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Епілепсія, мігрень, гіперкінези: механізм-
індукована симптоматична терапія
Ю.В. Жарікова
Редакція журналу «Український медичний часопис»

Анотація. Відповідно до сучасних уявлень епілепсію, мігрень та есенціальний тремор розглядають як коморбідні неврологічні за-
хворювання зі схожою патофізіологією, в основі якої лежать зміни біоелектричної активності великих півкуль головного мозку. Вна-
слідок схожих патогенетичних механізмів у пацієнтів виникають спільні пароксизмальні порушення епілептичного та неепілептич-
ного генезу. Клінічна картина мігрені, епілепсії та есенціального тремору представлена нападами головного болю, вегетативними 
розладами та психоневрологічними порушеннями. У статті досліджено поширеність, основні спільні патогенетичні фактори виник-
нення патологічних станів, особливості клінічної картини та їх зв’язок із патофізіологічними змінами в центральній нервовій системі. 
Окрема увага приділена механізм-індукованій терапії при комплексному лікуванні порушення біоелектричної активності головного 
мозку у пацієнтів з епілепсією, мігренню та гіперкінезами.
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Мігрень
Мігрень — хронічне захворювання, особливістю якого є епі-

зодичний характер інтенсивного головного болю (ГБ). Відповідно 
до сучасних уявлень мігрень вбачається як первинна нейрогенна 
дисфункція, яка проявляється нападами перехідних больових та 
небольових розладів, розділених безсимптомними інтервалами. 
Ключову роль у виникненні порушення відводять дисфункції три-
геміноваскулярної системи, однак механізми, які запускають по-
слідовний ланцюг та активують напад, залишаються незрозуміли-
ми. Поширеність мігрені в популяції становить 6–18%, переважно 
у жінок [1]. Незважаючи на різноманіття клінічних форм, виділя-
ють мігрень з аурою та без аури. Фундаментальною характерис-
тикою мігрені залишається фазовість перебігу, яка складається 
з продрому, аури, цефалгії, постдрому. На основі результатів екс-
периментальних та клінічних досліджень висунуто гіпотезу існу-
вання «мігренозного генератора» як основного механізму реалі-
зації багатофазового процесу мігренозного нападу.

Патофізіологія мігрені
Неврологічні симптоми аури дослідники пов’язують з виник-

ненням коркової депресії, яка реєструється на електроенцефа-
лограмі (ЕЕГ) як хвиля деполяризації нейронів кори головного 
мозку (ГМ). Деполяризація нейронів та глії співпадає зі знижен-
ням мозкового кровопостачання потиличної частки кори з  по-
ширенням на  передні відділи кори. При  цьому короткочасний 
період гіперперфузії змінюється на коркову олігемію. Дисбаланс 
нейронально-гліального гомеостазу поглиблює коркову де-
пресію та ініціює виникнення аури. Слід зазначити, що сенсор-
ні порушення при  мігрені, особливо гіперчутливість до  світла, 
пов’язані зі зниженням порогу збудження потиличної кори по-
рівняно з особами, у яких не відмічають мігрені.

Діагностика
Встановлення діагнозу мігрені базується на  анамнестичних 

даних та результатах клінічного та неврологічного дослідження. 
Лабораторні та інструментальні дослідження зазвичай спрямо-
вані на виключення іншої патології ГМ. Після нападу мігрені від-
мічають високу частоту тривожно-депресивних розладів.

Міжнародне товариство головного болю (International 
Headache Society) рекомендує для застосування наступні діа-
гностичні критерії мігрені.

А. Кількість нападів з ознаками B–D ≥5.
В. Тривалість нападу ГБ 4–72 год (неліковані або неадекватно 

ліковані).
С. Наявні ≥2 характеристик ГБ:

•	 локалізація з одного боку;
•	 пульсуючий характер;
•	 інтенсивність від помірної до тяжкої;

•	 посилення при фізичному навантаженні.
D. ГБ супроводжується ≥1 ознакою:

•	 нудота та/або блювання;
•	 фото- та/або фонофобія.

