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Ðåçþìå: ñòàòüÿ ñîäåðæèò êðàòêèé îáçîð äàí-
íûõ ëèòåðàòóðû î ïðèíöèïàõ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷-
íûõ ôîðì ýïèëåïñèè ó äåòåé è áîëåå ïîäðîáíûå 
äàííûå î ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîì ïðåïàðàòå 
– òîïèðàìàò. Íà îñíîâàíèè ñîáñòâåííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ àâòîðû ïðîâîäÿò àíàëèç ýôôåêòèâ-
íîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ òîïèðàìà-
òà ó äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè. 
Èññëåäóåìóþ ãðóïïó ñîñòàâè ëè 80 äåòåé – 
36 ìàëü÷èêîâ è 44 äåâî÷êè (45 è 55% ñîîòâåò-
ñòâåííî) ñðåäíåãî âîçðàñòà 9,2±5 ëåò. Ãåíåðà-
ëèçîâàííûå ôîðìû ýïèëåïñèè áûëè äèàãíîñòè-
ðîâàíû 14 (18%) áîëüíûì, ôîêàëüíûå – 66 (82%), 
èç íèõ èäèîïàòè÷åñêèå ôîêàëüíûå ýïèëåïñèè 
áûëè óñòàíîâëåíû ó 19 (24%) ïàöèåíòîâ, êðèï-
òîãåííûå – ó 21 (26%), ñèìïòîìàòè÷åñêèå ôîð-
ìû – ó 26 (32%). Âñåì ïàöèåíòàì èññëåäóåìîé 
ãðóïïû íàçíà÷àëñÿ òîïèðàìàò â ñðåäíåé äîçå 
5 ìã/êã/ñóò. Â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè îí ïðèìå-
íÿëñÿ ó 43 (54%) áîëüíûõ, â êîìáèíàöèè ñ îäíèì 
ïðîò èâîý ï è ëå ïò è÷ åñê è ì ïðå ï àðàòî ì – 
ó 30 (38%), â êîìáèíàöèè ñ äâóìÿ äðóãèìè ïðåïà-
ðàòàìè – ó 7 (8%) äåòåé. Ïî ðåçóëüòàòàì 
èññëåäîâàíèÿ òîïèðàìàò ïðîäåìîíñòðèðîâàë 
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü â îòíîøåíèè 
âñåõ ôîðì ýïèëåïñèè ó ïàöèåíòîâ äåòñêîãî 
âîçðàñòà. Ïðèìåíåíèå òîïèðàìàòà ó áîëüíûõ 
èäèîïàòè÷åñêèìè ãåíåðàëèçîâàííîé è ôîêàëü-
íîé ýïèëåïñèÿìè, êðèïòîãåííîé ôîêàëüíîé 
ýïèëåïñèåé ó äåòåé áûëî âûñîêîýôôåêòèâíûì. 
Àâòîðû çàê ëþ÷àþò, ÷òî ïîâûøåíèå ýôôåê-
òèâíîñòè ëå÷åíèÿ òîïèðà ìàòîì áîëüíûõ 
ñè ìïòîìàòè÷åñêîé ôîêà ëüíîé ýïè ëåïñèåé 
ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ñ ïîìîùüþ óâåëè÷å-
íèÿ äîçû ïðåïàðàòà âûøå ñðåäíåòåðàïåâòè-
÷åñêîé ïðè óäîâëåòâîðèòåëüíîé åãî ïåðåíîñè-
ìîñòè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýïèëåïñèÿ, ãåíåðàëèçîâàííàÿ 
ýïèëåïñèÿ, ôîêàëüíàÿ ýïèëåïñèÿ, èäèîïàòè÷å-
ñêàÿ ýïèëåïñèÿ, äåòñêàÿ ýïèëåïòîëîãèÿ, ïðîòè-
âîýïèëåïòè÷åñêîå ëå÷åíèå, òîïèðàìàò.

Ôармакотерапия эпилепсии у детей является 
актуальной проблемой современной детской 
неврологии. В настоящее время для этой це-

ли используется достаточно широкий спектр лекар-
ственных средств. В качестве стартовой терапии 
в детской неврологической практике в России чаще 
всего используются препараты вальпроевой кисло-
ты, карбамазепинового ряда. В труднокурабельных 
случаях применяется политерапия – использование 
2-3 препаратов, например, комбинация вальпроат+
карбамазепин, вальпроат+карбамазепин+бензоди-
азепин. По данным зарубежных и отечественных 
авторов, высокую эффективность в отношении раз-
личных видов эпилептических приступов у взрослых 
продемонстрировал топирамат [1,6,8,9,11,13]. Дока-
зано, что его эффективность сопоставима с эффек-
тивностью широко применяемых для лечения эпи-
лепсии препаратов [3,5,15,18].

Данные о результатах применения топирамата 
в лечении эпилепсии у детей встречаются в литературе 
реже [2,4,10,16,19]. Остаются сомнения в отношении 
безопасности применения топирамата для лечения де-
тей раннего возраста. На сегодняшний день актуаль-
ным является вопрос о выявлении предикторов 
эффективности и безопасности применения топирама-
та для лечения различных форм эпилепсии у детей. 

