
ВВЕДЕНИЕ
Эпилепсия относится к числу наиболее распро-

странённых неврологических нозологий. Только в
США ежегодно регистрируется 150 тыс новых слу-
чаев заболевания [1]. Согласно прогнозам Всемир-
ной Организации Здравоохранения (ВОЗ) [2], судо-
рожные припадки в ближайшем будущем будут ре-
гистрироваться у 1 из 20 человек хотя бы один раз
в жизни, а эпилепсия будет диагностироваться как
минимум у 1 из 200 жителей. Несмотря на то, что
качество жизни большинства больных значительно
повышается на фоне моно- или комбинированной
терапии противоэпилептическими препаратами
(ПЭП), 30–40 % из них продолжают испытывать су-
дорожные припадки [3]. Становится очевидной не-
обходимость внедрения новых ПЭП, обладающих
как высокой эффективностью, так и хорошей пере-
носимостью при длительном приёме. К числу таких
лекарственных средств относится топирамат, кото-
рый был одобрен к применению у детей и взрослых
в 1997 году. В настоящее время на рынке представ-
лено несколько генерических препаратов топира-
мата, к числу которых относится Топсавер.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ
Топирамат (Топсавер) обладает несколькими

механизмами действия, взаимно дополняющими
друг друга [4]. Прежде всего, препарат блокирует
потенциал-зависимые натриевые каналы и подав-
ляет возникновение повторных потенциалов дей-
ствия на фоне длительной деполяризации мембра-
ны нейрона. Этот эффект усиливается благодаря
способности топирамата облегчать ГАМК-зависи-
мое торможение нейронов путём усиления дейст-
вия ГАМК на ГАМКА-рецепторы и увеличения по-
тока ионов хлора внутрь клетки. Одновременно
препарат тормозит возбуждение каинатом глута-
миновых AMPA/КА-рецепторов (каинат-подтип
рецепторов альфа-амино-3-гидрокси-5-метилизок-
сазол-4-пропионовой кислоты), практически ни-
как не воздействуя на NMDA-рецепторы. Поми-
мо этого, топирамат ингибирует некоторые изо-
формы карбоангидразы, однако фармакологиче-
ский эффект блокады выражен намного слабее,
чем у ацетазоламида.

ФАРМАКОКИНЕТИКА
Топирамат быстро всасывается в кишке, макси-

мальная концентрация достигается через 2 часа
после приёма внутрь, биодоступность составляет
около 80 % и не зависит от пищи. Связывание с
белками сыворотки крови 13–17 %. Период полу-
выведения после однократного и многократных
приёмов составляет 21 час, на 30 % метаболизи-
руется в печени (гидролиз, гидроксилирование,
глюкуронизация), 70 % выводится в неизменном
виде с мочой. Плазменный клиренс равен около
20–30 мл/мин. Линейная кинетика наблюдается
при суточной дозе 200–800 мг. Стационарная кон-
центрация при нормальной функции почек дости-

гается через 4–8 дней регулярного приёма топира-
мата. Фенитоин и карбамазепин понижают содер-
жание топирамата в крови. Кинетические взаимо-
действия с другими противоэпилептическими
средствами практически не выражены [5].

Потребность в мониторинге концентрации то-
пирамата в крови выражена значительно меньше,
чем при использовании старых ПЭП, поскольку
препарат обладает широким терапевтическим
диапазоном и линейной кинетикой [6].

ПРИМЕНЕНИЕ ТОПИРАМАТА

Эпилепсия
Топирамат является современным ПЭП, кото-

рый внесён в рекомендации стран Западной Евро-
пы и США по лечению парциальных и генерали-
зованных судорог [7]. Эффективность топирамата
при эпилепсии показана в рандомизированных ис-
следованиях.

В двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании (n = 181) сравнили эффект топирамата
с плацебо при добавлении к назначенной терапии
(1–2 ПЭП) пациентам с рефрактерными парциаль-
ными судорогами. В результате редукция числа су-
дорожных приступов достоверно сократилось на
30, 48 и 45 % соответственно при назначении 200,
400 и 600 мг/сут топирамата, в то время как на фо-
не плацебо этот показатель составил 13 %. Число
пациентов, ответивших на лечение (сокращение
числа приступов в 2 раза и более), в группе топира-
мата составило 27, 47 и 46 % соответственно при
назначении 200, 400 и 600 мг/сут, в группе плаце-
бо таковых было 18 %. При использовании топира-
мата так же достоверно сократилось число вторич-
но-генерализованных приступов. Побочные реак-
ции наблюдались у 9 % пациентов группы топира-
мата и у 7 % пациентов из группы плацебо [8].

