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Резюме: представлен обзор современных данных 
об эффективности, безопасности и роли в ле-
чении эпилепсии – противоэпилептического 
препарата  – топирамата. Продемонстриро-
ваны фармакокинетические, фармакодина-
мические характеристики препарата. Опреде-
лена роль топирамата в лечении эпилепсии 
с позиции современных требований, предъявля-
емых к ПЭП, и фармакоэкономических показа-
телей. На основании представленного обзора 
сделан вывод, что топирамат может считать-
ся эффективным препаратом как при моноте-
рапии, так и при комбинированной терапии 
различных форм эпилепсии для взрослых и де-
тей.

К лючевые слова: эпилепсия, эффективность, 
безопасность, топирамат (топамакс).

Топирамат (Топамакс®) – представляет собой 
противоэпилептический препарат (ПЭП) широ-
кого спектра действия с установленной эф-

фективностью в моно– и комбинированной терапии-
эпилепсии у взрослых и детей как с генерализован-
ными, так и парциальными типами приступов [1]. 
Профиль переносимости топирамата во многих 
аспектах превосходит таковой у препаратов первого 
поколения, а частота и выраженность нежелатель-
ных явлений может быть уменьшена за счет медлен-
ной титрации до достижения эффективной терапев-
тической дозы. Топирамат эффективен в комбина-
ции с другими ПЭП, а  при низких дозах может приме-
няться совместно с оральными контрацептивами. 
В настоящем обзоре рассмотрены основные характе-
ристики терапии топирамата и представлен анализ 
современной литературы в отношении безопасности 
и эффективности данного препарата.

Фармакокинетика 
и фармакодинамика топирамата

Фармакокинетика препарата линейная, пропорци-
ональна дозе, стабильное состояние обычно дости-

гается через 4-8 дней у людей с нормальным функ-
ционированием почек. Относительная биодоступ-
ность препарата составляет примерно 80% [2]. После 
введения топирамата при монотерапии 70-80% вве-
денной дозы выводится в неизмененном виде с мо-
чой [2,3]. Клиренс при пероральном приеме препа-
рата в режимемонотерапии у взрослых составляет  
15-30 мл/ч/кг [10]. Величина клиренса у детей воз-
растает на 25-175%, и это изменение пропорциональ-
но возрасту и предположительно происходит из-за 
возрастных изменений в скорости метаболизма пре-
парата [10,12].

В то же время доля метаболизированного топира-
мата при политерапии с фермент-индуцирующими 
ПЭП (карабамазепин, фенитоин) увеличивается до 
50-70%. Как следствие, величина клиренса при перо-
ральном приеме препарата повышается и t1/2 стано-
вится короче. 

Топирамат имеет относительно низкий потенциал 
клинически значимого взаимодействия с другими 
лекарствами [9,11]. Топирамат имеет слабый (а при 
низких дозах не имеет вообще) потенциал к индук-
ции других CYP изоферментов [9]. Так как в первую 
очередь этот препарат выводится с мочой в неизме-
ненном виде, клинически значимых взаимодействий, 
влекущих за собой изменения в фармакокинетике 
препарата из-за ингибирования ферментами не на-
блюдается [2,3,9,11,13]. 

Фармакодинамические свойства топирамата пред-
ставлены в таблице 1.

Топирамат представляет собой сульфамат-
замещенное производное моносахарида D-фруктозы 
[5,6] и обладает целым комплексом механизмов про-
тивоэпилептической активности, в число которых 
входят блокада натриевых и кальциевых каналов, 
ингибирование глутаматных рецепторов каинатного 
и AMPA-типа, а также потенцирование ГАМКА-рецеп-
торов [Shank et al., 2000; Rogawski and Loscher, 2004]. 
В некоторых работах показана его способность инги-
бировать фермент карбоангидразу II и IV типов 
[White, 2003] (см. табл. 1).
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Клинический обзор

Терапевтическая 
эффективность топирамата

Клиническая эффективность топирамата доказа-
на многочисленными исследованиями как в режиме-
монотерапии, так и в комбинированной терапии эпи-
лепсии [14, 15] (см. табл. 2).

