
ЭПИЛЕПСИЯ
и пароксизмальные 

состояния

Проблемная комиссия «Эпилепсия. Пароксизмальные состояния» РАН 
и Министерства здравоохранения Российской Федерации
Российская Противоэпилептическая Лига

2016 Том 8 №3

20
16

 Т
о

м
 8

 №
3

Включен в перечень ведущих 
рецензируемых журналов и изданий ВАК

EPILEPSY AND PAROXYZMAL CONDITIONS
ISSN 2077-8333

2016 Vol. 8 №3 www.epilepsia.su 

В перечне ведущих периодических 
изданий ВАК



Оригинальные статьи

45Эпилепсия и пароксизмальные состояния www.epilepsia.su

© Коллектив авторов, 2016  ISSN 2077-8333

DOI: 10.17749/2077-8333.2016.8.3.045-051

ÍÎÂÛÅ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÒÅÐÀÏÈÈ 
ÒÈÊÎÇÍÛÕ ÃÈÏÅÐÊÈÍÅÇÎÂ 

Ñ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅÌ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ 
ÀÍÒÈÊÎÍÂÓËÜÑÀÍÒÍÎÃÎ ÐßÄÀ

Зыков В. П.1, Каширина Э. А.2, Наугольных Ю. В.2

1 ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования» Минздрава России, 
Москва

2 Детская городская поликлиника № 110, Москва

Резюме
Цель – оценить и сравнить клиническую эффективность топирамата и леветирацетама при лечении тикозных 
расстройств. Материалы и методы. У 17 пациентов с тиками в возрасте от 10 до 17 лет оценивалась эффектив-
ность топирамата в дозах 1-2 мг/кг и леветирацетама в дозе до 30 мг/кг. Клиническая оценка тяжести гиперкине-
зов и показатели поверхностной электромиографии (ЭМГ) фиксировались до приема препарата и на фоне лече-
ния через шесть недель. Тяжесть клинической картины оценивали по Международной Йельской шкале (1989). 
В контрольную группу вошли 15 здоровых детей, сопоставимых по полу и возрасту. Результаты. Применение то-
пирамата и леветирацетама значимо уменьшало проявления гиперкинезов у пациентов с тиками, определяемых 
по Йельской шкале (p<0,05) оценки тяжести тиков, а также распространенность залповой активности по ЭМГ при 
регистрации гиперкинезов с различных мышечных групп. Максимальный эффект был получен в группе пациен-
тов, принимающих топирамат (p<0,05). Заключение. Проведенное исследование показало клиническую эффек-
тивность применения антиконвульсантов при лечении тиков у детей. 
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POSSIBILITIES OF TIC HYPERKINESIA THERAPY USING ANTIСONVULSANTS

Zykov V. P.1, Kashirina E. A.2, Naugolnykh Yu. V.2

1 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow
2 City Children’s polyclinic № 110, Moscow

Summary
Objective: to evaluate and compare the clinical efficacy of topiramate and levetiracetam in the treatment of tic disorders. 
Materials and methods. We assessed the effectiveness of 1-2 mg/kg topiramate and up to 30 mg/kg levetiracetam in 17 
tic patients aged 10 to 17 years old. Clinical evaluation of hyperkinesia severity and surface electromyography (EMG) 
were recorded before receiving the drug and later after 6 weeks of treatment. The clinical severity was assessed by Yale 
Global Tic Severity Scale (YGTSS, 1989). The control group consisted of 15 healthy children of comparable sex and age. 
Results. Topiramate and levetiracetam significantly reduced the hyperkinesia, tics severity according to Yale Scale 
(p<0.05), and the prevalence of firing activity on EMG when registering hyperkinesia from different muscle groups. The 
maximum effect was obtained in the topiramate treatment group (p<0.05). Conclusion. The study has shown the clinical 
efficacy of anticonvulsants in the treatment of tics in children. 
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Ââåäåíèå
Тики являются доминирующей формой гиперки-

