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Представлен обзор литературы с описанием клинических случаев эпилепсии при синдроме Дауна (СД). Эпилепсия 
при СД носит двухфазный характер с пиками дебюта в возрасте до 5 и после 40 лет. В детском возрасте самым частым 
эпилептическим синдромом является синдром инфантильных эпилептических спазмов. К препаратам первой линии 
относят вигабатрин и глюкокортикостероиды. 
Второй пик эпилепсии приходится на возраст старше 40 лет и ассоциирован с развитием болезни Альцгеймера;  
в данном случае речь идет о миоклонической эпилепсии с поздним началом при СД, семиология приступов которой 
сходна с таковой юношеской миоклонической эпилепсии. 
Приведены клинические случаи сочетания синдрома инфантильных эпилептических спазмов и СД, в которых вига-
батрин показал высокую эффективность. Среди коморбидной патологии при СД отмечаются высокая распростра-
ненность синдрома обструктивного апноэ сна, повышенная активность карбоангидразы 2-го типа, а также наличие 
миоклонических приступов, сходных с юношеской миоклонической эпилепсией. Это позволяет рассматривать 
сультиам как патогенетически обоснованный препарат для лечения эпилепсии у пациентов с СД. 
Приведен клинический случай пациента с СД, у которого сультиам показал высокую эффективность и хорошую 
переносимость, а также оказал положительное влияние на развитие и поведение. 
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An overview of the literature and clinical cases of epilepsy in Down syndrome (DS) is presented. Epilepsy in DS has  
a bimodal distribution with two peaks: before 5 years of age and after 40 years. In childhood, the most common epileptic 
syndrome is infantile epileptic spasms syndrome. First-line treatment includes vigabatrin and corticosteroids.
The second peak of epilepsy occurs after the age of 40 and is associated with the coexistence of epilepsy and Alzheimer’s 
disease, which is known as late-onset myoclonic epilepsy in DS, the seizure semiology of which is similar to that  
of juvenile myoclonic epilepsy.
Clinical cases of patients with infantile epileptic spasms syndrome and DS successfully treated with vigabatrin are 
presented. Comorbidities in DS include a high prevalence of obstructive sleep apnea syndrome, increased carbonic anhydrase 
type 2 activity, and the presence of myoclonic seizures similar to those in juvenile myoclonic epilepsy. These features support 
the use of sultiame as a pathogenetically justified drug for the treatment of epilepsy in patients with AD.
A clinical case of a patient with DS is presented, in whom sultiame demonstrated high efficacy and good tolerability,  
as well as a positive impact on development and behavior
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Введение
Синдром Дауна (СД) – это наследственное забо-

левание, связанное с  увеличением числа хромосом 
за счет полной/регулярной или частичной трисомии 
21-й хромосомы. Оно сопровождается характерным 
фенотипом, умственной отсталостью и соматической 
патологией.

В  США, по  данным Centers for Disease Control  
and Prevention, в  2018–2022  гг. рождалось порядка  
5700 детей с  СД в  год, что  составляет 1 случай  
на  640 новорожденных [14]. Европейский реестр 
EUROCAT приводит данные за 2005–2023 гг.: 2,5 слу-
чая на 1 тыс. беременностей, из которых 1,0 составили 
живо- и мертворожденные и 1,5 – прерванные бере-
менности [19]. По  данным Всемирной организации 
здравоохранения, распространенность СД в мире со-
ставляет 1 случай на 1000–1100 новорожденных [57]. 
Данные по России менее доступны; на 2017 г. частота 
СД составляла 7,54 случая на 10 тыс. родившихся детей 

с тенденцией к снижению показателя в связи с улуч-
шением пренатальной диагностики [2].

В период с 1960 по 2007 г. ожидаемая продолжи-
тельность жизни пациентов с СД значительно увели-
чилась. Так, в 1960 г. лица с СД в среднем доживали 
до 10 лет, тогда как в 2007 г. – до 47 лет [42].

Выделяют следующие хромосомные причины раз-
вития СД [12, 26]:

1. Регулярная трисомия из-за нерасхождения хромо-
сом при мейозе (встречается у 94–96 % пациентов 
с СД). В 95 % случаев происходит в яйцеклетке, 
риск повторного события составляет 1 % до дости-
жения матерью 40 лет, после чего он начинает ра-
сти в зависимости от возраста женщины.

2. Транслокация (3–4 % пациентов с  СД). Обычно 
происходит присоединение одной 21 хромосомы 
к  хромосомам 14, 21 или  22. При  транслокации 
14/21 в 90 % случаев носителем является мать, ве-
роятность повторного события составляет 10–15 %. 
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У 10 % носителей заболевание передается от отца, 
вероятность повторного события составляет 2–5 %. 
При транслокации 21/21 родителем-носителем с оди-
наковой вероятностью может выступать как мать, так 
и отец; вероятность рецидива составляет 100 %.