Топирамат (topiramate) – антиэпилептический пре-
парат с многокомпонентным механизмом действия, 
относящийся к классу сульфаматзамещенных моно-
сахаридов [14,16,17]. Действие топирамата обуслов-
лено следующими факторами:

–  блокадой натриевых каналов, подавлением 
возникновения повторных потенциалов дей-
ствия на фоне длительной деполяризации 
мембраны нейрона;

–  повышением активности γ-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) в отношении некоторых под-
типов ГАМК-рецепторов (в т.ч. ГАМКА-рецеп-
торов);

–  модуляцией активности самих ГАМКА-рецеп-
торов;
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–  препятствием активации каинатом чувстви-
тельности подтипа каинат/АМПК (α-амино-3-
гидрокси-5-метилизоксазол-4-пропионовая 
кислота)-рецепторов к глутамату;

–  отсутствием влияния на активность N-метил-
D-аспартата (NMDA) в отношении подтипа 
NMDA-рецепторов. 

Кроме того, топирамат угнетает активность неко-
торых изоферментов карбоангидразы. 

Топирамат имеет благоприятный профиль перено-
симости при применении в средних терапевтических 
дозах. Рекомендуется медленная титрация дозы пре-
парата для уменьшения риска появления возможных 
побочных эффектов [3,16,17]. 

Фармакокинетика топирамата имеет линейный ха-
рактер. Препарат быстро и эффективно всасывается. 
После приема внутрь метаболизируется около 20% 
от принятой дозы. Основным путем выведения неиз-
мененного топирамата и его метаболитов являются 
почки. 

Известно, что фармакокинетика топирамата у де-
тей имеет ряд отличий: клиренс топирамата у детей 
повышен, а период полураспада (Т1/2) более корот-
кий, чем у взрослых. Таким образом, концентрация 
топирамата в плазме у детей может быть ниже, чем у 
взрослых, что следует учитывать при применении 
этого препарата в детской практике.

Топирамат противопоказан при гиперчувствитель-
ности к любому из компонентов препарата, а также в 
возрасте до двух лет.

С осторожностью топирамат следует назначать 
пациентам с почечной или печеночной недостаточно-
стью, при нефроуролитиазе и гиперкальциурии.

Целью нашего исследования было определение 
эффективности и безопасности применения топира-
мата в лечении различных форм эпилепсии у детей и 
определение предикторов эффективности и безо-
пасности данного антиэпилептического препарата.

Ìåòîäèêà
Исследуемую группу составили 80 детей, больных 

эпилепсией, находящихся на стационарном и/или 
амбулаторном лечении в отделении психоневроло-
гии и психосоматической патологии Института педи-
атрии РАМН и Институте детской неврологии и эпи-
лепсии имени Святителя Луки. Всем пациентам диа-
гноз генерализованной или фокальной эпилепсии 
был выставлен на основании критериев, разработан-
ных ILAE 1989 г. [12], включающих оценку анамнести-
ческих, клинических данных и результатов дополни-
тельных методов обследования (длительного видео-
ЭЭГ-мониторинга, МРТ головного мозга). 

По половому составу исследуемая группа разде-
лилась на 36 мальчиков и 44 девочки (45 и 55% соот-
ветственно). Возраст пациентов – от 2 до 18 лет, 
в среднем – 9,2±5 лет. 

Всем пациентам назначался топирамат (Топамакс) 
в форме капсул в дозе от 3 до 7 мг/кг/сут. (средняя 

доза 5 мг/кг/сут.). В качестве монотерапии он приме-
нялся у 43 (54%) больных. В комбинированной тера-
пии топирамат использовался в тех случаях, когда 
эффективность других АЭП не была достаточной. 
В комбинации с одним противоэпилептическим пре-
паратом топирамат применялся у 30 (38%) пациен-
тов, в комбинации с двумя другими препаратами – 
у 7 детей (8%). 

Топирамат назначался в стартовой дозе 0,5-1 мг/
кг/сут. с дальнейшим постепенным повышением 
дозы на 0,5-1 мг/кг/сут. за 1-2 нед. до достижения 
средней терапевтической дозы с последующей кор-
рекцией в зависимости от терапевтического эффек-
та и переносимости. Топирамат назначался после 
еды, суточная доза препарата распределялась рав-
номерно на два приема (утро/вечер).

При появлении побочных эффектов на начальных 
этапах терапии скорость наращивания дозы снижа-
лась, применялся индивидуальный график титрова-
ния дозы. 

Оценка эффективности и безопасности примене-
ния топирамата проводилась каждые 4 нед. в тече-
ние 12 мес. Родители пациентов были обучены 
ведению дневников приступов, после чего самостоя-
тельно заполняли их, фиксируя приступы и отмечая 
побочные эффекты препарата. 

Критерием клинической эффективности топира-
мата являлось сокращение количества приступов, 
выраженное в процентах, в течение наблюдаемого 
периода. Применение топирамата считалось эффек-
тивным при снижении числа приступов на 50% и бо-
лее; неэффективным – при отсутствии снижения или 
снижении числа приступов менее чем на 25%, за вы-
сокий терапевтический эффект принималось сниже-
ние числа приступов более чем на 75%. Отдельно 
учитывались случаи полной редукции приступов. 