Е. Не виявлено асоціації ГБ з іншими патологічними станами.
Для мігрені з аурою притаманні наступні ознаки.
А. Частота нападів ГБ тривалістю 4–72 год ≥2.
В. Мігренозна аура відповідає критеріям В і С.
С. Симптоми аури не пов’язані з будь-яким іншим патологіч-

ним станом.

Епілепсія
Клінічна актуальність епілепсії зумовлена поширеністю ста-

ну, що характеризується наявністю ≥2 судом, як ізольованого 
симптому. Частота виявлення епілепсії вища у немовлят та осіб 
віком ≥60 років. Хоча в більшості випадків причину епілепсії вия-
вити не вдається, до факторів, які підвищують ризик виникнення 
епілепсії у  дорослих пацієнтів, відносять артеріальну гіпертен-
зію, нейродегенеративні захворювання нервової системи, де-
менцію та черепно-мозкову травму. Підвищена частота епілепсії 
виявлена у пацієнтів зі злоякісними гліомами та доброякісними 
пухлинами ГМ (астроцитома, менінгіома, олігодендрогліома) та 
пацієнтів, які перенесли інсульт.

Сучасний погляд на патогенез епілепсії
У патогенезі епілептичного нападу приділяють увагу нейро-

нальній нестабільності кори великих півкуль, яка призводить 
до виникнення на мембрані нейронів пароксизмального депо-
ляризаційного зсуву. Підвищена схильність до  деполяризації 
епілептогенних нейронів передусім пов’язана з  ушкодженням 
мембрани або метаболічними порушеннями, які призводять 
до  дисфункції Na+-, K+-, Ca++-потенціалзалежних каналів з  по-
слідовною дисрегуляцією позаклітинної концентрації іонів та 
трансмітерів, особливо ГАМК-ергічних. Дефіцит пригнічувально-
го впливу на нейрональні мережі є основним чинником генера-
ції епілептичних розрядів.

Діагностика
Діагноз епілепсії встановлюють на  підставі збору анамнезу 

та скарг пацієнта. Під час діагностики епілепсії настороженість 
сімейного лікаря має виникнути у  разі скарг пацієнта на  зміни 
свідомості, поведінки, що швидко минають, або виникнення 
стереотипних рухових розладів. Другим важливим фокусом є 
обставини нападу, особливо клінічна картина продромального 
періоду, який може характеризуватися роздратованістю, шлун-
ково-кишковими, тривожно-депресивними симптомами, упо-
вільненням рухової активності, нападом ГБ, ознаками аури. Від-
повідно до  об’єднаних рекомендацій Американської академії 
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неврології та Американського товариства епілептологів (�����Amer-
ican Academy of Neurology/American Epilepsy Society  — AAN/
AES) особам з  першим нападом рекомендовано провести ЕЕГ, 
комп’ютерну томографію чи магнітно-резонансну томографію 
ГМ. При  цьому слід зазначити, що у  50% осіб епілептиформні 
патерни ЕЕГ типу піків та гострих хвиль можуть бути відсутні-
ми при першому нападі. Шанси на виявлення епілептиформних 
змін електрофізіологічної активності ГМ підвищуються за умови 
депривації сну, проведення повторних ЕЕГ або при  ЕЕГ-моніто-
рингу. Розрізняють наступні фенотипи епілепсії:
•	 генералізована, тоніко-клонічна, тонічна, клонічна;
•	 мілоклонічна;
•	 абсанс;
•	 парціальна;
•	 вторинно-генералізована;
•	 недиференційована.

Генералізовані напади, зокрема абсанси, більш характерні 
для осіб молодого віку, тоді як у старших осіб відмічають вищу 
частоту парціальних нападів.