В похожем по дизайну плацебо-контролируе-
мом исследовании (n = 190) изучали влияние бо-
лее высоких доз топирамата на течение эпилеп-
сии с рефрактерными парциальными судорогами
в сравнении с плацебо. В течение 18 недель лече-
ния общее количество приступов у больных сни-
зилось на 41 % при назначении 600 или 800 мг то-
пирамата и на 38 % при использовании 1000 мг
топирамата в сутки. При приёме плацебо число
судорожных эпизодов снижалось только на 1 %.
Число ответивших на лечение топираматом соста-
вило 44, 40 и 38 % при использовании 600, 800 или
1000 мг препарата в сутки соответственно; в груп-
пе плацебо на лечение ответили 9 % пациентов [9].
Эффективность топирамата в составе комбиниро-
ванной терапии при рефрактерной парциальной
эпилепсии на сегодняшний день подтверждена в
целом ряде других сравнительных испытаний [10].

В трёх рандомизированных двойных слепых пла-
цебо-контролируемых исследованиях оценена про-
тивосудорожная активность топирамата в качест-
ве средства монотерапии при впервые диагности- ‹

 1
 2

0
0

9

äãàçàóÖëäéÖ èêàåÖçÖçàÖ çéÇõï ãë (Ì‡ Ô‡‚‡ı ÂÍÎ‡Ï˚)

33

Топирамат: к вопросу об использовании препарата
в медицинской практике

Н.В. Стуров

РУДН, Москва

Split by PDF Splitter



рованной эпилепсии. В этих работах показано, что
топирамат в дозе 50–400–500 мг/сут дозозависимо
снижает частоту эпилептических приступов и
удлиняет время до развития первого приступа
от начала лечения. При сравнении топирамата
(200 мг/сут) с карбамазепином (600 мг/сут) и валь-
проатом (1250 мг/сут) оказалось, что все препара-
ты в одинаковой степени без достоверных стати-
стических отличий редуцируют число эпилептиче-
ских приступов, в частности, 6-месячный беспри-
ступный период на фоне приёма всех препаратов
наблюдался в исследовании у 44 % пациентов [11].

В недавно проведённом открытом исследовании
установлено, что топирамат может выступать в
качестве альтернативы вальпроату у подростков и
взрослых пациентов с эпилепсией в случае низкой
эффективности или плохой переносимости по-
следнего [12]. Топирамат добавлялся к получаемой
терапии вальпроатом, доза титровалась до
50–200 мг/сут. Затем вальпроат отменятся, и па-
циенты получали вместо него топирамат. В итоге
70 % пациентов были успешно переведены на мо-
нотерапию топираматом в средней суточной дозе
150 мг/сут. Из них у 75 % была достигнута более
чем половинная редукция числа эпилептических
приступов. У всех пациентов, согласно специаль-
ному вопроснику QOLIE-10, достоверно повыси-
лось качество жизни в сравнении с периодом до
лечения топираматом. Побочные эффекты были
зарегистрированы менее чем у 5 % больных.

Показана эффективность топирамата в качестве
дополнительной терапии при лечении детей с син-
дромом Леннокса–Гасто (тяжёлое заболевание у де-
тей 2–8 лет, характеризующееся наличием различ-
ных форм эпилептических припадков, диффузных
медленных комплексов «пик–волна» в межпри-
ступном периоде и умственной отсталостью). В од-
ном из исследований при добавлении топирамата в
средней дозе 6 мг/кг/сут к получаемым ПЭП у
33 % пациентов число больших судорожных при-
падков уменьшалось в половину и более [13].

Мигрень
Эффективность топирамата в профилактике

приступов мигрени у взрослых (с аурой и без) бы-
ла показана в двух крупных исследованиях, в ко-
торых суммарно приняло участие 937 пациентов
[14]. В этих работах продемонстрировано, что при-
ём топирамата в дозе 100–200 мг/сут приводит к
достоверному снижению частоты мигренозных
приступов головной боли в сравнении с плацебо
(р < 0,001). Топирамат улучшает течение заболева-
ния, повышая тем самым качество жизни паци-
ентов, что продемонстрировано с помощью спе-
циально разработанных оценочных шкал [15].

Шизофрения
В плацебо-контролируемом исследовании пока-

зана эффективность топирамата в качестве допол-
нительного средства при шизофрении у пациен-
тов в возрасте 18–45 лет. Клинически значимый
ответ на лечение (редукция по шкале позитивных
и негативных симптомов PANSS более 20 %) на-
блюдался у 50 % пациентов, в то время как в груп-
пе контроля только у 12,5 % [16].

