
Топирамат относится к последнему поколению
антиконвульсантов, пришедших на смену или су-
щественно дополнивших действие препаратов пре-
дыдущих лет. К перечню этих препаратов традици-
онно относятся барбитураты (фенобарбитал, бензо-
нал, гексамидин), гидантоины (дифенин), карбама-
зепины (финлепсин, тегретол) – первое поколение;
производные вальпроевой кислоты (депакин, валь-
парин, конвулекс) – второе поколение; ламотрид-
жин (ламиктал), левитирацетам (кеппра), окскарба-
мазепин (трилептал) и, наконец, собственно топи-
рамат – третье поколение.

Среди препаратов последнего поколения топира-
мат является, пожалуй, самым изученным, и, тем
не менее, наиболее интригующим средством, бла-
годаря необычной сульфат-замещённой моносаха-
ридной структуре и уникальному спектру механиз-
мов биохимического действия, включающего прак-
тически все известные виды антиэпилептического
влияния на нейроны. В основном это влияние про-
является в активации ГАМК-эргической и блокаде
глутамат-эргической систем, отвечающих, соответ-
ственно, за базовые процессы торможения и воз-
буждения центральной нервной системы [1–10].

Так, топирамат, является активатором оборота
биогенной аминокислоты ГАМК (γ-аминомасляная
кислота – GABA) – основного тормозного медиато-
ра нейронной системы, посредством положитель-
ной селективной модуляции рецепторов GABAA. То-
пирамат открывает потенциал зависимые каналы
проникновения ионов хлора и бикарбонатов, что
активирует бензодиазепиновый и барбитуратный
сайты GABAA, действуя подобно бензодиазепинам
и барбитуратам. Одновременно препарат ингибиру-
ет действие глутамата (заменимая аминокислота) –
базового возбуждающего нейромедиатора. Топира-
мат блокирует потенциал зависимые каналы про-
никновения ионов натрия и кальция, инактивируя
тем самым два основных глутаматных рецептора –
каинатного (аффинитетного к каинатной кислоте)
и AMPA (аффинитетного к α-амино-3-гидрокси-5-
метил-4-изоксазол-пропионовой кислоте), отвечаю-
щих за процессы возбуждения в синаптической сис-
теме. Вместе с тем, топирамат не увеличивает или
слегка понижает активность третьего вида глута-
матных рецепторов – NMDA (N-метил-D-аспартат
зависимого), опосредующего возбуждающее дей-
ствие глутамата и являющегося пролонгатором про-
цессов возбуждения в нейронах. Тормозящее дей-
ствие на обмен глутамата, как и у топирамата, яв-
ляется основой нейромодуляторного действия кар-
бамазепина и производных вальпроевой кислоты.

Кроме отмеченного действия, топирамат селе-
ктивно влияет на систему карбоангидразных энзи-
мов (СА), блокируя СА II (цитоплазматическая кар-
боангидраза) и СА IV (цитоплазматическая мемб-
ранная карбоангидраза). Эти энзимы обладают не-
специфическим диуретическим действием за счёт
деактивации карбоангидраз почек, снижают обра-
зование ликвора и внутричерепное давление и осу-
ществляют подавление активности глутаматных
рецепторов путём элиминации межнейрональных
ионов натрия и кальция, что способствует ослабле-

нию возбуждающих процессов в ЦНС. Подобный
механизм действия, в более резкой форме, присущ
препарату ацетазоламид (диакарб), который блоки-
рует все карбоангидразы.

Стоит отметить, что ГАМК образуется из глу-
тамата посредством глутаматдекарбоксилазы, а
сам глутамат является производным от глутами-
на, одной из двадцати аминокислот, поступающих
в организм с пищей. Однако глутамин и его про-
изводные не проникают через гематоэнцефаличе-
ский барьер, и весь глутамат в ЦНС синтезирует-
ся в нейронах.