незов детского возраста. Распространенность их 
у детей достигает 6% [6,8], хронические формы 
диагностируются у 1% в популяции, сочетаются 
с нарушением обучения, тревогой, синдромом де-
фицита внимания [6,7,8]. Одним из наиболее слож-
ных вопросов является изучение подходов к раз-
работке медикаментозной терапии при тиках. В ос-
нове патогенеза тикозных расстройств лежат гене-
тические нарушения нейротрасмиссии дофамина, 
серотонина, ацетилхолина, гамма-аминомасляной 
кислоты [6]. Существует целый ряд препаратов 
антиконвульсантного ряда (топирамат, леветираце-
там), обладающих ГАМК-ергическим действием 
и оказывающих воздействие на патогенетические 

механизмы возникновения тиков. В отечественной 
литературе мы практически не встретили публика-
ций, посвященных использованию антиконвуль-
сантов для купирования тикозных гиперкинезов. 
Топирамат является активатором оборота биоген-
ной аминокислоты ГАМК (g-аминомасляная кисло-
та – GABA) – основного тормозного медиатора нейрон-
ной системы. Топирамат блокирует потенциалзависи-
мые каналы проникновения ионов натрия и кальция, 
инактивируя тем самым два основных глутаматных 
рецептора – каинатный (аффинитетный к каинатной 
кислоте) и AMPA (аффинитетный к a-амино-3-
гидрокси-5-метил-4-изоксазол-пропионовой кисло-
те), отвечающих за процессы возбуждения в синапти-
ческой системе [2,4,11,13,17]. Леветирацетам – проти-
воэпилептический препарат, механизм действия кото-
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рого до конца не изучен. Исследования in vitro 
показали, что леветирацетам частично восстанавли-
вает токи через GABA-зависимые каналы [4]. Один 
из предполагаемых механизмов основан на доказан-
ном связывании с гликопротеином синаптических ве-
зикул SV2A, содержащемся в сером веществе голов-
ного и спинного мозга. Считается, что таким образом 
реализуется противосудорожный эффект, который 
выражен в противодействии гиперсинхронизации 
нейронной активности. Не изменяет нормальную ней-
ротрансмиссию, однако подавляет эпилептиформные 
нейрональные вспышки, индуцированные GABA-
агонистом бикукулином, и возбуждение глютаматных 
рецепторов [4]. Другим механизмом действия левети-
рацетама является модуляция ГАМК-эргических и гли-
циновых рецепторов, которые снижают возбуди-
мость нейрона, причем ГАМК-эргическое взаимо-
действие является главным механизмом торможе-

ния в мозге, обеспечивающим лечебный эффект 
многих противоэпилептических препаратов. Тор-
мозной эффект ГАМК осуществляется в значи-
тельной мере за счет активации притока ионов 
хлора внутрь нейрона, чем достигается эффект 
тормозной гиперполяризации [2]. Леветирацетам 
является единственным противоэпилептическим 
препаратом, который противодействует блокирую-
щему притоку ионов хлора эффекту цинка 
и R-карболинов, тем самым восстанавливает при-
ток хлоридов через ГАМК- и глициновые рецепто-
ры и приводит к усилению торможения в нейронах 
[12,14]. Важной его клинической особенностью 
является минимум побочных эффектов и устойчи-
вость терапевтического действия, что обеспечива-
ет значительно больший процент долгосрочного 
удержания на препарате, чем у многих других 
противо эпилептических средств. Леветирацетам 

Группа пациентов Показатели Йельской  шкалы 
оценки тяжести тиков, 

 баллы

Подсчет моторных тиков 
за 20 мин.,  
количество

Подсчет вокальных тиков 
за 20 мин.,  
количество

Пациенты из группы назна-
чения леветирацетама, n=5

61,2±7,5 109,1±29,9 55,3±29,2

Пациенты из группы назна-
чения топирамата, n=12

63,5±9,7 102,7±33,5 52,1±28,8

Òàáëèöà 1. Îöåíêà êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òèêîâ ïî Éåëüñêîé øêàëå è ïîäñ÷åòó òèêîâ çà 20 ìèí.