Мігренозний та епілептичний 
напад: спільні ланки
Складний та багатофакторний механізм взаємозв’язку мігре-

ні та епілепсії зумовив виникнення кількох односпрямованих гі-
потез, зокрема ймовірного підвищення частоти захворюваності 
на мігрень до або після дебюту епілепсії. І хоча підтвердження 
гіпотеза не  знайшла, в  обох патологічних станів наявні спільні 
фактори ризику. Зокрема, відмічена вища частота мігрені у  па-
цієнтів із  маніфестом епілепсії після черепно-мозкової травми, 
яка, у свою чергу, є фактором ризику мігрені. Крім того, ідіопа-
тична та криптогенна епілепсія є ізольованим фактором ризику 
виникнення мігрені, особливо в осіб молодшого віку [2]. Клініч-
на картина епілепсії характеризується цілою низкою неврологіч-
них симптомів, які виникають перед або водночас з ГБ, який від-
мічають у 59% пацієнтів. Головними відмінностями епілептичної 
аури від мігренозної є менша тривалість та більша вираженість 
вегетативних та психічних феноменів  — висхідне епілептичне 
відчуття, нудота, страх, феномен «дежавю». Окремо в Міжнарод-
ній класифікації ГБ 2-ї редакції виділяють епілептичні напади, які 
виникають під впливом мігренозної аури. Епілептичний напад 
виникає впродовж 1 год після мігренозної аури з послідовним 
нападом мігрені, який відповідає діагностичним критеріям мі-
грені з аурою. Такий феномен отримав назву «мігралепсія». По-
ширеність епілепсії в  осіб з  мігренню досягає 17% з  медіаною 
частоти виявлення 5,9% проти 0,5% у популяції, а поширеність 
мігрені у пацієнтів з епілепсією сягає 8–15% [3].

Гіперкінези (тіки)
Найбільша поширеність гіперкінезів виявлена в дитячій по-

пуляції з найвищою частотою виявлення у віці 7–11 років, пере-
важно у хлопчиків. Проте клінічна актуальність тікових розла-
дів (ТР) зумовлена залишковими симптомами ТР, які виявляють 
у  25% дорослих [4]. Тіки — нерегулярні моторні та вокальні 
гіперкінези, що проявляються уривчастими стереотипними 
діями, які дитина може контролювати. Тіки часто супроводжу-
ються синдромом дефіциту уваги, тривожністю, труднощами 
навчання, змінами настрою та порушеннями сну. Хоча етіо-
логія порушення залишається нез’ясованою, ймовірно, ТР  ви-
никають внаслідок втрати геномної стабільності під впливом 
несприятливих зовнішніх факторів або нейрогенного стресу 
на  тлі резидуально-органічних ушкоджень екстрапірамідної 
нервової системи. 

У сучасних поглядах на патогенез ТР особливу увагу приді-
ляють епілептиформній активності ГМ, яка водночас вважається 
ізольованим фактором ризику виникнення епілепсії. На підставі 
збігу клінічних ознак гіперкінезу та чітких епілептиформних змін 
на ЕЕГ ТР віднесено до межових станів між невротичними розла-
дами та вже відомими формами епілепсії, а епілептогенез визна-
ний основним механізмом формування ТР [5].

Есенціальний тремор
У дорослих найбільш поширеним гіперкінезом залишається 

тремор, який поділяють на  фізіологічний та патологічний. Слід 
зазначити, що фізіологічний тремор є часткою нормального ме-
ханізму моторного контролю. До  патологічних типів тремору 
відносять есенціальний, паркінсонічний, мозочковий, невро-
патичний, тремор Ґолмса, тремор піднебіння, психогенний та 
тремор внаслідок дистонії. За біомеханікою тремор являє собою 
регулярні стереотипні рухи певної частоти, які класифікуються 
за  топографією та характером,  — тремор покою та тремор дії. 
Тремор дії підрозділяють на тремор, який виникає при підтрим-
ці пози (постуральний), та тремор, який виникає при усвідомле-
ному руху (кінетичний або інтенційний). З клінічної точки зору, 
тремор може бути ізольованим симптомом або доповнювати 
клінічну картину неврологічного захворювання. За  патогене-
зом тремор буває периферичного та центрального походження. 
Центральні механізми пов’язані з синхронними розрядами гру-
пи нейронів — генераторами тремору або «водіїв ритму».