Для статистической оценки эффекта топирамата 
был использован критерий c2 (хи-квадрат) Пирсона. 
Статистически значимыми считались различия при 
показателе достоверности р<0,05. 

Побочные эффекты действия топирамата фикси-
ровались по активным жалобам родителей пациен-
тов и дневникам приступов. Частота их встречаемо-
сти выражалась в процентах и оценивалась как для 
группы в целом, так и для подгрупп больных с раз-
личными формами эпилепсии. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
При оценке эффективности топирамата все боль-

ные исследуемой группы, в зависимости от результа-
тов терапии, распределились следующим образом: 
полная редукция приступов наблюдалась у 33 боль-
ных (41% от общего количества больных), снижение 
числа приступов на 75% и более – у 38 (48%) пациен-
тов, снижение числа приступов на 50% и более – у 63 
(79%) пациентов, снижение числа приступов на 25% 
и более – у 66 (82%) больных, препарат оказался не-
эффективным у 14 (18%) пациентов (см. табл. 1). 
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В целом по группе топирамат был эффективен 
в 79% случаев, а неэффективен – в 18%. Различие 
этих показателей было достоверным (р<0,05). Из 14 
пациентов с неэффективным результатом терапии у 
6 больных наблюдалась аггравация приступов (7,5% 
от общего количества больных).

У 62 (78%) пациентов переносимость топирамата 
была удовлетворительной, каких-либо побочных эф-
фектов не наблюдалось. В остальных случаях – 
18 (22%) пациентов – отмечалось побочное действие 
в виде снижения веса у 4 (5%) больных, снижения 
когнитивных функций и концентрации внимания – 
у 7 (9%) больных, нарушения поведения – у 6 (8%) 
больных, появления солей (фосфаты, оксалаты) 
в моче – у 2 (2,5%) больных. В отдельных случаях от-
мечалось сочетание двух побочных эффектов (на-
пример, снижение когнитивных функцией+снижение 
массы тела). У 4 (5%) больных степень выраженности 
побочных эффектов послужила основанием для от-
мены топирамата (трое больных с выраженными на-
рушениями поведения, один больной с высокой сте-
пенью оксалатурии). У остальных больных побочные 
эффекты наблюдались на стадии повышения дозы 
препарата и минимизировались путем индивидуаль-
ного графика титрования. 

Таким образом, в целом у детей, больных эпилеп-
сией, применение топирамата было эффективным: 
снижение числа приступов на 50% и более наблюда-
лась у 63 больных (79% от общего количества боль-
ных), из них полная редукция приступов была заре-
гистрирована у 33 (41%) пациентов. Применение то-
пирамата при лечении эпилепсии у детей в целом бы-
ло безопасным. Побочные эффекты препарата, сте-
пень выраженности которых явилась причиной его 
отмены, наблюдались у 4 (5%) больных. Аггравация 
приступов была зарегистрирована в 6 случаях (7,5% 
от общего числа больных).

Следующим этапом исследования являлась оцен-
ка эффективности и безопасности применения топи-
рамата для лечения больных с генерализованными и 
фокальными формами эпилепсии. 

Генерализованные формы эпилепсии были диа-
гностированы 14 (18%) больным, при этом по этиоло-
гии все генерализованные эпилепсии были идиопа-
тическими. Диагноз фокальной эпилепсии установ-
лен 66 (82%) пациентам, из них идиопатические 
формы фокальной эпилепсии были диагностирова-
ны 19 пациентам (24% от общего числа больных), 
криптогенные формы – 21 (26%) пациенту и симпто-
матические формы – 26 больным (32%). 

Подгруппу генерализованных эпилепсий (ГЭ) со-
ставили 14 пациентов: 5 (36%) мальчиков и 9 (64%) 
девочек, средний возраст – 12,2±5,5 лет. Идиопатиче-
ские генерализованные эпилепсии (ИГЭ) были пред-
ставлены следующими формами: эпилепсия с изо-
лированными генерализованными судорожными 
приступами – 6 (43%) пациентов, миоклонус век с аб-
сансами (синдром Дживонса) – 3 (21%) пациента, 
детская абсансная эпилепсия – 3 (21%) пациента, 
эпилепсия с миоклоническими абсансами (синдром 
Тассинари) и эпилепсия с миоклонически-аста-
тическими приступами (синдромом Дузе) – по одно-
му пациенту.

Генерализованные судорожные приступы (ГСП) 
наблюдались у 12 (86%) больных данной подгруппы. 
У 6 (43%) пациентов это был единственный вид при-
ступов. У одного больного редкие ГСП сочетались 
с простыми абсансами, ГСП в сочетании с миоклону-
сом век с абсансами наблюдались у 3 (21%) пациен-
тов, сочетание ГСП с миоклоническими абсансами 
отмечалось у одной больной, сочетание ГСП с мио-
клонически-астатическими приступами – также 
у одной больной. У 2 (14%) пациентов клиническая 
картина эпилепсии была представлена исключитель-
но простыми абсансами.

