento della compliance alla cura e pertanto
della risposta terapeutica globale.

Conclusioni

In questa breve revisione della letteratura ¢ stata mo-
strata ’efficacia di zonisamide come monoterapia an-
tiepilettica iniziale in pazienti adulti con crisi focali di
nuova diagnosi, la sua non inferiorita rispetto a carba-
mazepina e il suo profilo di sicurezza e tollerabilita.
Viene dunque confermato quale farmaco utile nella
monoterapia iniziale per questo gruppo di pazienti.
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