Поширеним типом патологічного тремору є есенціальний 
тремор (ЕТ), який проявляється постурально-кінетичним тремо-
ром рук (97%), комбінацією з тремором голови та шиї (48%), мі-
мічних м’язів/нижньої щелепи, голосу (62%), язика, тулуба, верх-
ніх кінцівок. Виявлено підвищення частоти виникнення ЕТ в осіб 
з  позитивним сімейним анамнезом та аутосомно-домінантним 
типом наслідування (50%) [6]. ЕТ може бути ізольованим симп-
томом або супроводжувати інші захворювання центральної та 
периферичної нервової системи, у тому числі дистонію, хворобу 
Паркінсона, хронічну запальну демієлінізуючу полінейропатію, 
спадкову сенсорно-моторну полінейропатію І і ІІ типів, синдром 
Гієна — Барре, уремічну, алкогольну та інші полінейропатії. Се-
редній вік виникнення ЕТ становить 35–45 років, що призводить 
до  значного зниження якості життя пацієнтів внаслідок виник-
нення нейрональних, синаптичних, системних, органних та ор-
ганізменних змін [7]. Нейрофізіологічні та біологічні аспекти 
тремору проявляються клінічними характеристиками, які пред-
ставлені в таблиці.

Патофізіологія
Патофізіологія ЕТ може бути зведена до двох основних ме-

ханізмів: периферичного та центрального. Периферичні меха-
нізми пов’язані з  ритмічною активністю в  периферичних дугах 
сенсомоторних рефлекторних дуг та убезпечують генерацію 
фізіологічного тремору завдяки нерівномірному напруженню 
м’язів кінцівок. Основним патологічним ланцюгом індукції па-
тологічного тремору вважають виникнення сигналу певної час-
тотності в  нейронному контурі внаслідок хвилі деполяризації. 
У результаті в ГМ формується генератор тремору, або централь-
ний осцилятор, який являє собою групу нейронів зі спонтанною 
ритмічною активністю. Розряди синхронізуються в нейронному 
контурі, який складається з кількох нейронних ядер та їх аксо-
нальних відростків. Таким чином, індукція тремору пов’язана 
з виникненням нейронних контурів, якими циркулює хвиля де-
поляризації з  послідовним генеруванням сигналу певної час-
тоти. Згідно з другою гіпотезою, яка отримала підтвердження 
при  дослідженні на тваринах, синхронізацію ритмічної актив-
ності через міжнейрональні зв’язки спричиняє виникнення 
центрального осцилятора (водія ритму) в нижній оливі таламусу. 
Крім цього, центральний механізм генерації тремору пов’язують 
з розладами сигнальних шляхів, які проходять через мозочок.

На рис. 1 зображені патоморфологічні зміни, виявлені в нео-
кортексі мозочку у пацієнтів із ЕТ.