Топирамат в подгруппе генерализованных эпилеп-
сий применялся в качестве монотерапии у 10 (71%) 
больных, в остальных случаях имела место дуотера-
пия – у двух больных топирамат назначался в сочета-
нии с препаратами вальпроевой кислоты, у одного 
пациента – в сочетании с бензодиазепином, еще 
у одного – с карбамазепином.

Эффективность лечения топираматом пациентов 
группы идиопатических эпилепсий была следующей: 
полная редукция приступов наблюдалась в 8 (57%) 
случаях, сокращение числа приступов на 75% и бо-
лее – у 10 (71%) больных, на 50% и более – у 12 (86%) 
пациентов. Снижение частоты приступов на 25% от-
мечалось у одного больного, еще у одного пациента 
на фоне монотерапии топираматом наблюдалась 
аггравация приступов.

Побочные эффекты препарата были отмечены 
у 4 (29%) пациентов. У всех больных они были пред-
ставлены снижением когнитивных функций (у одной 
пациентки – в сочетании со снижением массы тела). 
Степень выраженности побочных эффектов была 
незначительной, они были минимизированы на этапе 
титрования дозы. 

Таким образом, при ИГЭ у детей топирамат был 
эффективен в 86% случаев, а неэффективен – в 14%. 

Эффективность топирамата Полная редукция 
приступов

Снижение числа приступов

75% 50% 25% <25%
Количество пациентов (n=66) 33 38 63 66 14 
Процентная представленность 41% 48% 79%* 82% 18%

Òàáëèöà 1. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ òîïèðàìàòîì áîëüíûõ ýïèëåïñèåé äåòñêîãî âîçðàñòà.
*ð<0,05.
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Различие этих показателей было достоверным 
(p<0,05). Высокоэффективным применение препара-
та было в 71%, полная редукция приступов наблюда-
лась у 57% больных. Аггравация приступов была за-
регистрирована только в 1 (7%) случае.

Применение топирамата при лечении генерализо-
ванной эпилепсии у детей в целом было безопасным. 
Умеренно выраженное побочное действие наблюда-
лось в 29%. 

Подгруппу фокальных эпилепсий составили 66 
пациентов: 31 мальчик и 35 девочек (47 и 53% соот-
ветственно). Возраст пациентов – от 2 до 16 лет, 
в среднем – 7±4,6 лет. Виды приступов были пред-
ставлены исключительно вторично-генерализован-
ными судорожными (ВГСП) у 25 (38%) больных, 
исключительно сложными парциальными приступа-
ми – у 24 (36%) пациентов, сочетанием сложных 
парциальных и вторично-генерализованных присту-
пов – у 17 (26%) детей.

При оценке эффективности топирамата было по-
казано, что полная редукция приступов наблюдалась 
у 25 больных (38% от общего числа больных в под-
группе), снижение числа приступов на 75% и более – 
у 28 (42%) пациентов, снижение числа приступов на 
50% и более – у 51 (77%) пациента, препарат оказал-
ся неэффективным у 12 (18%) пациентов. 

В целом у больных фокальной эпилепсией топира-
мат был эффективен в 77% случаев, а неэффекти-
вен – в 18%. Различие этих показателей было досто-
верным (р<0,05). Из 12 пациентов с неэффективным 
результатом терапии у 5 больных наблюдалась аг-
гравация приступов (7,5% от общего количества 
больных).

У 52 (79%) пациентов переносимость топирамата 
была удовлетворительной, каких-либо побочных 
эффектов не наблюдалось. В остальных случаях – 
14 (21%) пациентов – отмечалось побочное дей-
ствие в виде снижения веса – у 3 (4,5%) больных, 
снижения когнитивных функций и концентрации 
внимания – у 3 (4,5%) больных, нарушения поведе-
ния – у 6 больных (9%), появления солей (фосфаты, 
оксалаты) в моче – у 2 (3%) больных. У 4 (6%) боль-
ных степень выраженности побочных эффектов по-
служила основанием для отмены топирамата (трое 
больных с выраженными нарушениями поведения, 
один больной с высокой степенью оксалатурии). 
У остальных больных побочные эффекты наблюда-
лись на стадии повышения дозы препарата и мини-

мизировались путем индивидуального графика 
титрования. 

Таким образом, в целом у детей, больных фокаль-
ной эпилепсией, использование топирамата было 
эффективным: снижение числа приступов на 50% и 
более наблюдалось у 51 (77%) больного, из них пол-
ная редукция приступов была зарегистрирована у 25 
пациентов (38% от общего количества больных). 
Применение топирамата при лечении фокальной 
эпилепсии у детей было также безопасным. Побоч-
ные эффекты препарата, степень выраженности ко-
торых явилась причиной его отмены, наблюдались 
у 4 (6%) больных. Аггравация приступов была заре-
гистрирована в 5 случаях (7,5% от общего числа 
больных).

Результаты анализа эффективности применения 
топирамата в подгруппах больных генерализованны-
ми и фокальными эпилепсиями представлены в таб-
лице 2.

