
ЭПИЛЕПСИЯ
и пароксизмальные 

состояния

Проблемная комиссия «Эпилепсия. Пароксизмальные состояния» РАМН и Минздравсоцразвития России
Российская Противоэпилептическая Лига

2010 Том 2 №1

Выпуск посвящен 
100-летию Российской 
Противоэпилептической Лиги

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u 
Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 

в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

: +
74

99
94

09
93

8;
 e

-m
ai

l: 
in

fo
@

irb
is

-1
.ru

 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

00
9 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С

http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


25

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА 
ТОПИРАМАТ в кОМПЛЕксНОй 

ТЕРАПИИ ЭПИЛЕПсИИ  
Бадалян О.Л., Савенков А.А.,  

Таишева К.Х., Тертышник О.Ю.  
ГОУ ВПО «Российский государственный медицинский университет  

им. Н.И. Пирогова» Росздрава

Резюме: в России одним из наиболее широко 
применямых новых ПЭП является топирамат 
(Топамакс®). Это обусловлено, в первую оче-
редь, широтой спектра действия данного пре-
парата.  Механизм действия имеет сложный 
характер и включает несколько составляю-
щих. Показано, что в основе фармакологиче-
ских эффектов данного препарата лежит 
воздействие на все основные механизмы раз-
вития эпилептического процесса, что принци-
пиально выделяет его среди других ПЭП. Пре-
парат эффективен как при фокальных, так и 
при генерализованных формах эпилепсии. Из 
побочных эффектов возможны утомляе-
мость, затруднения мышления, головная боль 
и спутанность сознания. Следует иметь в 
виду, что большинство побочных явлений 
спонтанно проходили по мере продолжения 
терапии.  Из побочных эффектов, возникаю-
щих на отдаленных этапах терапии, следует 
назвать снижение веса тела, нефролитиаз.

Ключевые слова: топирамат; эпилепсия; ПЭП

Эпилепсия – заболевание, требующее длитель-
ной, многолетней (не менее 2 лет после пре-
кращения припадков) терапии, которая имеет 

принципиальное значение для здоровья больного и 
качества жизни. Ее эффект в большинстве случаев 
очевиден (Е.И. Гусев и соавт., 1997; J.Cramer, 1994;  
O. Devinsky, 1996). 

Принципы лечения эпилепсии разрабатывали 
выдающиеся ученые Lennox, Janz, Doose, а в нашей 
стране – П.М. Сараджишвили и В.А. Карлов.

Обоснованная концепция лечения эпилепсии сло-
жилась в 50-е годы XX века. Она включает в себя 
следующие положения: адекватное начало лечения; 
индивидуальность; комплексность; преемствен-
ность; непрерывность; длительность.

По настоящее время оправдывает себя принцип 
лечения эпилепсии исходя из клинической формы 
заболевания и структуры (типа припадков). 

В основе лечения больных эпилепсией лежит 

фармакотерапия. Ее цель состоит в предотвращении 
припадков без воздействия на нормальный ход про-
цессов мышления, без отрицательных системных 
эффектов с обеспечением постоянной адекватной 
концентрации противоэпилептических препаратов 
(ПЭП) в крови (E. Perucca, 1995; S. Shor von и соавт., 
1996; S. Ried, 1998; P. Wolf, 1994). 

Если данной цели достичь не удается, необходи-
мой задачей является снижение частоты приступов 
и/или тяжести клинических проявлений до возмож-
ного минимума (P. Wolf, 1997). 

Даже в развитых странах эффективность проти-
воэпилептической терапии недостаточна: 10-20% (по 
некоторым данным до 40%) случаев оказываются 
резистентными к терапии. Следует отметить, что 
около 10% пациентов имеют необратимые психиче-
ские отклонения.

Стратегия лечения эпилепсии предполагает дости-
жение медикаментозной (а впоследствии и полной) 
ремиссии при максимально высоком качестве 
жизни. 

В настоящее время в мире существуют общепри-
нятые стандарты, разработанные Всемирной проти-
воэпилептической лигой (ILAE), которые необходимо 
соблюдать для достижения эффективности лечения 
и повышения качества жизни пациентов, что явля-
ется приоритетом.

По данным ILAE, медикаментозная терапия проти-
воэпилептическими препаратами позволяет достичь 
полного купирования или существенного урежения 
припадков у 70-75% пациентов, однако этот показа-
тель достижим лишь в лучших клиниках. 

Любое медикаментозное вмешательство может 
сопровождаться возникновением нежелательных 
побочных эффектов. Они обычно варьируют от мини-
мального дискомфорта до серьезных или жизнеу-
грожающих явлений. Данный тезис справедлив и для 
противоэпилептической терапии. 