Клінічні симптоми
Для ЕТ притаманний моносимптомний дебют з  виникнен-

ням помірного асиметричного кінетичного тремору верхніх 
кінцівок (95%) з  початковою частотою 4–12 Гц [8]. Маніфест ЕТ 
не залежить від віку, однак у віковій категорії >65 років виявле-
но поширення ЕТ до 5%, а частота його виявлення в осіб віком 
≥95 років досягає 20% [9]. Іншими клінічними ознаками ЕТ є ви-
ражена атаксія та хиткість ходи, більша за вікові порушення [10]. 
У 16,3% пацієнтів з ЕТ відмічали порушення узгодженості рухів 
очей в одному напрямку (р<0,001) [11]. Хоча прогресування ЕТ 
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асоційоване зі  зменшенням амплітуди тремору, на  пізніх стаді-
ях приєднується кінетичний компонент під час виконання ціле-
спрямованих моторних актів внаслідок поглиблення дисфунк-
ції мозочка. Зокрема, лікарю слід звернути увагу на порушення 
тандемної ходи та скарги пацієнта на  хиткість. Під час невро-
логічного огляду привертає увагу розбіжність амплітуди рухів. 
Амплітуда рухів у пацієнтів з ЕТ найбільша в зап’ясткових сугло-
бах зі зниженням у дистальних (ліктьових та суглобах плеча) та 
проксимальних (п’ястно-фалангових та фалангових) суглобах. 
Результати досліджень свідчать про приєднання інтенційного 
компонента тремору у 50% пацієнтів з ЕТ [12]. У 20% пацієнтів ви-
явлено ЕТ покою, але, на відміну від хвороби Паркінсона, це піз-
ня ознака [13]. Нейродегенеративний характер ЕТ підвищує ри-
зик виникнення когнітивного дефіциту та хвороби Паркінсона.

Діагностика
Соціально-медична проблематика ЕТ зумовлена прогресив-

ним погіршенням якості життя пацієнтів. Крім того, ЕТ може ви-
ступати предиктором розвитку інших неврологічних порушень. 
Зокрема, ризик виникнення хвороби Паркінсона у пацієнтів з ЕТ 
підвищується у 4 рази [14]. Прогресуючий характер ЕТ та збіль-
шення амплітуди рухів так чи інакше обмежують працездатність 

у 15–25% пацієнтів, у зв’язку з чим дослідники піддали сумніву 
доцільність терміну «доброякісний тремор» [15]. Згідно з резуль-
татами дослідження тремор рук погіршується на 2–5% кожного 
року з послідовним поширенням на шию та голову, при цьому 
ризик виникнення тремору шиї, голосу та нижньої щелепи у жі-
нок вищий порівняно з чоловіками [16]. Враховуючи відсутність 
специфічних та чутливих лабораторних та візуалізуючих ознак, 
діагноз ЕТ встановлюють на  підставі клінічного оцінювання 
за наступними основними критеріями.

1. Частота виникнення тремору кінцівок та/або голови ста-
новить <1 разу на тиждень.

2. Виникнення тремору при підтримці пози або під час вчи-
нення дії.

3. Виключення неврологічних захворювань.
4. Виключення виникнення тремору як побічного ефекту 

від  застосування фармакотерапії з приводу будь-якого захво-
рювання (вальпроат натрію, селективні інгібітори зворотного 
захоплення серотоніну, симпатоміметики, препарати літію).

5. Особливості сімейного анамнезу.
6. Можливий вплив токсичних речовин (ртуть, свинець, мар-

ганець).

Таблиця	 Клінічні характеристики типів тремору

Тремор Частота, 
Гц Особливості Тип тремору Додаткові симптоми

Посилений фізіологічний 6–13 Верхні кінцівки; білатеральний; симетрично Постуральний, кінетичний Відсутні
Есенціальний

4–11
Верхні кінцівки/голова, шия/язик/голос/тулуб; 
білатеральний; симетричний або асиметричний

Постуральний, кінетичний, інтенційний На пізніх стадіях супроводжується 
дисфункцією мозочка легкого ступеня

При хворобі Паркінсона
4–7

Верхні та нижні кінцівки/обличчя/тулуб; уні- або 
білатеральний; асиметричний

У стані спокою, постуральний, 
кінетичний лише зрідка

Гіпокінезія, ригідність, хиткість пози

Дистонічний
5–10

Верхні та нижні кінцівки/голова; унілатеральний; 
з ураженням кількох нейрональних мереж (мономелічний)

Постуральний, кінетичний Патологічна поза

Первинний ортостатичний 13–18 Нижні кінцівки, рідше тулуб та верхні кінцівки Вертикальне положення Хитка поза
Тремор піднебіння:
•	 первинний
•	 симптоматичний

2–5
2–7

Піднебіння
Піднебіння/обличчя/верхні кінцівки

У стані спокою
У стані спокою

Ритмічний, що клацає, звук у вухах
Стовбурова/мозочкова симптоматика

Тремор Ґолмса (рубральний/
середньомозковий)