Ðèñóíîê 1. Ïîêàçàòåëè àìïëèòóäû çàëïîâîé àêòèâíîñòè ñ èññëåäóåìûõ ìûøå÷íûõ ãðóïï ó ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû 
íàçíà÷åíèÿ òîïèðàìàòà è ëåâåòèðàöåòàìà (äî ïðèåìà ïðåïàðàòîâ) è â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ.

* p<0,001 – ïîêàçàòåëè àìïëèòóäû ìûøå÷íîãî ñîêðàùåíèÿ ñ ðåãèñòðàöèåé çàëïîâîé àêòèâíîñòè ìåæäó ãðóïïàìè 
ïàöèåíòîâ äî ëå÷åíèÿ è ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ñ m. Orbicularis oris;

** ð<0,001 – ïîêàçàòåëè àìïëèòóäû ìûøå÷íîãî ñîêðàùåíèÿ ñ ðåãèñòðàöèåé çàëïîâîé àêòèâíîñòè ìåæäó ãðóïïàìè 
ïàöèåíòîâ äî ëå÷åíèÿ è ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ñ m. Supraspinatus;

*** p<0,001 – ïîêàçàòåëè àìïëèòóäû ìûøå÷íîãî ñîêðàùåíèÿ ñ ðåãèñòðàöèåé çàëïîâîé àêòèâíîñòè ìåæäó ãðóïïàìè 
ïàöèåíòîâ äî ëå÷åíèÿ è ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ñ m. Flexor digitorum superficialis.

1311,4±49,9*

1978,2±64,5**

1880,4±25,3***
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практически не взаимодействует с другими лекар-
ствами, что делает его предпочтительным при со-
четанной терапии [14,15].

В отечественной диагностической практике ис-
пользуют методические приемы и способы анализа 
поверхностной ЭМГ, выработанной Ю. С. Юсевич [9]. 
Биоэлектрическая активность мышц при гиперкине-
зах с помощью метода поверхностной электромио-
графии (ЭМГ) изучалась рядом авторов, но такие 
публикации в литературных источниках встречаются 
редко. Исследовались клинико-электромиографиче-
ские показатели у детей с гиперкинетической фор-
мой детского церебрального паралича [3]. Известны 
работы Г. Г. Шанько (1990) по регистрации залповой 
активности при записи ЭМГ при тиках у детей [1]. 

Формирование залповой активности осуществляется 
за счет потока импульсов от корково-подкорковых 
структур к спинальным мотонейронам Ю. С. Юсевич [10]..

С помощью метода поверхностной электромио-
графии возможно объективно зарегистрировать ги-

перкинезы в виде залповой активности у больных 
с тикозными гиперкинезами и сравнить влияние пре-
паратов топирамат и леветирацетам на подавление 
залповой активности при тиках. 

Цель исследования – оценить клиническую эф-
фективность топирамата и леветирацетама у боль-
ных тиками.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследовано 17 пациентов с тикозными гиперкине-

зами в возрасте от 10 до 17 лет. Хронические моторно-
вокальные тики были выявлены у 15 обследуемых, 
у двух пациентов – хронические моторные тики, у од-
ного пациента был диагностирован синдром Туретта 
согласно критериям DSM – IY, а также рекомендациям 
The Tourette Syndrome Classification Stady Group (1993). 
Терапия топираматом была проведена у 12 пациентов, 
пять пациентов принимали препарат леветирацетам. 
Тяжесть клинической картины оценивали по Между-
народной Йельской шкале с определением совокуп-

Группа пациентов Показатели Йельской 
 шкалы оценки тяжести 

 тиков до терапии, баллы

Показатели Йельской шка-
лы оценки тяжести тиков 

после терапии, баллы

Уровень достоверности по-
казателей Йельской шкалы 

до и после лечения
Пациенты из группы назна-
чения леветирацетама, n=5

61,2±7,5 40,2±10,2* * p<0,05

Пациенты из группы назна-
чения топирамата, n=12

63,5±9,7 39,9±9,8** ** p<0,05

Òàáëèöà 2. Îöåíêà êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òèêîâ ïî Éåëüñêîé øêàëå â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ äî è ïîñëå ïðèìåíåíèÿ 
àíòèêîíâóëüñàíòíîé òåðàïèè.