Антиконвульсанты вторгаются в нейротрансмит-
терные синаптические нейрональные процессы и, 
тем самым, участвуют в модуляции мозговой актив-
ности в целом. Несмотря на то, что выраженная  
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токсичность при применении адекватных доз наблю-
дается редко, все противоэпилептические препараты 
имеют дозозависимые побочные эффекты, тяжелые 
и серьезные идиосинратические реакции. Поэтому 
необходимо установить четкие показания к примене-
нию и оценить соотношение между реальной поль-
зой и возможными побочными эффектами терапии. 
Крайне важным является применение препаратов с 
небольшим количеством побочных явлений, отсут-
ствием токсического влияния на другие органы и 
минимальным взаимодействием с другими препара-
тами. 

В контингенте больных также значительна доля 
молодых людей, для которых применение нетоксич-
ного высокоэффективного препарата в течение 
нескольких лет с вероятностью выздоровления 
может явиться разумной альтернативой пожизнен-
ной инвалидности при приеме устаревших лекарств 
(J. Cramer, R.Mattson, 1993; S.Ried, 1998). 

До появления современных противоэпилептиче-
ских препаратов ремиссии эпилепсии отмечались 
лишь в 30%, что соответствует частоте спонтанных 
ремиссий при эпилепсии, которая составляет 35-57% 
(А.Б. Гехт, 2001). Последнее десятилетие оказалось 
непревзойденным по количеству новых антиэпилеп-
тических средств. За последние годы были изобре-
тены эффективные антиконвульсанты - габапентин, 
ламотриджин, фелбамат, топирамат, тиагабин, леве-
тирацетам, окскарбазепин, вигабатрин и зонисамид.

Конечно, это существенно расширило возможно-
сти медикаментозной терапии эпилепсии, однако и 
породило ряд новых проблем, главная из которых - 
лекарственное взаимодействие: индукция или, нао-
борот, ингибирование одного препарата другим, сти-
мулирующий, аддитивный, позитивный и негативный 
эффекты взаимодействия. 

При обосновании стратегии лечения в первую оче-
редь следует учитывать терапевтический эффект 
противоэпилептических препаратов. Практически 
все противоэпилептические средства оказывают 
тормозящее воздействие на активность мозга: одни 
- посредством снижения возбуждения в коре, другие 
- путем усиления процессов ингибирования в мозге.

Для оценки эффективности того или иного проти-
воэпилептического препарата большое значение 
имеет терапевтическая область его действия («тера-
певтическое окно»), оцениваемое на основе клиниче-
ского эффекта и уровня содержания препарата в 
крови, ликворе или других биологических жидко-
стях. 

Адекватный уровень содержания препарата дол-
жен обеспечивать отсутствие или значительную 
редукцию припадков. Что касается значений содер-
жания препарата ниже этого уровня, то клинически 
эффект обычно не выражен.

В России одним из наиболее широко применямых 
новых ПЭП является топирамат (Топамакс®). Это обу-
словлено, в первую очередь, широтой спектра 

действия данного препарата. Оригинальный пре парат 
Топамакс® разрабатывался фармацевтической ком-
панией Janssen-Cilag (сейчас в составе Johnson& 
Johnson)  как дополнительный препарат для лечения 
фокальных форм эпилепсии, однако выяснилось, 
что он проявляет противоэпилептическую актив-
ность и при других формах эпилепсии.    

По химической структуре топирамат представляет 
совершенно новое соединение, являясь сульфамат-
замещенным производным Dфруктозы: [2,3:4,5bisO-
(1метилетилиден)bDфруктопиранозы сульфамат] 
(Maryanoff B., Margul B., 1989; French J., 1996; Privitera 
M. et al., 1996).

Механизм действия имеет сложный характер и 
включает несколько составляющих. Показано, что в 
основе фармакологических эффектов данного пре-
парата лежит воздействие на все основные меха-
низмы развития эпилептического процесса, что 
принципиально выделяет его среди других ПЭП.

Механизмы действия препарата Топамакс® следу-
ющие:
–  блокада Na+ и Ca2+ потенциалзависимых ионных 

каналов, приводящая к ослаблению эпилепти-
формных разрядов и потенциалов действия;

–  максимально выраженное среди всех ПЭП повы-
шение активности ГАМК-ергической нейромедиа-
ции за счет активации связывания ГАМК с ГАМКа-
рецепторами путем аллостерической модифика-
ции хлорного ионофора;

–  блокада глутаматергических рецепторов каинат-
ного подтипа;

–  ингибирование активности карбоангидразы. 
Топамакс® обладает рядом ценных в клиническом 

плане фармакокинетических характеристик, выгодно 
отличающих его от других ПЭП:
-  быстрая абсорбция в желудочно–кишечном тракте 