3–6
Верхня кінцівка/нижня кінцівка; унілатеральний У стані спокою, постуральний, 

інтенційний
Гіпокінезія, ригідність, хиткість пози, 
атаксія, стовбурова симптоматика

Мозочковий 3–5 Верхня кінцівка/нижня кінцівка/тулуб/голова Постуральний, кінетичний, інтенційний Атаксія, дисметрія, адіадохокінез

Рисунок 1	 Патоморфологічні зміни в неокортексі мозочка у пацієнтів з есенціальним тремором

Збільшені у 100 разів результати гістоімунологічного дослідження кальбіндину — протеїну з сімейства цитоплазматичних білків, що зв’язують цитоплазматичний Ca2+, експресується 
в певних класах нейронів мозку ссавців, особливо в дендритах і перикарії клітин Пуркін’є мозочка, але також міститься в багатьох ГАМК-ергічних інтернейронах кори. А — варіант нормаль-
ної візуалізації тонких аксонів; В — три торпеди (головки стріли), дві з яких знаходяться на колатералях; С — потовщення аксонів (короткі стріли); D — дугоподібні потовщені аксони; 
Е — стріли з повторювальними колатералями та аксональними розгалуженнями; F — візуалізація частки колатерального сплетіння в шарі клітин Пуркін’є; G — потовщення аксонів [18].
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Останнім часом дослідники приділяють увагу неруховим пору-
шенням у пацієнтів з ЕТ. Сенсорні зміни полягають у вищій частоті 
виявлення погіршення слуху порівняно з контрольною групою від-
повідного віку [17]. Рідше відмічають ольфакторні розлади, тривож-
но-депресивний розлад, а також когнітивні розлади — від помірно-
го порушення виконавчої функції до деменції [7].

Лабораторний діагностичний маршрут пацієнта з підозрою 
на  ЕТ містить рутинне дослідження гормонів щитоподібної за-
лози та електролітного балансу крові, функціональної здатності 
печінки та нирок. Оцінка неврологічного статусу передбачає ви-
значення топічного розподілу тремору та стану активації стерео-
типних рухів (тремор покою, інтенційний), оцінку частоти тремо-
ру та виявлення системних ознак неврологічних захворювань. 
З  метою оцінки клінічного стану пацієнта з  ЕТ та ефективності 
терапії рекомендовано застосування шкали оцінки ЕТ (������� The Es-
sential Tremor Rating Assessment Scale — TETRAS�����������������). Результати по-
верхневої електроміографії та акселерометрії характеризують 
активацію м’язів, ритмічність та частоту м’язових скорочень. Ме-
тоди нейровізуалізації застосовують для виявлення патоморфо-
логічних змін мозочка. Зокрема, відмічено зменшення кількості 
клітин ГАМК-ергічних гальмівних нейронів кори мозочка (клі-
тин Пуркін’є) та виникнення тілець Леві, що свідчить на користь 
нейродегенеративного походження ЕТ [18]. Однак діагностичні 
підходи залишаються нестандартизованими, а  перехрест з  клі-
нічними ознаками інших уражень нервової системи нейроде-
генеративного та судинного генезу веде до зміни діагнозу у 30–
50% пацієнтів з ЕТ впродовж 1 року [13].

Патофізіологічний зв’язок між клінічними 
станами з пароксизмальною активністю
У  сучасних поглядах на  патогенез клінічних станів з  паро-

ксизмальною активністю приділяють увагу спонтанній мемб-
ранній нестабільності нейронів кори великих півкуль. Настання 
раптової тривалої деполяризації нейронів призводить до виник-
нення на клітинній мембрані пароксизмального деполяризацій-
ного зсуву з  послідовними структурними та функціональними 
змінами в  нейронних мережах зі  стійкою схильністю до  син
хронізованої гіперзбудливості й судом. Водночас метаболічний 
дисбаланс та порушення регуляції концентрації екстраклітин-
них іонів та/або трансмітерів призводить до накопичення іонів 
в  екстраклітинному просторі та посилює збудливість нейро-
нальних мереж. У  результаті виникає передумова для епілеп-
тизації ГМ, яка призводить до  надмірної діяльності нейронних 
мембран, синаптичних змін та дисфункції сигнальних шляхів.