Так, в исследовании Arroyoetal, 2005 и Guirinietal., 
2005 было показано, что по  прошествии 6 [14] и 
7 [15] месяцев от начала исследований у 44-83% па-
циентов отмечалась медикаментозная ремиссия, а 
через 12 [14] и 13 [15] месяцев данный показатель 
сохранялся у 41–76%.

При анализе эффективности топирамата у паци-
ентов с генерализованными и парциальными присту-
пами была показана его высокая эффективность в 
обоих случаях. Согласно Arroyoetal, 2005 и Guirinietal., 

2005 у 42-86% пациентов, принимавших топирамат в 
течение 6-7 месяцев наступала медикаментозная ре-
миссия, тогда как через 12 месяцев лечения 100% 
контроля над приступами удалось добиться у 56-71% 
пациентов.

В отношении генерализованных приступов было 
показано, что доля пациентов с медикаментозной ре-
миссией составила 62–85% уже через 6-7 месяцев и 
63–81% через 12 месяцев терапии [14,15].

Результаты рандомизированного двойного слепо-
го сравнительного исследования монотерапии топи-
раматом пациентов с впервые диагностированной 
эпилепсией [16] продемонстрировали, что препарат 
не уступает по эффективности стандартным анти-
конвульсантам (вальпроевой кислоте и карбамазе-
пину) как при первичной (время до выхода из наблю-

Механизмы противоэпилептической активности топамакса в исследованиях in vitro и in vivo 
Усиливает активность ГАМК на некоторых типах ГАMK-рецепторов [4-7, 9-13]
Блокирует возбуждающую активность каинатного/AMPA-подтипа глутаматных рецепторов [4-7, 9,12,13]
Блокирует чувствительные к напряжению натриевые каналы [4-7]
Модулирует высоковольтные кальциевые каналы L-типа [4-7, 15, 16]
Повышает калиевую проводимость, которая оказывает противоэпилептическое действие, по нижая возбудимость 
нейронов [17]; это фармакологическое действие не наблюдается для других ПЭП [7]
Селективно подавляет карбоангидразовые изоферменты II и IV [6, 7], которые вносят вклад в его противоэпилепти-
ческую активность [18, 19]

Противоэпилептические и другие эффекты топамакса в моделях in vitro и моделях на животных
Демонстрирует противосудорожную активность в исследованиях максимальных электрошоковых судорог у крыс и 
мышей [4-6]
Предотвращает тонические, клонические судороги и судороги, подобные малому эпилептическому припадку, в мо-
делях эпилепсии на грызунах [4-6, 20]
Демонстрирует дополнительные положительные эффекты в комбинации с обычными ПЭП в моделях эпилепсии на 
грызунах [21] и синергические эффекты в комбинации с леветирацетамом [22] или габапентином [23] в исследова-
ниях максимальных электрошоковых судорог у крыс и мышей
Оказывает нейропротекторные свойства в моделях in vitro и моделях эпилепсии на крысах [8, 24, 25]
Не вызывает нейротоксичности в терапевтических дозах [26]

Таблица 1. Фармакодинамика топамакса.
Примечание: ГАМК – гамма-аминомасляная кислота,  ПЭП – противоэпилептические препараты.

Исследования
(длительность) Возраст

Количество 
припадков в начале 

исследования

Режим (планируемая 
[27, 28] или средняя доза)

[количество пациентов]

Результаты
(главные конечные точки)

Рандомизированные двойные слепые несравнительные исследования эффективности монотерапии топамаксом 
пациентов с впервые диагностированной эпилепсией
Arroyo et al. [27]
( 6 мес.)

6 1 или 2 за мес. TPM: 50мг/сут. [234]
TPM: 400мг/сут. [236]

Время до первого приступа 
TPM 50мг/сут. < TPM 400мг/
сут. (р=0, 0002)

Guerrini et al. [28]
(7 мес.)

2 В среднем 11,2 
за 6 мес.