при слабом связывании с белками, что позволяет 
принимать препарат вне зависимости от приема 
пищи; 

-  наличие линейной зависимости между суточной 
дозой и плазменной концентрацией, что освобож-
дает от частого мониторинга уровня препарата в 
крови; 

-  выраженный период полужизни препарата – 21–23 
часа, что позволяет ограничиться одно– или дву-
кратным его приемом в сутки; 

-  время выравнивания концентрации – 5–8 дней, 
что в практических условиях обеспечивает дости-
жение устойчивой концентрации препарата в тече-
ние недели его приема; 

-  отсутствие значимого снижения концентрации дру-
гих антиконвульсантов под влиянием препарата 
Топамакс®, фармакокинетических взаимодействий 
(за редким исключением увеличения концентрации 
фенитоина небольшой части больных); снижение 
концентрации препарата Топамакс® под влиянием 
карбамазепина, фенитоина и фелбамата также 
необходимо принимать во внимание. 
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Результаты исследования препарата Топамакс® в 
лабораторных условиях на экспериментальных моде-
лях судорожных состояний показали, что препарат 
эффективен как в плане устранения парциальных, 
так и генерализованных припадков.

В первых клинических исследованиях эффектив-
ности Топамакс® применялся у больных, резистент-
ных к предшествующей терапии, то есть как препарат 
второй линии. Уже в этих работах была показана его 
высокая эффективность у больных как с парциаль-
ными (криптогенной и симптоматической природы), 
так и с вторично-генерализованными припадками. 
При этом Топамакс® в целом оказался несколько 
более эффективным в отношении генерализованных 
припадков по сравнению с парциальными. 

В дальнейшем многими исследователями была 
подтверждена эффективность препарата Топамакс® 
в качестве препарата первой линии у больных с вновь 
выявленной эпилепсией при различных формах и 
всех типах припадков.

Следует особо подчеркнуть целесообразность 
монотерапии препаратом Топамакс® в случаях вновь 
выявленной эпилепсии с неуточненным типом при-
падков, причем в данной ситуации Топамакс® оказы-
вается эффективнее, чем карбамазепин и вальпро-
аты. Мухин К.Ю. с соавт. в 2004 г. показали высокую 
результативность применения препарата Топамакс® 
при стартовой монотерапии симптоматических пар-
циальных приступов, и особенно симптоматической 
лобной эпилепсии – одной из наиболее резистентных 
клинических форм. 

Кроме того, данный препарат может с успехом 
применяться в качестве препарата первой линии при 
юношеской миоклонической эпилепсии, где еще 
недавно в качестве безальтернативного выбора рас-
сматривались вальпроаты. В этом случае Топамакс® 
служит препаратом выбора при необходимости 
отмены терапии вальпроатами вследствие развития 
побочных эффектов, нередких в юношеском воз-
расте. В целом можно сказать, что при первично 
генерализованных припадках Топамакс® проявляет 
наибольшую эффективность в отношении миокло-
нических и тонико-клонических припадков и 
несколько меньшую при абсансах и тонических при-
падках.

Отчетливая эффективность препарата в плане 
устранения припадков различной структуры, в том 
числе и с генерализацией, позволяет предполагать 
его профилактическое действие в отношении разви-
тия мнестико-интеллектуального дефекта, поскольку 
к факторам риска дефекта относят частые генерали-
зованные судорожные припадки.

При оценке динамики клинической картины при 
монотерапии препаратом Топамакс® следует отме-
тить такие особенности:
–  ранние сроки ослабления пароксизмальной сим-

птоматики (до 7 сут.);

–  редукция структуры пароксизмального синдрома 
(исчезновение ауры, сокращение длительности и 
силы тонических и клонических судорог);

–  упрощение структуры сложных пароксизмов с 
психомоторными компонентами;

–  уменьшение продолжительности приступов, видо-
изменение постприпадочного периода: отсутствие 
головных болей, ослабление вегетативного и пси-
хологического дискомфорта, сокращение и осла-
бление астенических и вегетативных проявлений 
после больших судорожных при падков; 

–  отсутствие повторных эпизодов эпилептического 
статуса.
Топамакс® сегодня рассматривается как доста-

точно безопасный среди ПЭП. В то же время необхо-
димо учитывать вероятность развития побочных 
эффектов на различных этапах фармакотерапии. 

Наиболее часто на ранних этапах лечения появля-
лись головокружение, утомляемость, затруднения 
мышления, головная боль и спутанность сознания. 
Следует иметь в виду, что большинство побочных 
явлений спонтанно проходили по мере продолжения 
терапии. 