Клиническое применение топирамата началось
в 1995 г., сначала как дополнительного препарата,
а затем основного средства для лечения и предот-
вращения эпилептических припадков практиче-
ски при всех видах пароксизмальных состояний.
Этому способствовали особенности фармакокине-
тики топирамата: биодоступность 81 % вне связи
с приёмом пищи, линейная зависимость концент-
рации в крови от суточной дозировки, постоянный
плазменный клиренс не зависящий от дозы, ста-
бильное время выравнивания концентрации за
5–8 дней. Время полувыведения (Т1/2) составляет
21 ч, при утилизации ферментами печени топира-
мат образует неактивные метаболиты, которые вы-
водятся в основном через почки. Такие особеннос-
ти означают возможность применения в любом
возрасте с одно- или двукратным приёмом в сут-
ки, простоту подбора дозы без использования плаз-
менного мониторинга, отсутствие эффекта куму-
ляции и возможность быстрого очищения организ-
ма путём гемодиализа [10–12].

Начало исследований эффективности топирама-
та при его монотерапии было положено рядом ра-
бот 1997–2002 гг. На разных группах больных от 22
до 292 человек был назначен топирамат в дозе от
100 до 1 600 мг для лечения парциальных и генера-
лизованных припадков в течение 3–13 месяцев.
Оказалось, что через 6 месяцев лечения доля ре-
спондентов (ДР) с редукцией приступов > 50 % со-
ставила 46–58 %, ДР с редукцией > 75 % – 25–37 %,
ДР с редукцией 100 % – 11–13 %. При этом обнару-
жился более выраженный терапевтический эффект
топирамата у первично выявленных больных – ДР
с редукций 100 % припадков до 60 %, а в случаях
резистентности к ранее проводимому лечению ге-
нерализованных приступов – ДР с редукцией 100 %
достигала 35 %. Причём дозировка в 1 000 мг была
заметно эффективнее 100 мг [13–18].

Дальнейшее изучение эффективности топира-
мата получило развитие в применении препарата
при детской эпилепсии, особенно при наиболее
тяжёлых её формах. К последним относится син-
дром Веста (West – «младенческий» спазм или «са-
аламовы» судороги с характерными парциальны-
ми пароксизмами в виде «кивков»), Леннокса–Гас-
то (Lennox-Gastaut – полимофные припадки с
выраженной энцефалопатией и задержкой разви-
тия), Ретта (Rett – генерализованные тонико-кло-
нические судороги, моторные стереотипии, выра-
женный психофизический регресс, дыхательные
нарушения у девочек), Ландау–Клеффнера (Lan- ‹
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dau–Kleffner – парциальные моторные приступы,
афазия, аутизм с агрессивностью), синдром Драве
(Dravet – тяжёлая миоклоническая эпилепсия
младенческого возраста). У большей части детей
(60–86 %) топирамат уменьшал количество присту-
пов в > 50 %, а D. Ormrod и K. McClellan добились
ремиссии в 31 % случаев. Лучший контроль был
достигнут над атипичными абсансами, атониче-
скими, клоническими и генерализованными тони-
ко-клоническими судорогами, а также над рас-
стройствами дыхания [19–27].

Дальнейшее изучение эффективности топамак-
са прошло в долгосрочных исследованиях с при-
менение двойного слепого рандомизированного
метода у взрослых пациентов с парциальной и ге-
нерализованной эпилепсией.

При парциальной эпилепсии длительное лече-
ние топироматом на протяжении от 1 до 5 лет
приводило к сокращению приступов на > 50 % в
27–52 % случаев, а полная редукция происходила
только у 0–10 % пациентов [28–31].

Более значимые результаты были достигнуты в
случаях применения топирамата у взрослых паци-
ентов с генерализованными припадками. Умень-
шение числа пароксизмальных состояний с развёр-
нутыми судорожными состояниями на > 50 % на-
блюдалось в 45–60 % случаев, стойкая ремиссия с
полным исчезновением судорог была достигнута
у 20–35 % пациентов. Во всех наблюдениях было
характерно упрощение и уменьшение продолжи-
тельности продромальных признаков, редукция
структуры и сокращение времени пароксизмаль-
ных состояний, исчезновение послесудорожных
расстройств, а также купирование сопутствующих
продуктивных психических нарушений. Особен-
но топирамат был показан к применению в тяжё-
лых состояниях, таких как юношеская миоклони-
ческая эпилепсия, идиопатическая генерализован-
ная эпилепсия [32–38].

Топирамат применяется и в сочетании с други-
ми противоэпилептическими препаратами, причём
сам топирамат не влияет на эти препараты, но со-
четание его с карбамазепином, фенитоином (дифе-
нин), фелбаматом ведёт к снижению концентрации
топирамата в крови. Это связано с активизацией
карбамазепином и другими указанными лекарства-
ми ферментов печени, ускорением утилизации то-
пирамата и снижению концентрации в крови бо-
лее, чем на 50 %. В подобных случаях рекомендо-
вано повышение дозы топирамата до 400 мг [34, 39].