Механізм-індукований підхід 
до лікування пароксизмальних станів
Тривалий перебіг неврологічних розладів впливає на  зви-

чайну поведінку та знижує якість життя пацієнтів. Тому сучасний 
підхід до лікування епілептогенних станів базується на вчасному 
виявленні потенційної неврологічної коморбідності та адекват-
ному лікуванні з наданням переваги механізм-індукованій симп-
томатичній терапії.

Топірамат є одним з  препаратів 1-ї лінії, які рекомендовані 
при лікуванні станів із пароксизмальною активністю. Механізм дії 
топірамату полягає у  ферментозалежному блокуванні потенціал-
залежних Na+-каналів, що забезпечує деполяризацію мембрани 
нейронів та тривало обмежує виникнення повторних потенціалів. 
Молекула топірамату впливає на  нейротрансмітерну активність 
ГАМК-рецепторів внаслідок пригнічення глутаматних інотропних 
рецепторів і, таким чином, модулює проведення сигналів у  хіміч-
них синапсах. Найбільша доказова база накопичена щодо про-
тисудомної ефективності топірамату при  лікуванні епілепсії як 
у монотерапії, так і в комбінації з іншими протиепілептичними пре-
паратами. Так, результати контрольованого дослідження з випад-
ковою вибіркою засвідчили, що за умови застосування топірамату 
в дозі 125 мг/добу частота нападів в інтервенційній групі знизилася 
на 36% впродовж 28 днів (р=0,004) [19].

Дозу топірамату визначають емпіричним шляхом, починаю-
чи з  25–50 мг/добу у  дорослих пацієнтів з  подальшим титруванням 

за 1–2 тиж до 200–400 мг/добу з метою отримання бажаного клініч-
ного ефекту [20]. Дослідження терапевтичних ефектів топірамату на-
дало результати щодо підвищення частоти отримання клінічної від-
повіді у  пацієнтів із  рефрактерною епілепсією. Ад’ювантна терапія 
топіраматом модифікованого вивільнення в дозі 200 мг/добу знижує 
частоту судом у  пацієнтів з  підгрупи фармакорезистентної епілепсії 
майже у 2 рази порівняно з плацебо (на 38,5% в інтервенційній групі 
проти 19% у контрольній; р=0,023). У результаті проведеного аналізу 
дослідники дійшли висновку, що за умови титрування дози топірама-
ту на 50 мг/тиж частота епілептичних нападів у підгрупі з вираженою 
фармакорефрактерною епілепсією становила <40,4%; у підгрупі паці-
єнтів з епілепсією з помірною резистентністю застосування топірамату 
знижувало частоту нападів на <18% від базового рівня (р=0,004). Ви-
явлене в підгрупі фармакорефрактерної епілепсії покращення само-
почуття за шкалою оцінювання самопочуття вказувало на підвищення 
якості життя пацієнтів та можливість повернення до рутинної діяль-
ності. На рис. 2 зображено ефективність застосування ад’ювантної те-
рапії топіраматом у пацієнтів із фармакорезистентною епілепсією [21].

Найбільш дослідженим неепілептичним ефектом від засто-
сування топірамату наразі є профілактика мігрені. Топірамат не-
гайного вивільнення залишається препаратом 1-ї лінії для про-
філактики та лікування мігрені. Огляд результатів 4 досліджень 
свідчить про  хороший терапевтичний ефект від застосування 
підтримувальної дози топірамату 50–200 мг/добу у пацієнтів із мі-
гренню [22]. Доведено знижувалася частота нападів мігрені у двох 
інтервенційних підгрупах топірамату в дозі 100 та 200 мг/добу по-
рівняно з контрольною (р<0,001). У 46,3% пацієнтів вдалося досяг-
ти зниження частоти щомісячних нападів мігрені на 50%, а кож-
ний 4-й пацієнт заявляв про  зниження частоти нападів мігрені 
на 75% [23]. На рис. 3 продемонстровано ефективність топірамату 
при лікуванні мігрені порівняно з плацебо.