Из побочных эффектов, возникающих на отдален-
ных этапах терапии, следует назвать снижение веса 
тела, что возникает примерно у 17% больных 
(Tassinari C. et al., 1996). Считается, что данный 
эффект имеет линейную зависимость от уровня дозы 
и чаще возникает при применении высоких доз. Так, 
в суточной дозе 200 мг снижение веса достигает 
около 1 кг, тогда, как при дозе около 800 мг 6 кг 
(Shorvon S., Stefan H. 1997). В дальнейшем, по мере 
продолжения приема препарата Топамакс® снижение 
веса принимает характер плато. 

Другой отдаленный побочный эффект включает 
нефролитиаз, который встречается примерно у 15% 
больных, принимающих препарат (Shorvon S., Stefan 
H. 1997). Полагают, что образованию камней способ-
ствует повышение уровня pH мочи и снижение экс-
креции лимонной кислоты. Это связывают со способ-
ностью препарата тормозить активность карбоанги-
дразы. В целях профилактики образования мочевых 
конкрементов рекомендуют использовать адекват-
ную гидратацию организма и избегать ингибиторов 
кальция, в частности, ацетазоламида (Shorvon S., 
Stefan H. 1997). 

Важно отметить, что препарату Топамакс® не свой-
ствен ряд серьезных побочных эффектов, характер-
ных для других ПЭП. Так, отсутствие какого-либо 
влияния на гормональную сферу у женщин и риска 
развития поликистоза яичников, характерных для 
вальпроатов, существенно расширяет возможности 
применения препарата Топамакс® у женщин, осо-
бенно детородного возраста. Данный препарат также 
практически лишен риска развития аллергических 
реакций, которые могут стать серьезной клиниче-
ской проблемой при терапии ламотриджином.
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Подводя итоги, следует отметить такой важный 
аспект применения препарата Топамакс®, как благо-
приятные фармакоэкономические показатели. Тера-
пия этим препаратом полностью соответствует 
современным критериям по параметру стоимость/
эффективность и в ряде случаев может рассматри-
ваться как фармакоэкономически обоснованная аль-
тернатива применению вальпроатов. Препарат пока-
зан для детей и взрослых в качестве средства моно-
терапии, особенно при лечении больных с недавно 
выявленной эпилепсией. Вместе с тем, препарат 
может с успехом использоваться и в качестве допол-
нительного средства у больных с парциальными при-
падками при резистентной эпилепсии с вторичной 
генерализацией и без таковой (Sander J., 1997). 

Терапию препаратом в практических условиях 
следует начинать с суточной дозы в 25-50 мг. После 
этого необходимо плавно титровать дозу до клиниче-
ски эффективной, в среднем повышая на 25-50 мг/
сутки каждую неделю, доводя до 200 мг/сутки. Эту 
дозу можно принимать в два приема по 100 мг. При 

монотерапии минимальная терапевтически эффек-
тивная доза препарата Топамакс® для большинства 
больных составляет 200 мг/сутки, хотя в отдельных 
случаях достаточно 100, и даже 50 мг/сутки (Luef G., 
2002). 

В случае сочетания препарата Топамакс® с дру-
гими антиконвульсантами, особенно такими, как кар-
бамазепин и фенитоин, его эффективная доза 
составляет не менее 400 мг/сут. 

В целом можно считать, что для большинства 
больных эпилепсией терапевтически эффективная 
доза лежит в диапазоне от 200 до 600 мг в сутки 
(Sander J., 1997). Максимально допустимая суточная 
доза препарата Топамакс®, которая может быть 
использована у некоторых больных, составляет не 
более 1600 мг/сут. (Sander J., 1997). 

Таким образом, в арсенале ПЭП имеется совре-
менный эффективный препарат - Топамакс®, что, 
несомненно, позволит добиться улучшения качества 
жизни пациентов с эпилепсией.
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Научные обзоры

TOPIRAMATE APPLICATION IN COMPLEX TREATMENT OF EPILEPSY 

Badalyan O.L., D. Med. Sci., Savenkov A.A., Taisheva K.H., Tertyshnik O.Yu. (GOU VPO Russian State Medical University 
named after N.I. Pirogov) 

Summary: Topiramate (Topamax®) is one of the most widely used modern anti-epileptic drugs (AED) in Russia. This is 
primarily due to the broad spectrum of activity of this drug. Its mechanism of action is complex and includes several 
components. It was shown that all main mechanisms of epilepsy development are within the pharmacological targets of this 
drug, which makes it distinguished among other AED. The drug is efficient in both focal and generalized forms of epilepsy. The 
following adverse effects of treatment may possibly develop: fatigability, thought disorder, headache and confused mental 
state. It should be borne in mind that the majority of adverse effects disappeared spontaneously in the course of treatment. 
Such adverse effects as reduction of body weight and nephrolithiasis generally occurred as long-term side effects of 
treatment. 

Key words: Topiramate; epilepsy; AED.
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