Помимо противосудорожного действия топира-
мат обнаруживает и другие эффекты. К ним отно-
сится нейропротективное действие, психотропная
активность, влияние на массу тела, лечение миг-
рени и возможность использования при наркоза-
висимых состояниях.

Нейропротективный эффект был выявлен на мо-
делях различных поражений ЦНС, таких как эмбо-
лия средней мозговой артерии, перинатальная ги-
поксия, нетравматическое сдавление грудной клет-
ки, билатеральная окклюзия сонных артерий, что
связывают с активацией ГАМК-эргической систе-
мы. Топирамат успешно применялся для лечения
эссенциального тремора, а у больных эпилепсией,
принимающих препарат, было отмечено замедле-
ние темпов эпилептических изменений личности и
интеллектуально-мнестического снижения [40–44].

Психотропное действие топирамата также об-
условлено воздействием на ГАМК-эргическую и глу-
тамат-эргическую системы и определяется общим
неспецифическим сбалансированным седативно-ак-
тивизирующим влиянием, действующим, прежде
всего, на дистимические расстройства при эпилеп-
сии. Выявлена также способность топирамата сгла-

живать биполярные аффективные расстройства,
особенно при быстрой их цикличности и он, ещё по-
ка в редких случаях, используется как нормотимик
и при депрессии, и при мании [39, 45–48].

Особым свойством топирамата является сниже-
ние массы тела. Этот феномен основан на селе-
ктивном уменьшении образования и накопления
липидов в жировой клетчатке и наблюдается при-
мерно у 17 % больных при больших дозировках
препарата. Так, приём топирамата в дозе 200 мг
вызывал снижение массы тела на 1 кг, в в дозе
800 мг – на 6 кг. Снижение массы воспринимает-
ся неоднозначно и трактуется одними авторами
как нежелательный побочный эффект, а другими –
как положительное действие в случаях наличия
сопутствующих эндокринных заболеваний, сопро-
вождающихся ожирением. Способность снижать
массу тела топирамата является дозозависимой и
полностью обратима при уменьшении приёма пре-
парата [24, 49–51].

Наряду с этим, имеются сообщения о неспе-
цифическом использовании топирамата у здоро-
вых людей без эпилептических расстройств в ка-
честве средства для похудения. В частности, его
начали использовать спортсмены для быстрого
уменьшения массы тела перед соревнованиями
[www.SciTecLibrary.ru, www.Ironworld.ru].

Имеются указания на возможность примене-
ния топирамата при мигрени. Так, было прове-
дено 26-недельное рандомизированное двойное
слепое плацебо-контролируемое исследование
487 больных. Топирамат в дозе 100–200 мг более
чем у половины пациентов снижал частоту при-
ступов мигрени на > 50 % [52].

Топирамат оказывает положительное воздей-
ствие на наркозависимые состояния, что было по-
казано в ряде исследований. Так, на 127 больных
с алкогольным абстинентным синдромом было
проведено изучение действия топирамата в дозе
100 мг, по 25 мг 4 раза в сутки. Топирамат статис-
тически достоверно редуцировал тревогу, депрес-
сивную симптоматику, расстройства сна, снимал
влечение к алкоголю, а также купировал тремор
и астено-вегетативные нарушения. В основе, по
мнению исследователя, лежал антиглуматоэрги-
ческий механизм действия топирамата [53, 54].

Имеются сообщения и на способность топира-
мата снижать влечение к алкоголю не только в пе-
риодах между приёмами алкоголя, но и во время
запоев. B. Johson (2003), руководитель исследова-
ний по алкоголизму и наркомании Техасского уни-
верситета, отметил значительную эффективность
топирамата, опережающую эффект налтрексона и
акапрозата [www.Inopressa.ru].

На территории России топирамат представлен
следующими торговыми наименованиями: Торе-
ал – таблетки 25 и 100 мг № 28 (ЗАО Лекко ФФ,
Россия), Макситопир – таблетки 50 и 100 мг № 10
(Actavis hf, Исландия), Топсавер 25 и 100 мг № 28
(Pliva Hrvatska d.o.o., Хорватия) и Топамакс кап-
сулы 15, 25 и 50 мг № 60, таблетки 25 и 100 мг
№ 28 (Janssen Cilag Pharmaceutica N.V., Бельгия).