TPM: взрослые пациенты – 
125мг/сут.; 
дети – 3.3мг/кг/cут. [661]

Снижение частоты приступов 
по сравнению с началом ис-
следования (% пациентов)
50%: 76,3%
75%: 63,9%
100%: 44,3%

Рандомизированное двойное слепое сравнительное исследование эффективности монотерапии топамаксом 
пациентов с любым типом приступа при впервые диагностированной эпилепсии
Privitera et al. [29]
(до 2,2 года)

6 Не обращалось TPM: 100 или 200мг/сут. [409]
CBZ: 600мг/сут. [126]
VPA: 1250мг/сут. [78]

Время до выхода
TPM = CBZ
TPM = VPA

Таблица 2. Эффективность монотерапии топамаксом пациентов с впервые диагностированной эпилепсией.
Примечание: CBZ – карбамазепин, VPA – вальпроевая кислота, TPM – топамакс.

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

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
 . 

C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

2 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

  
Th

is
 a

rti
cl

e 
ha

s 
be

en
 d

ow
nl

oa
de

d 
fro

m
 h

ttp
://

w
w

w
.e

pi
le

ps
ia

.s
u 

. N
ot

 fo
r c

om
m

er
ci

al
 u

se
. T

o 
or

de
r t

he
 re

pr
in

ts
 p

le
as

e 
se

nd
 re

qu
es

t o
n 

in
fo

@
irb

is
-1

.ru
 . 

C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

2 
IR

B
IS

 P
ub

lis
hi

ng
 H

ou
se

. A
ll 

rig
ht

 re
se

rv
ed

.



36

 2012 Том 4  №1

дения), так и при вторичной оценке эффективности 
через 6 месяцев лечения. Кроме того, использование 
топирамата в дозе 100 мг/сут было связано с наи-
меньшим показателем выхода из исследования па-
циентов вследствие развития побочных реакций.

В исследованиях Sivkova S.N., Milovanova O.A., 
Zaĭkova F.M., 2011 описана терапевтическая эффек-
тивность топирамата у детей с фокальной и крипто-
генной формой эпилепсии в возрасте 24-46 месяцев. 
Препарат был использован в моно– и комбинирован-
ной терапии со средней дозой 5,9 мг/кг в сутки. По-
сле 6 месяцев терапии медикаментозная ремиссия и 
сокращение приступов на 50% и более наблюдалось 
у 64% пациентов.

Согласно данным Watanabe T., Oyanagi R., Minagawa 
K. NoToHattatsu., 2011, топирамат клинически эффек-
тивен для детей с генерализованной формой эпилеп-
сии. Снижение приступов составляло 50% и более у 
56% пациентов через 2 месяца после начала терапии, 
и у 45% – через год. Никаких серьезных побочных 
эффектов во время терапии не наблюдалось.

Данные об использовании препарата беременны-
ми женщинами ограничены и порой противоречивы  
[7], однако есть свидетельства того, что топирамат 
может повышать риск развития тератогенных эф-
фектов, что было показано на модельных системах 
на животных. Также имеются постмаркетинговые от-
четы, в которых упоминаются случаи гипоспадии у 
младенцев мужского пола в материнской утробе на 
фоне терапии топираматом. Тем не менее, связь ги-
поспадии и топираматом не установлена [2,3].

Подбор эффективной терапевтической 
дозы топирамата 

В рандомизированном двойном слепом исследо-
вании (см. табл. 3) изучали влияние скорости титра-
ции дозы топирамата на его эффективность. Прово-
дили сравнение двух схем титрации с одинаковой ко-
нечной планируемой дозой топирамата (400 мг/сут)
[14,15]. Среднее снижение частоты приступов в срав-
нении со значением вначале исследования и доли 
пациентов со снижением частоты приступов в двух 
исследуемых группах различались незначительно 
в конце 12-недельной двойной слепой фазы (см. 

табл. 3). В первой группе применялась медленная 
схема титрации (начальная доза 50 мг/сут, шаг титро-
вания составил 50 мг/сут с недельными интервалами 
на протяжении 8 недель), во второй – более быстрая 
схема (начальная доза 100 мг/сут, с шагом по 100-200 
мг/сут с недельными интервалами на протяжении 3 
недель). В разные временные точки межгрупповые 
различия были незначительны, что указывает на то, 
что постепенная титрация препарата не влияла на его 
эффективность [14,15].