При сравнении результатов терапии топираматом 
в подгруппах детей с генерализованными и фокаль-
ными формами эпилепсии было выявлено, что, не-
смотря на сопоставимую эффективность лечения 
(снижение числа приступов на 50% и более – 86 и 
77% соответственно), показатель высокой эффек-
тивности (снижение числа приступов на 75% и более) 
был выше в подгруппе генерализованных эпилепсий 
(71 и 42% соответственно). Данные различия имели 
высокую тенденцию к достоверности (р=0,05) и мог-
ли быть обусловлены как клинико-патофизио-
логическим типом эпилепсии (генерализованная/
фокальная), так и этиологическим фактором. Следу-
ет помнить, что подгруппа генерализованных эпи-
лепсий была представлена исключительно идиопа-
тическими формами, тогда как подгруппа фокаль-
ной эпилепсии была гетерогенной и включала в себя 
больных с идиопатическими, симптоматическими 
и криптогенными формами.

Это послужило основанием для более тщательно-
го анализа результатов терапии топираматом паци-
ентов с фокальными эпилепсиями, в зависимости 
от этиологического фактора.

Подгруппу идиопатических фокальных эпилепсий 
(ИФЭ) составили 19 больных (24% от общего числа 
больных):10 (53%) мальчиков, 9 (47%) девочек, сред-
ний возраст – 8,3±4,3 лет. У 12 (63%) пациентов была 
диагностирована идиопатическая фокальная эпи-
лепсия с центрально-темпоральными спайками 

Эпилепсия Эффективность топирамата Полная редукция 
приступов

Снижение числа приступов

75% 50% 25% <25%
ГЭ Количество пациентов (n=14) 8 10 12 13 1

Процентная представленность 57% 71%** 86%* 93% 7%
ФЭ Количество пациентов (n=66) 25 28 51 54 12 

Процентная представленность 38% 42% 77%* 82% 18%

Òàáëèöà 2. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ òîïèðàìàòîì äåòåé ñ ãåíåðàëèçîâàííîé è ôîêàëüíîé ýïèëåïñèÿìè.
*ðàçëè÷èÿ âíóòðè ïîäãðóïïû ð<0,05; **ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîäãðóïïàìè p=0,05.
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(роландическая эпилепсия), у 5 (26%) больных – иди-
опатическая фокальная эпилепсия с затылочными 
пароксизмами с ранним дебютом (форма Панайото-
полуса) и у 2 (11%) детей – идиопатическая фокаль-
ная эпилепсия с затылочными пароксизмами с позд-
ним дебютом (форма Гасто).

У 8 (42%) больных подгруппы ИФЭ отмечались ис-
ключительно вторично-генерализованные судорож-
ные приступы, у 7 (37%) пациентов – исключительно 
сложные парциальные приступы. Сочетание ВГСП 
и сложных парциальных приступов наблюдалось 
у 4 (21%) детей.

У пациентов подгруппы ИФЭ топирамат применял-
ся в качестве монотерапии в 16 (84%) случаях, 
2 (16%) пациента получали топирамат в комбинации 
с препаратами вальпроевой кислоты (у обоих боль-
ных – диагноз синдром Панайотопулоса).

Анализ эффективности терапии в подгруппе ИФЭ 
показал, что полная редукция приступов была до-
стигнута у 12 (63%) детей, сокращение числа присту-
пов на 75% и более наблюдалось у 13 (68%) больных, 
снижение приступов на 50% и более – у 17 (89%) 
пациентов. У 2 (11%) больных терапия оказалось не-
эффективной, в одном случае наблюдалась агграва-
ция приступов.

В целом по подгруппе ИФЭ применение топирама-
та было эффективным в 89% случаев и неэффектив-
ным – в 11% случаев, различия между этими показа-
телями были статистически значимыми, р<0,05. 
Высокоэффективным применение препарата было 
в 68% случаев, полная редукция приступов наблюда-
лась в 63% случаев.

Побочные эффекты топирамата были зарегистри-
рованы в 2 (11%) случаях. На фоне терапии у обоих 
больных наблюдалось расстройство поведения, сни-
жение концентрации внимания, которые потребова-
ли индивидуального графика титрования дозы и по-
зволили продолжить применение препарата. Препа-
рат был отменен в одном случае ввиду аггравации 
приступов.

Таким образом, у детей, больных идиопатически-
ми фокальными формами эпилепсии, применение 
топирамата оказалось эффективным и безопасным. 
Снижение числа приступов на 50% и более наблюда-
лась у 89% пациентов, из них полная редукция при-
ступов была зарегистрирована в 63% от общего ко-
личества больных. Побочные эффекты препарата 
наблюдались у 11% пациентов, степень выраженно-
сти их была незначительной, они были минимизиро-
ваны на этапе титрования дозы. Аггравация присту-
пов была зарегистрирована в одном случае.

В подгруппу криптогенных фокальных эпилепсий 
(КФЭ) вошел 21 пациент: 8 (38%) мальчиков, 13 (62%) 
девочек, средний возраст – 7,4±4,6 лет. По локализаци-
онной принадлежности в подгруппе КФЭ были диагно-
стированы следующие формы криптогенных фокаль-
ных эпилепсий: лобная – у 7 (33%) детей, височная – 
у 11 (52%) пациентов, затылочная – у 3 (13%) больных.

Эпилептические приступы были представлены ис-
ключительно ВГСП у 9 (43%) больных, сложные пар-
циальные приступы отмечались у 3 (14%) пациентов, 
сочетание ВГСП и сложных парциальных приступов 
наблюдалось в 9 (43%) случаях. 