1735,5±20,1

2010,8±45,7

1289,4±62,3

358,4±77,4***

770,9±125,3**

250,3±43,8*

0 500 1000 1500 2000 2500

m. Orbicularis oris

m. Supraspinatus

m. Flexor digitorum superficialis

показатели ЭМГ до лечения

показатели ЭМГ после лечения топираматом

Ðèñóíîê 2. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ïîâåðõíîñòíîé ýëåêòðîìèîãðàôèè (àìïëèòóäà çàëïîâîé àêòèâíîñòè, ìêÂ) 
ñ èññëåäóåìûõ ìûøå÷íûõ ãðóïï äî è ïîñëå ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè òîïèðàìàòîì ó äåòåé ñ òèêàìè.

* p<0,001 – ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè èíòåðôåðåíöèîííîé ïðîáû ñ ïðîâîêàöèåé ãèïåðêèíåçîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ 
òîïèðàìàòîì ïðè çàïèñè ñ m. Orbicularis oris;

** p<0,05 – ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè èíòåðôåðåíöèîííîé ïðîáû ñ ïðîâîêàöèåé ãèïåðêèíåçîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ 
òîïèðàìàòîì ïðè çàïèñè ñ m. Supraspinatus;

*** p<0,001 – ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè èíòåðôåðåíöèîííîé ïðîáû ñ ïðîâîêàöèåé ãèïåðêèíåçîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ 
òîïèðàìàòîì ïðè çàïèñè ñ  m. Flexor digitorum superficialis.
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Ðèñóíîê 3. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ïîâåðõíîñòíîé ýëåêòðîìèîãðàôèè (àìïëèòóäà çàëïîâîé àêòèâíîñòè, ìêÂ) 
ñ èññëåäóåìûõ ìûøå÷íûõ ãðóïï äî è ïîñëå ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè ëåâåòèðàöåòàìîì ó äåòåé ñ òèêàìè.

* p<0,05 – ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè èíòåðôåðåíöèîííîé ïðîáû ñ ïðîâîêàöèåé ãèïåðêèíåçîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ 
ëåâåòèðàöåòàìîì ïðè çàïèñè ñ m. Orbicularis oris;

** p<0,05 – ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè èíòåðôåðåíöèîííîé ïðîáû ñ ïðîâîêàöèåé ãèïåðêèíåçîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ 
ëåâåòèðàöåòàìîì ïðè çàïèñè ñ  m. Flexor digitorum superficialis.

Ðèñóíîê 4. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïîêàçàòåëåé ïîâåðõíîñòíîé ÝÌÃ (äèíàìèêà àìïëèòóäû çàëïîâîé àêòèâíîñòè, 
ìêÂ) íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ òîïèðàìàòà è ëåâåòèðàöåòàìà ó äåòåé ñ òèêîçíûìè ãèïåðêèíåçàìè. 

* p<0,05 – ïîêàçàòåëè èíòåðôåðåíöèîííîé ïðîáû ñ ïðîâîêàöèåé ãèïåðêèíåçîâ ïðè çàïèñè ñ m. Supraspinatus ìåæäó 
ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè òîïèðàìàò è ëåâåòèðàöåòàì;

** p<0,05 – ïîêàçàòåëè èíòåðôåðåíöèîííîé ïðîáû ñ ïðîâîêàöèåé ãèïåðêèíåçîâ ïðè çàïèñè ñ m. Flexor digitorum superficialis 
ìåæäó ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè òîïèðàìàò è ëåâåòèðàöåòàì.
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ной и суммарной тяжести тиков [16], а также с помо-
щью подсчета тиков за 20 мин. [6]. В контрольную 
группу вошли 15 здоровых детей, сопоставимых с из-
учаемыми группами по полу и возрасту. Исследование 
тикозных гиперкинезов проводилась с помощью ме-
тода поверхностной электромиографии (ЭМГ) с ми-
мических мышц (m. orbicularis oris), мышц плечевого 
пояса (m. supraspinatus), мышц верхних конечностей 
(m. flexor digitorum superficialis) по стандартной мето-
дике [5]. Запись интерференционной кривой осущест-
влялась в режиме покоя и при стимуляции гиперкине-
за в мышцах плечевого пояса и мышцах верхних ко-
нечностей с помощью провокационных проб: проба 
c 10 сгибаниями-разгибаниями пальцев кисти [6]. 
За залповую активность принимали вспышки высоко-
амплитудной кривой более 500 мкВ.