 Длительные исследования 
эффективности терапии топираматом

Топирамат обеспечивал длительный контроль 
приступов у взрослых и детей с эпилепсий и в дли-
тельных исследованиях. Причем некоторые из них 
[16-18] были продолжением плацебо контролируе-
мых исследований [14,15].

В исследованиях Privitera M.D., et al., 2003 и Mar-
son A.G. et al., 2007 снижение частоты приступов 
составило 68% у пациентов с первичными генерали-
зованными тонико-клоническими судорогами [16], 
64% – у пациентов с фокальными приступами[17], 
56% – у пациентов с дроп-атаками и 44% – для всех 
пациентов с судорогами, связанными с синдромом 
Леннокса – Гасто.

Фармакоэкономическая оценка целесоо-
бразности терапии топираматом

Влияние топирамата на качество жизни в клиниче-
ских исследованиях обычно оценивается с использо-
ванием анкеты EuroQol EQ-5D, которая представляет 
собой общую анкету, используемую самостоятельно, 
при помощи которой измеряют состояние здоровья 
по 5 направлениям (подвижность, самообслужива-
ние, повседневная деятельность, боль и диском-
форт, а также чувство тревоги и депрессия) [20]. Бал-
лы по EQ-5D могут быть использованы для опреде-
ления значения полезности терапии, на основании 
социальных предпочтений и показателей, относя-
щихся к состоянию здоровья. Значение пользы име-
ет величину от 0 до 1 (идеальное здоровье) и исполь-
зуется для оценки количества лет жизни с учетом ее 
качества, добавленных лечением [17,18,21].

Исследо-
вания 

(длитель-
ность, 

недели)

Возраст 
пациента 

(годы)
[средний]

Количество 
припадков 
в начале 

исследования

Планируемая [35] доза 
(мг/сут.)

[количество пациентов]

Начальная 
доза (мг/сут.)

[еженедельное 
повышение 
титрования]

Медиановое 
снижение 
припадков 

(%)

Снижение 
частоты припад-

ков (процент 
от количества 

пациентов)
 50 и 100%

Рандомизированные двойные слепые исследования по сравнению скоростей титрования
Biton et 
al.[35](12)

18-55 
[37]

Медиана 5-7 в 
месяц 

Медленное (8-недельное) 
титрование: 400 [93]

50 [50] 42 42 14

Быстрое (3-недельное) 
титрование: 400 [93]

100 [100-200] 33 38 10

Таблица 3. Эффективность терапии топираматом пациентов с парциальными судорогами в исследованиях 
с титрованием дозы.
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В рамках 2-летнего исследования в Великобрита-
нии была проведена оценка соотношения стоимости/
полезности противоэпилептических препаратов, 
включая топирамат. В качестве группы сравнения ис-
пользовали соотношение, полученное для стандарт-
ной терапии вальпроевой кислотой у взрослых с ге-
нерализованной и неклассифицированной эпилеп-
сией [18] и карбамазепином у взрослых пациентов с 
преимущественно с парциальными приступами [17].
Изменения в состоянии здоровья, выявляемые при 
помощи EuroQol EQ-5D, и основные признаки эффек-
тивности терапии, как правило, существенно не отли-
чались в группах людей, принимавших различные 
ПЭП в режиме монотерапии [17,18] (см. табл. 4).

 В результате сравнения было показано, что стои-
мость/полезность монотерапии типираматом зави-
сит от популяции пациентов. Для взрослых пациен-
тов с генерализованным или неклассифицирован-
ным типом приступов топирамат был эффективнее, 
чем более дешевая вальпроевая кислота. Из чего 
можно сделать вывод, что с высокой долей вероят-
ности топирамат является более эффективным, чем 
вальпроевая кислота [17]. Также топирамат проде-
монстрировал лучшие результаты в отношении 
эффективности по сравнению с ламотриджином 
[17]. Результаты оказались устойчивыми к измене-
нию стоимости вальпроевой кислоты и ламотриджи-
на, однако для пациентов с парциальным типом 
приступов ламотриджин оказался более экономи-
чески выгодным.