Монотерапия топираматом проводилась у 12 (57%) 
больных, топирамат применялся в комбинации с дру-
гим препаратом у 7 (33%) пациентов: у 5 больных – 
в сочетании с препаратами вальпроевой кислоты, 
в двух других случаях – с препаратами карбамазепи-
нового ряда. Комбинированная терапия топираматом 
с двумя другими АЭП была использована у 2 (11%) 
больных: в первом случае – комбинация с вальпроа-
том и барбитуратом, во втором – с вальпроатом 
и бензодиазепином (обе пациентки с труднокура-
бельной криптогенной фокальной (височной) эпи-
лепсией).

При оценке эффективности терапии топираматом 
в подгруппе КФЭ было установлено, что полная ре-
дукция приступов была достигнута у 10 (48%) боль-
ных, у 11 (52%) пациентов сокращение числа присту-
пов произошло на 75%, у 17 (81%) больных число 
приступов уменьшилось на 50%, у 18 (86%) пациен-
тов – на 25%. У 3 (14%) больных на фоне лечения 
произошло сокращение числа приступов <25%. 

В целом по подгруппе применение топирамата 
было эффективным в 81% случаев и неэффектив-
ным – в 14% случаев, различия между этими показа-
телями были статистически значимыми, р<0,05. 
Высокоэффективным применение препарата было 
в 52% случаев, полная редукция приступов наблюда-
лась у 48% больных. Аггравация приступов была от-
мечена в 1 (5%) случае.

У 7 (33%) пациентов на фоне терапии топираматом 
были зарегистрированы побочные эффекты в виде 
снижения веса у 3 (14%) больных, снижения когни-
тивных функций – у 1 (5%) пациента, нарушения по-
ведения – у 2 (10%) пациентов, у 1 (5%) больного бы-
ли обнаружены соли в моче.

В большинстве случаев побочное действие препа-
рата было преодолено на этапе увеличения дозы при 
помощи индивидуального графика титрования. 
У 2 (10%) больных выраженность побочных эффек-
тов (нарушение поведения, высокая степень оксала-
турии) была значительной, что явилось причиной от-
каза от дальнейшего применения препарата.

Таким образом, у детей, больных криптогенными 
фокальными формами эпилепсии, применение топи-
рамата оказалось эффективным: снижение числа 
приступов на 50% и более наблюдалось в 81% случа-
ев, из них полная редукция приступов была зареги-
стрирована у 48% больных. 

Умеренно выраженные побочные эффекты препа-
рата наблюдались у 33% пациентов, они были мини-
мизированы на этапе титрования дозы и не служили 
основанием для отмены топирамата. Отказом от 
дальнейшего применения топирамата явились зна-
чительная выраженность нарушения поведения, 
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появление солей в моче в 10% случаев. Кроме того, 
у одного из этих больных на фоне введения топира-
мата наблюдалась аггравация приступов.

Подгруппу симптоматических фокальных эпилеп-
сий (СФЭ) составили 26 пациентов: 13 девочек (50%), 
13 мальчиков (50%), средний возраст – 5,8±4,9. 
По локализации патологического очага в подгруппе 
выделялись следующие формы симптоматических 
фокальных эпилепсий: лобная – у 8 (31%) пациентов, 
височная – у 7 (27%) пациентов, затылочная – 
у 5 (19%) пациентов. Еще у 6 (23%) больных, по дан-
ным видео-ЭЭГ-мониторинга, было установлено бо-
лее одного иктального очага (мультифокальная эпи-
лепсия).

При нейровизуализации у всех пациентов под-
группы СФЭ были обнаружены структурные пораже-
ния головного мозга: пороки развития, кистозно-
глиозные изменения в результате травм или тяжелых 
ишемических перинатальных поражений, порэнце-
фалические кисты.

У 8 (31%) больных эпилептические приступы были 
представлены исключительно ВГСП, у 14 (54%) боль-
ных – парциальными приступами, у 4 (15%) больных 
– сочетанием ВГСП и парциальных приступов. Необ-
ходимо отметить, что в 8 (31%) случаях ядром клини-
ческой картины фокальной (или мультифокальной) 
эпилепсии являлись малые моторные парциальные 
приступы, протекающие серийно.

У 4 (15%) больных топирамат применялся в каче-
стве монотерапии, у 17 (66%) пациентов использо-
вался в комбинации с одним из следующих противо-
судорожных препаратов – вальпроат, карбамазепин, 
окскарбазепин, у 5 (19%) больных – в комбинации 
с двумя препаратами (вальпроат+карбамазепин, 
валь проат+барбитурат, вальпроат+бензодиазепин, 
ка бамазепин+барбитурат). 

В подгруппе СФЭ полная редукция приступов бы-
ла достигнута у 3 (12%) больных. Во всех случаях 
применялась дуотерапия – комбинация топирамат+
препарат вальпроевой кислоты). Сокращение при-
ступов на 75% наблюдалось у 4 (15%) больных, на 
50% – у 17 (65%) больных, на 25% – у 19 (73%) 
больных. Сокращение числа приступов <25% наблю-
далось у 7 (27%) больных, при этом у 3 (12%) пациен-
тов отмечалась аггравация приступов.