Для коррекции тиков использовались препараты: 
топирамат в суточной дозе 1-2 мг/кг и леветирацетам 
в суточной дозе до 30 мг/кг, оказывающих влияние 
на механизм возникновения тикозных гиперкинезов. 
Показатели поверхностной ЭМГ фиксировались 
дважды: до приема препарата и на фоне лечения че-
рез шесть недель.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå 
Тики у пациентов были представлены различными 

моторными и вокальными гиперкинезами. У всех об-
следуемых тикозные гиперкинезы имели длительное 
течение с периодами обострения и частичной ремис-
сии. Степень выраженности клинических проявле-
ний, определяемая с помощью Йельской шкалы 
оценки тяжести тиков (суммарная тяжесть тиков + 
совокупное расстройство) и подсчета тиков за 20 
мин., приведена в таблице 1.

Тикозные гиперкинезы регистрировались с помо-
щью поверхностной электромиографии в виде зал-
повой активности (вспышки высокоамплитудной 
кривой) в различных пробах. Динамика показателей 
амплитуды залповой активности (мкВ) при записи 
поверхностной электромиографии в интерференци-
онной пробе с тонической нагрузкой (с провокацией 
гиперкинезов с мышц плечевого пояса и мышц верх-
них конечностей) у исследуемых пациентов пред-
ставлена на рисунке 1. Залповая активность при за-
писи поверхностной ЭМГ с исследуемых мышечных 

групп в интерференционной пробе в покое у обсле-
дуемых пациентов не регистрировалась.

Терапия антиконвульсантами способствовала зна-
чительному уменьшению клинических проявлений 
тикозных гиперкинезов, что отразилось в показате-
лях Йельской шкалы оценки тяжести тиков (суммар-
ная и совокупная тяжесть) (см. табл. 2).

Терапия топираматом привела к достоверному 
снижению амплитуды залповой активности во всех 
исследуемых мышечных группах у пациентов с ти-
козными гиперкинезами (см. рис. 2). 

Назначение препарата леветирацетам также до-
стоверно улучшило показатели поверхностной ЭМГ. 
Значимое уменьшение залповой активности было 
зарегистрировано в мимической мускулатуре и мыш-
цах верхних конечностей (см. рис. 3).

Таким образом, антиконвульсанты оказали значи-
мое воздействие на уменьшение клинических прояв-
лений тикозных гиперкинезов, что было зарегистри-
ровано с помощью поверхностной ЭМГ в виде досто-
верного уменьшения амплитуды залповой активно-
сти с исследуемых мышечных групп.

Максимальный эффект был получен в группе па-
циентов, принимавших топирамат (см. рис. 4).

Âûâîäû:
1. Терапия антиконвульсантами способствовала 

значительному снижению клинических проявлений 
тикозных гиперкинезов, определяемых с помощью 
Йельской шкалы оценки тяжести тиков.

2. Анализ динамики показателей поверхностной 
ЭМГ выявил достоверное уменьшение амплитуды 
залповой активн ости у обследуемых пациентов по-
сле курса терапии антиконвульсантами.

3. Максимальный эффект был получен в группе 
пациентов, принимавших топирамат.

4. С помощью метода поверхностной ЭМГ возможно 
объективно зарегистрировать тики в виде записи высо-
коамплитудной кривой длительностью менее 100 мс.

5. Метод поверхностной ЭМГ возможно исполь-
зовать в качестве контроля эффективности прово-
димой терапии.

6. Проведенное исследование показало клиниче-
ские возможности применения препаратов антикон-
вульсантного ряда при лечении тиков у детей.
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