Таким образом, на основании проведенных расче-
тов было показано, что топираматобладает  высокой  
экономической эффективностью в ряду ПЭП, которые 
применяются в монотерапии пациентов с эпилепсией. 

Переносимость терапии топираматом
У пациентов, принимающих топирамат, в основном 

наблюдаются побочные явления, связанные с цен-
тральной и периферической нервными системами, в 
числе которых: головокружение, атаксия, затрудне-

ние речи, парастезия, аномалии координации, непро-
извольное сокращение мышц и ступор [3]. Также мо-
гут встречаться психиатрические нежелательные яв-
ления, метаболический ацидоз, формирование кам-
ней в почках, гипогидроз, потеря аппетита и веса, 
офтальмологические нежелательные явления. Боль-
шинство данных эффектов обусловлено механиз-
мом действия топирамата, однако в основном они 
носят транзиторный характер и могут нивелировать-
ся при медленной схеме титрации. 

Переносимость топирамата значимо улучшалась в 
исследованиях с постепенным наращиванием дозы. 
У пациентов с парциальными приступами, ежене-
дельно повышавших дозу топирамата на 200 мг/день 
[19], нежелательные явления наблюдались чаще, 
чем у пациентов, с шагом титрования 50 мг/день. 
В первой группе 18% пациентов прекратили прием 
топирамата из-за побочных эффектов, тогда как во 
второй – только 11%[19]. В тоже время, в плацебо-
контролируемых исследованиях с целевой дозой 
200 мг/день общая частота нежелательных явлений 
была низкой, и не было обнаружено различий между 
медленной и более быстрой титрацией топирамата с 
точки зрения переносимости [40].

На фоне терапии топираматом могут наблюдаться 
изменения в когнитивной сфере (замедление мысли-
тельных процессов, недостаток внимания, беглость 
речи, ухудшение памяти) и реже  – поведенческие 
нарушения (психотические симптомы, ухудшение на-
строения) [6,22,23,26-29]. Снижение умственной ак-
тивности от легкой до умеренной степени тяжести 
из-за приема топирамата может быть связано с воз-
действием на определенные зоны мозга (преф-
ронтальной языковой и зоной, ассоциированной с 
памятью), что проявляется в более выраженных на-
рушениях памяти и речи по сравнению с другими ког-
нитивными функциями. Использование медленной 
схемы титрования до относительно низкой оконча-
тельной дозы (200 мг/сут.) поможет избежать сни-
жения когнитивных показателей. 

Исследование
(количество 
пациентов)

(годы 
калькуляции)

ПЭП Затраты, (£) Полученные
QALY

Увеличивающиеся 
затраты 

на полученные QALY, 
(£)

Вероятность эффективности 
затрат в отношении одного или 

нескольких ПЭП среди ряда
 затрат на пороговые величины 

полученных QALY

£ 10 000 £ 30 000 £ 50 000

Монотерапия в течение 2 лет пациентов с генерализованной или неклассифицированной эпилепсией
Marson et al.[30]
(165)2

[2005]

VPA
TPM
LTG

390
1568
1906

1,65
1,81
1,70

1106 против VPA
DOM к TPM

0,91 про-
тив VPA

0,97 про-
тив VPA

0,98 против 
VPA

0,53 про-
тив VPA

0,68 про-
тив VPA

0,70 против 
VPA

Таблица 4. Полезность затрат на топирамат и другие противоэпилептические препараты (ПЭП), используемые в 
монотерапии пациентов с эпилепсией в Великобритании1

Примечание: 1Обобщенные данные анлиза полезности затрат, в которые включены: полученные годы жизни с поправкой 
на качество жизни (QALY), прямые затраты на медицинские и социальные услуги; 2количество пациентов, которые 
представили полные ответы по EuroQol EQ-5D через 2 года; LTG – ламотриджин; DOM – более затратная и менее 

эффективная терапия в сравнении с топираматом.
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Одно из наиболее часто отмечаемых побочных яв-
лений – снижение веса пацентов, принимающих то-
пирамат [24,25,30]. Точный механизм снижения веса 
до конца неизвестен [30,31], но, тем не менее, на мо-
дельных системах животных было показано, что на 
фоне приема топиромата наблюдается уменьшение 
частоты приемов пищи и увеличение активности ли-
попротеазы [31].