В целом по подгруппе применение топирамата бы-
ло эффективным в 65% случаев и неэффективным 
в 27% случаев, различие между этими показателями 
являлось статистически достоверным, р<0,05. Высо-
коэффективным применение препарата было в 15% 
случаев. У 12% больных была достигнута полная ре-
дукция приступов.

Побочные эффекты наблюдались у 5 (19%) боль-
ных. Нарушение поведения было отмечено в двух 
случаях (8%), снижение когнитивных функций –
у 3 (11%) больных. У 2 (8%) пациентов препарат был 
отменен из-за выраженного нарушения поведения, 
которое не удалось преодолеть даже при исполь-

зовании индивидуального графика титрования 
дозы.

Таким образом, у детей, больных симптоматиче-
скими фокальными формами эпилепсии, примене-
ние топирамата было достоверно эффективным: 
снижение приступов более чем на 50% наблюдалось 
в 65% случаев, полная редукция приступов отмеча-
лась у 12% больных. 

Побочные эффекты препарата наблюдались 
в 19% случаев, при этом отказом от дальнейшего 
применения топирамата явилась значительная выра-
женность нарушения поведения у 8% пациентов, аг-
гравация приступов была зарегистрирована в 11% 
случаев.

При сравнении показателей эффективности топи-
рамата в подгруппах больных с различными форма-
ми эпилепсии было установлено, что в подгруппах 
ГЭ, ИФЭ и КФЭ высокая эффективность применения 
топирамата регистрировалась достоверно чаще по 
сравнению с данными подгруппы СФЭ.

Снижение числа приступов более чем на 75% 
и полная редукция приступов в подгруппах ГЭ, ИФЭ 
и КФЭ составила 71, 69 и 63, 57, 52 и 48% соответ-
ственно, а подгруппе СФЭ – 15 и 12% (р<0,05). Следу-
ет обратить особое внимание на практически полную 
сопоставимость результатов эффективности тера-
пии топираматом в подгруппах ГЭ и ИФЭ. Необходи-
мо подчеркнуть, что для этих подгрупп, несмотря на 
различие клинических проявлений, общей являлась 
идиопатическая природа эпилепсии.

Результаты анализа эффективности применения 
топирамата в подгруппах больных с различными 
формами эпилепсии отражены в таблице 3.

Безопасность применения топирамата была до-
статочно высокой во всех анализируемых подгруп-
пах. Побочные эффекты, отмеченные у больных ГЭ 
и ИФЭ, были во всех случаях преодолены на этапе 
титрования дозы препарата. Отмена топирамата из-
за выраженных побочных эффектов потребовалась 
в 10 и 8% случаев в подгруппах КФЭ и СФЭ соответ-
ственно. Аггравация приступов в подгруппах боль-
ных ИФЭ и КФЭ составила по 5,5 и 5% соответст-
венно, а в подгруппе СФЭ – 11% (40% всех случаев 
неэффективности терапии в данной подгруппе). 

Таким образом, при сравнении результатов лече-
ния топираматом детей с различными формами эпи-
лепсии высокая эффективность применения препа-
рата достоверно чаще была выявлена в подгруппах 
больных с идиопатическими генерализованными 
и фокальными формами эпилепсии, а также у паци-
ентов с криптогенной фокальной эпилепсией в срав-
нении с подгруппой пациентов с симптоматической 
фокальной эпилепсией. Аггравация приступов 
в подгруппе СФЭ также регистрировалась чаще, 
чем в подгруппах ГЭ, ИФЭ и КФЭ. 

Обсуждая полученные результаты, следует отме-
тить, что применение топирамата оказалось эффек-
тивным как в целом по группе детей, больных эпи-
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лепсией, так и в подгруппах пациентов с различными 
формами эпилепсии. При этом процентная представ-
ленность пациентов с высокой эффективностью 
топирамата в подгруппах ГЭ, ИФЭ и КФЭ была досто-
верно выше, чем при лечении больных СФЭ.

Высокая эффективность применения топирамата, 
в т.ч. в качестве монотерапии, в подгруппе больных 
ГЭ и ИФЭ была ожидаемой, так как известно, что дан-
ные формы в большинстве случаев хорошо поддают-
ся терапии противоэпилептическими лекарственны-
ми средствами. 

Результаты лечения топираматом больных СФЭ 
были ниже, поскольку сама СФЭ, по данным литера-
туры, сложна для лечения АЭП, среди этих больных 
наиболее высок процент фармакорезистентных 
случаев. Мы считаем применение топирамата 
у больных с СФЭ обоснованным, так как, по резуль-
татам нашего исследования, уменьшение числа 
приступов на 50% и более было зарегистрировано 
в 65% случаев симптоматической фокальной эпи-
лепсии. Необходимо отметить, что, по условиям 
нашего исследования, топирамат назначался в 
среднетерапевтической дозе, следовательно при 
достижении частичного терапевтического эффекта 
и хорошей переносимости доза препарата может 
быть повышена.