Важно учитывать, что назначение противоэпи-
лептического средства, как правило, является по-
стоянным, иногда пожизненным фактором, при
котором экономические характеристики высту-
пают на передний план.

Если сравнить наиболее распространённые пре-
параты – Топсавер и Топамакс – по их фармако-
экономическому показателю при условиях, что
ежедневная эффективная поддерживающая доза
топирамата составляет 200 мг в сутки, а наиболее
удобной формой является таблетированная 100 мг
№ 28, то получаются следующие результаты. Сто-
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имость суточной дозы Топсавера составляет от
73,98 до 93,57 руб., в среднем 83,78 руб. – первые
десять предложений по аптечной сети г. Москвы,
а месячной от 2 219,40 до 2 807,10 руб., в среднем
2 513,40 руб. Для Топамакса эти цифры составят
от 165,21 до 185,00 руб., в среднем 175,11 руб. –
суточная доза, от 4 956,30 до 5 550,00 руб, в сред-
нем 5 253,30 руб. – месячная (www.apteka.mos.ru).

Разница более чем в двое, несомненно, говорит
в пользу Топсавера, который может стать ведущим
лекарственным средством не только при эпилеп-
сии, но и при других состояниях. Особенно зна-
чим тот факт, что стоимость месячной дозы хор-
ватского препарата ниже психологически прием-
лемой суммы в 3 000 руб./мес.

Что касается побочных явлений, то на начальных
этапах начала приёма топирамата чаще всего появ-
ляются головокружение, утомляемость, затрудне-
ния мышления, головная боль и спутанность созна-
ния. В большинстве случаев это наблюдается при
быстром наращивании доз топирамата.

В связи с этим лечение следует начинать с
25–50 мг в сутки и далее медленно титровать дозу
на 25–50 мг с шагом в одну неделю до достижения
200 мг в день. Обычно эта доза делиться на два
приёма по 100 мг. При монотерапии эффективная
доза составляет 200 мг, хотя у отдельных больных
может быть и 100 мг в сутки. В случаях сочетания
топирамата с другими антиконвульсантами, осо-
бенно с карбамазепином и фенитоином эффектив-
ная доза составляет не менее 400 мг в день.

Для большинства больных суточная эффектив-
ная доза находится в диапазоне 200–600 мг, а мак-
симально допустимая доза у некоторых больных
составляет 1 600 мг в день [55].

Важно отметить, что топирамату не свойствен
ряд серьёзных побочных эффектов, характерных
для других противоэпилептических препаратов.
Так, отсутствие какого-либо влияния на гормональ-
ную сферу у женщин и риска развития поликисто-
за яичников, характерных для вальпроатов, сущест-
венно расширяет возможности применения топи-
рамата у женщин, особенно репродуктивного воз-
раста. Данный препарат также практически лишен
риска развития аллергических реакций, которые
могут стать серьёзной клинической проблемой при
терапии ламотриджином [55–58].

В заключение можно подчеркнуть главные осо-
бенности препарата топирамат.

1. Топирамат обладает всем спектром антиэпи-
лептической активности и включает в себя действие
всех известных противосудорожных препаратов.

2. Топирамат может использоваться в качестве
монотерапии при любом типе припадков и в лю-
бом возрасте.

3. Топирамат эффективен даже в наиболее не-
благоприятных вариантах эпилепсии и при резис-
тентности к большинству противосудорожных
препаратов.

4. Топиромат прост в назначении и имеет ли-
нейную фармакокинетику, хотя и требует осто-
рожности при постепенном наращивании (титро-
вании) дозировки.

5. Побочные явления при терапии топироматом
не бывают слишком серьёзными и являются дозо-
зависимыми, что позволяет избавиться от неже-
лательных явлений путём коррекции дозировки
препарата.

6. Топиромат, наряду с противоэпилептическим
действием, обладает рядом соматотропных, ней-
ротропных и психотропных свойств, что не толь-
ко облегчает течение заболеваний с пароксизмаль-
ными состояниями, но и позволяет использовать
его при расстройствах, далёких от эпилепсии.
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