Место топирамата в лечении эпилепсии
Топирамат – ПЭП второго поколения, который одо-

брен рекомендациями в Великобритании и США для 
терапии пациентов с впервые или недавно диагно-
стированными приступами, а также при резистент-
ных формах фокальных или первично-генерализо-
ван ных приступов [35,36] (см. табл. 5).

Рекомендации по использованию топирамата в 
режиме моно- или комбинированной терапии у детей 
и взрослых с эпилепсией основываются на его эф-
фективности в ходе клинических исследований. 

Заключение
Выбор противоэпилептической терапии должен 

основываться на индивидуальных особенностях па-
циента и при этом необходимо учитывать следующие 
критерии: эффективность в контроле приступов; 

фармакокинетические свойства; взаимодействие ле-
карственных средств; профиль побочных явлений; 
ситуации, которые специфичны или уникальны для 
отдельного пациента; стоимость лечения (фармакоэ-
кономика) [32,33,34]. 

Целесообразность приема топирамата в моноте-
рапии и комбинированной терапии с различными 
ПЭП была показана многочисленными исследовани-
ями разных групп пациентов с различными формами 
эпилепсии и типами приступов. Он эффективен как 
при монотерапии, так и при комбинированной тера-
пии в сочетании с различными ПЭП, а при низких до-
зах топирамат не влияет на клиренс оральных кон-
трацептивов. Было исследовано соотношение стои-
мости/полезности топирамата по сравнению с други-
ми ПЭП, и во многих случаях была доказана его эко-
номическая эффективность. Побочные явления, как 
правило, слабо или умеренно выражены и могут 
быть значительно снижены за счет медленной титра-
ции препарата. Кроме того, топирамат позволяет 
улучшить качество жизни пациента, сократить по-
тенциал взаимодействия лекарственных средств и 
повысить комплаентность больных [34]. Таким обра-
зом, топирамат может считаться эффективным пре-
паратом как при монотерапии, так и при комбиниро-
ванной терапии различных форм эпилепсии для 
взрослых и детей.

ПЭП
Основные рекомендации 

ND PS REF PS G

Лечение как парциальных, так и генерализованных приступов
Топирамат UK + US UK + US UK + US
Ламотриджин UK + US UK + US UK
Лечение только парциальных приступов
Габапентин US UK + US
Леветирацетам UK + US
Оскарбазепин UK + US UK + US
Прегабалин
Тиагабин UK + US
Зонисамид US

Таблица 5. Выборочные сравнительные особенности новых противоэпилептических препаратов (ПЭП), обычно 
используемых для лечения пациентов с парциальными припадками с/без генерализованных судорог (PS) или с 
генерализованными (G)1 [1, 2, 47-49].
Примечание: 1Утвержденные показания представлены для Великобритании и США; UK – Великобритания, US – США; 
ND – недавно диагностируемые приступы, REF – рефракторные приступы. 
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ROLE OF  TOPIRAMATE IN TREATMENT OF  EPILEPSY

Burd S.G.

The Russian State Medical University named after N.I. Pirogov (Moscow)

Abstract: The review summarizes modern data on efficacy, safety and role of topiramate in treatment of epilepsy. 
Pharmacokinetic and pharmacodynamiccharacteristics of the medicine are presented in the article. The role of topiramate in 
epilepsy treatment with accounts to its pharmacoenomic values and modern requirements to antiepileptic drugs is determined. 
Based on presented data conclusion on topiramate efficacy in treatment of various forms of epilepsy in children and adults 
used both in mono- as well as in combined therapy can be done.   

Key words: epilepsy, efficacy, safety, topiramate (topamax)
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