Алкоголизм
В основе позитивного терапевтического дейст-

вия топирамата при лечении алкогольной зависи-
мости лежит способность препарата усиливать
ГАМК-ергическую передачу и блокировать нега-
тивное воздействие глутамата в кортикомезолим-
бической системе. В недавнем двойном слепом
плацебо-контролируемом исследовании с участи-

ем 371 пациента в возрасте 18–65 лет было показа-
но, что топирамат в дозе 300 мг/сут снижает чис-
ло запойных дней на 8,44 % (р = 0,002) [17]. Анализ
опубликованных исследований показал, что воз-
можность использования топирамата при лечении
алкоголизма представляется довольно перспектив-
ной, поэтому необходимо проводить исследования,
направленные на уточнение особенностей назна-
чения препарата и режима дозирования [18].

ПЕРЕНОСИМОСТЬ ТОПИРАМАТА
В клинических исследованиях установлено, что

топирамат в целом отличается хорошей переноси-
мостью. Поскольку препарат относится к новым
ПЭП, его изучение и внедрение в практику про-
водились с учётом современных высоких требова-
ний к безопасности лекарств. Наиболее часто при
приёме топирамата отмечаются сонливость, голо-
вокружение, атаксия, нервозность, утомляемость.
Реже возможно снижение памяти, нистагм, поте-
ря массы тела. Побочные эффекты в основном на-
блюдаются при применении высоких доз топира-
мата (600 мг/сут и более), а также при быстром
титровании дозы препарата [19].

Имеются сведения о возможности развития
нефролитиаза при приёме топирамата. Вероятно,
образование камней в почках связано с тем, что
топирамат является слабым ингибитором карбо-
ангидразы. Блокирование этого фермента ведёт к
снижению экскреции цитратов и к повышению
рН мочи. К группе риска нефролитиаза и его об-
острений относятся пациенты с мочекаменной бо-
лезнью (в т. ч. в семейном анамнезе).

Топирамат может уменьшать эффективность
комбинированных оральных контрацептивов за
счёт снижения уровня эстрогенов, хотя риск та-
кого осложнения невысок и наблюдается при при-
менении высоких доз препарата. Так, в исследова-
нии D.R. Doose и соавт. [20] совместное использо-
вание комбинированного орального контрацепти-
ва (норэтиндрон + этинилэстрадиол) и топирамата
в дозе до 200 мг/сут не привело к снижению эф-
фекта эстрогенного и гестагенного компонентов.
Тем не менее, следует обратить внимание пациен-
ток на риск снижения эффекта контрацепции, из-
менение характера менструальных кровотечений.

По классификации лекарственных средств при
беременности FDA, топирамат относится к кате-
гории С – адекватных и контролируемых исследо-
ваний по применению препарата во время бере-
менности не проводилось. Применение препарата
возможно только в том случае, если ожидаемый
эффект терапии превышает потенциальный риск
для плода.

РЕЖИМ ДОЗИРОВАНИЯ ТОПИРАМАТА
Согласно современным рекомендациям [5], целе-

сообразно постепенно титровать дозу топирамата,
что способствует минимизации случаев развития
побочного действия. Обычно взрослым рекоменду-
ется начальный приём 25–50 мг/сут с дальнейшим
повышением дозы на 25–50 мг/сут каждую неделю
до достижения оптимального терапевтического эф-
фекта. Целевой средней дозой топирамата считает-
ся 400 мг/сут, разделенные на два приёма. Меньшие
дозы препарата (200 мг/сут) в исследованиях оказы-
вали неустойчивое действие. Эффективность и без-
опасность топирамата в суточной дозе более
1600 мг не изучалась.

У детей 2–16 лет целевой дозой считается
5–9 мг/кг/сут в два приёма. Начальная доза долж-
на составлять 25 мг/ сут (или меньше) однократ-
но на ночь в течение первой недели лечения, за-
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тем дозу можно повышать каждую 1–2 недели на
1–3 мг/кг/сут [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Итак, топирамат (Топсавер) является современ-

ным средством, которое можно использовать при
некоторых нейропсихических заболеваниях. Преж-
де всего, препарат обладает высокой эффективно-
стью как в моно-, так и в комбинированной тера-
пии эпилепсии у взрослых и детей, в т. ч. при рези-
стентных формах заболевания. К преимуществам
топирамата относятся выгодные фармакодинами-
ческие и фармакокинетические характеристики:
комплексный механизм действия, высокая биодо-
ступность, широкий диапазон дозировок, линейная
зависимость дозы и эффекта, отсутствие необхо-
димости постоянного мониторинга плазменных
концентраций. В сравнении со старыми ПЭП, пре-
парат обладает лучшей переносимостью при дли-
тельном приёме.

Помимо эпилепсии, топирамат может быть с
успехом использован для профилактики присту-
пов мигрени. Представляется перспективным при-
менение препарата в комбинированном лечении
алкогольной зависимости, а также некоторых ви-
дов шизофрении. Дальнейшие исследования долж-
ны уточнить новые возможные показания к при-
менению топирамата.
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