Блокатори β-адренорецепторів (пропранолол), барбітурати 
(примідон) та топірамат є препаратами 1-ї лінії при  лікуванні ЕТ. 
Хоча клінічної відповіді на терапію пропранололом та примідоном 
вдається досягти у 50–70% пацієнтів, застосування цих препаратів 
істотно обмежене поганою переносимістю та високою частотою 
побічних ефектів, особливо у  пацієнтів із  серцево-судинною та 
респіраторною коморбідністю. Масштабне багатоцентрове контр-
ольоване з  випадковою вибіркою дослідження продемонструва-
ло позитивний терапевтичний ефект від монотерапії топіраматом 
у пацієнтів із ЕТ. За допомогою шкального методу виявлено покра-
щення клінічного стану на  29% у  пацієнтів інтервенційної групи 
порівняно з контрольною (р<0,001). Отриманий від застосування 
топірамату терапевтичний ефект асоційований з  покращенням 
рухових функцій та якості життя (р=0,001). Виявлено високу пере-
носимість препарату. Серед небажаних побічних ефектів найвища 
частота виявлена для парестезій (5%) та погіршення апетиту (5%) 
[24]. Аналіз результатів систематичного огляду трьох контрольо-

Рисунок 2	 Аналіз ефективності додаткового застосування топірама-
ту у пацієнтів із помірною та вираженою фармакорезис-
тентною епілепсією
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ваних з подвійним засліпленням досліджень з випадковою вибір-
кою у пацієнтів віком ≥18 років з  тяжкими проявами ЕТ свідчить, 
що застосування топірамату в  дозі 400 мг/добу клінічно значуще 
зменшує вираженість симптомів ЕТ за шкалою оцінювання тремо-
ру (Fahn–Tolosa–Marin tremor rating scale — TRS) порівняно з конт
рольною групою (р<0,0001). Дослідники дійшли висновку, що за-
вдяки зменшенню вираженості симптомів тремору застосування 
топірамату покращує функціональну спроможність пацієнтів з по-
мірними та тяжкими ознаками ЕТ [25]. На рис. 4 продемонстровано 
ефективність лікування топіраматом пацієнтів з ЕТ.

Висновок
Таким чином, на підставі накопичених знань про організацію 

нервової системи закладені основи для розуміння нейропато-
фізіологічних механізмів виникнення і розвитку дисфункції ГМ. 
Важливість проблеми пароксизмальних станів зумовлена зна-
чущим зниженням якості життя та підвищенням ризику інвалі-
дизації пацієнтів. Однак на практиці прийняття раціонального 
клінічного рішення становить певні труднощі, які зумовлені по-
ліваріантністю клінічних характеристик пацієнтів з епілептоген-
ними станами. Одним з ефективних та безпечних методів під-
тримання постійного «потенціалу спокою» та зниження частоти 
пароксизмальних епізодів є механізм-індукована симптоматич-
на терапія, яка наразі залишається компромісом між клінічною 
ефективністю та побічними ефектами.
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Рисунок 3	 Ефективність топірамату при лікуванні мігрені порівняно 
з плацебо

Рисунок 4	 Ефективність застосування топірамату у пацієнтів з есен-
ціальним тремором

Суцільна лінія — інтервенційна група топірамату, пунктирна лінія — група плацебо. Титру-
вання почалося з нульового дня. Найбільші відмінності оцінки вираженості тремору в інтер-
венційній та контрольній групі відмічали під час 1-го відвідування (28-й день) при застосу-
ванні топірамату в дозі 100 мг/добу.
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