До некоторой степени неожиданной оказалась 
высокая эффективность применения топирамата 
у больных КФЭ, так как, по данным многих авторов, 
этот диагноз предполагает вероятную симптомати-
ческую природу эпилепсии [7,16]. Следовательно, 
предполагаемые результаты лечения в данной под-
группе должны были бы соответствовать показате-
лям подгруппы СФЭ. 

По данным нашего исследования, результаты те-
рапии топираматом в подгруппе больных КФЭ в це-
лом имели сходство с результатами подгруппы ГЭ и 
ИФЭ, но при этом имели значительную вариабель-
ность у отдельных пациентов – от высокой эффек-
тивности монотерапии до неэффективности исполь-
зования топирамата даже в комбинации с одним или 
двумя антиэпилептическими препаратами. 

В связи с этим мы считаем возможным высказать 
предположение о том, что сама подгруппа крипто-
генной фокальной эпилепсии имела гетерогенный 
характер, то есть в нее были включены как больные с 
вероятной, но неустановленной причиной фокальной 
эпилепсии (вероятно симптоматическая фокальная 
эпилепсия), так и пациенты с атипичным течением 
идиопатической фокальной эпилепсии, например, 
не имеющие семейной истории заболевания и соот-
ветствующих идиопатическим формам изменений на 
ЭЭГ. Данная гипотеза представляется нам крайне 
важной, с точки зрения ведения больных фокальной 
эпилепсий детского возраста и необходимости этап-
ного пересмотра диагноза криптогенной фокальной 
эпилепсии с целью коррекции тактики ведения боль-
ных и определения долгосрочного прогноза.

В заключении следует подчеркнуть, что достовер-
ным предиктором эффективности применения топи-
рамата для лечения эпилепсии у детей является иди-
опатическая природа заболевания, вне зависимости 
от характера ее клинических проявлений. На это ука-
зывают наши результаты терапии больных идиопати-
ческими генерализованными и идиопатическими 
фокальными формами эпилепсии. 

Таким образом, следует констатировать, что топи-
рамат (Топамакс) является эффективным и безопас-
ным средством в отношении всех форм эпилепсии 
у пациентов детского возраста. 

Применение топирамата у больных идиопатической 
генерализованной, идиопатической фокальной, крип-
тогенной фокальной эпилепсией у детей является вы-
сокоэффективным. Повышение эффективности ле-
чения топираматом у больных симптоматической 
фокальной эпилепсией может быть достигнуто путем 
увеличения дозы препарата выше среднетерапевтиче-
ской при удовлетворительной его переносимости.

По результатам нашего исследования, переноси-
мость топирамата была удовлетворительной при 
всех формах эпилепсии у детей. Следует отметить, 
что при возникновении побочных эффектов топира-
мата в большинстве случаев они могут быть преодо-
лены путем увеличения времени титрования дозы.

Подгруппа 
Снижение числа приступов Полная редукция 

приступов<25% 25% 50% 75%
ГЭ (n=14) 1 13 12 10 8

7% 93% 86%* 71%** 57%**
ИФЭ (n=19) 2 17 17 13 12

11% 89% 89%* 68%** 63%**
КФЭ (n=21) 3 18 17 11 10

14% 86% 81%* 52%** 48%**
CФЭ (n=26) 7 19 17 4 3

27% 73% 65%* 15% 12%

Òàáëèöà 3. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ òîïèðàìàòîì äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè.
*Ðàçëè÷èÿ âíóòðè ïîäãðóïïû – ð<0,05; **ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîäãðóïïàìè – ð<0,05.
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THE USE OF TOPIRAMATE FOR EPILEPSY TREATMENT IN CHILDREN 
Kremenchugskaya M.R.1,2, Globa O.V.1, Kuzenkova L.M.1

1 Federal State Budgetary Institution “Scientific Centre of Children Health” under the Russian Academy of Medical Sciences, 
Moscow
2 Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy, Moscow

Abstract: this article contains information about the principles of treatment different forms of epilepsy and a more detailed 
information about antiepileptic drug - topiramate. Based on the own research the authors evaluate the efficacy and safety of 
topiramate in children with different forms of epilepsy. The studied group consisted of 80 children - 36 boys and 44 girls (45% 
and 55% respectively) middle-aged 9,2±5 years. Generalized forms of epilepsy were diagnosed in 14 patients (18%), focal forms 
- in 66 patients (82%). Idiopathic forms of focal epilepsies in 19 patients (24%), cryptogenic forms – 21 patients (26%), 
symptomatic forms in 26 patients (32%). All patients have taken topiramate in meddle dose 5 mg/kg/day. As a monotherapy it 
was used in 43 patients (54%), in combination with one antiepileptic drug in 30 patients (38%), in combination with the other two 
drugs in 7 children (8%). The results of the study demonstrated the effectiveness of topiramate and safety in treatment of all 
forms of epilepsy in pediatric patients. The use of topiramate in children with idiopathic generalized and idiopathic focal forms 
and cryptogenic focal form of epilepsy was high effective. The authors conclude that increasing the effectiveness of topiramate 
in patients with symptomatic focal epilepsy can be achieved by increasing its dose higher then middle therapeutic.

Key words: epilepsy, generalized epilepsy, focal epilepsy, idiopathic epilepsy, children epileptology, antiepileptic treatment, topiramate.
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