3. Мозаицизм (1–2 % пациентов с СД). Количество 
пораженных клеток у разных пациентов различа-
ется. Клинические проявления могут быть менее 
выраженными по сравнению с классическим ва-
риантом: отмечается меньшее число медицинских 

осложнений, реже встречается тяжелая форма ум-
ственной отсталости [39].

4. Частичная трисомия. Происходит дупликация ог-
раниченного сегмента 21-й хромосомы. Встреча-
ется крайне редко [40].
Для получения представления о сложностях, с ко-

торыми сталкиваются родители и опекуны детей с СД, 
приводим сравнительные данные о вехах в развитии, 
которые достигаются пациентами с СД и детьми с ти-
пичным развитием (табл. 1).

Таблица 1. Сравнительные сроки формирования навыков у детей с синдромом Дауна и детей с типичным развитием

Table 1. Comparative timeframes for skill development in children with Down syndrome and children with typical development

Дети с типичным развитием 
Children with typical development

Дети с синдромом Дауна 
Children with Down syndrome

Важная веха 
A major milestone

Возраст, 
лет 

Age, years

Важная веха 
A major milestone

Возраст, лет 
Age, years

Сидит без поддержки 
Sits without support

0,75 Сидит без опоры не менее 10 мин 
Sits without support for at least 10 minutes

1,2

Пытается произнести 1–2 слова, кроме «мама» 
или «папа», например «ба» вместо «собака» 
Attempts to pronounce 1–2 words other than «mama» or 
«dada», for example, «ba» instead of «dog»

1,25
Использует 1 или более слов, знаков 
или изображений 
Uses one or more words, signs, or images

1,5

Ходит, ни за что и ни за кого не держась 
Walks independently without holding onto anyone or 
anything

1,5 Самостоятельно ходит по дому 
Walks independently around the house

4,5

Выполняет одношаговые инструкции, например 
отдает игрушку, когда говорят: «Дай мне ее» 
Follows one-step instructions, for example, giving a toy 
when told, «Give it to me»

1,5
Может следовать одношаговой инструк-
ции 
Able to follow one-step instructions

5,6

Пьет из чашки без крышки, иногда проливает 
Drinks from a cup without a lid, sometimes spilling

1,5 Пьет из открытой чашки 
Drinks from an open cup

12,3

Произносит как минимум 2 слова подряд, на-
пример «еще молока» 
Says at least 2 words together, for example, «more milk»

2,0 Произносит фразы из 2 слов 
Speaks in 2-word phrases

7,7

Может самостоятельно или с помощью поднять-
ся по лестнице 
Able to climb stairs independently or with assistance

2,0
Может самостоятельно подниматься 
по лестнице 
Able to climb stairs independently

8,5

Умеет бегать 
Able to run

2,0 Умеет бегать 
Able to run

8,0

Выполняет двухэтапные инструкции, например: 
«Положи игрушку и закрой дверцу» 
Follows two-step instructions, for example, «Put the toy 
down and close the door»

2,5 Следует инструкциям из 2 шагов 
Able to follow two-step instructions

14,9

Говорит ~50 слов 
Says approximately 50 words

2,5
Использует >50 слов, знаков или изобра-
жений 
Uses more than 50 words, signs, or images

15,8

Примечание. По данным N. Baumer и соавт. (2024), в указанные периоды эти навыки формируются у 75 % детей с синдромом 
Дауна и детей с типичным развитием [9]. 
Note. According to N. Baumer et al. (2024), during the specified periods, these skills are formed in 75 % of children with Down syndrome and children 
with typical development [9].
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К наиболее распространенным фенотипическим 
проявлениям СД относятся гипотония, маленькая бра-
хицефальная голова, эпикантус, плоская переносица, 
приподнятые вверх глазные щели, пятна Брашфилда 
(на периферии радужной оболочки), открытый рот, ма-
кроглоссия, маленькие уши, избыток кожи на затылке, 
одна поперечная ладонная складка, короткий V палец 
с клинодактилией и сандалевидная щель (широкое рас-
стояние между I и II пальцами на ногах), часто в соче-
тании с глубокой подошвенной бороздой.

Синдром Дауна имеет высокую частоту коморбид-
ной патологии, которую следует учитывать при назна-
чении терапии. Наиболее частые сопутствующие па-
тологии: нейросенсорная тугоухость (75 % случаев); 
синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) (50–79 %); 
средний отит (50–70 %); нарушения зрения (60–80 %), 
включая косоглазие, тяжелые аномалии рефракции 
(36–80 %) и катаракту (<1–3 %); врожденные пороки 
сердца и сосудов (50 %): тетрада и триада Фалло, гипо-
плазия легочной артерии, гипоплазия аорты, открытый 
артериальный проток, болезнь мойя-мойя; нарушения 
эндокринной системы: ожирение, гипотиреоз (24–50 %); 
аутоиммунные заболевания, включая тиреоидит Ха-
шимото (13–39 %), целиакию (1–5 %); аномалии же-
лудочно-кишечного тракта: стеноз или атрезия двенад-
цатиперстной кишки, атрезия ануса (12 %), болезнь 
Гиршпрунга (<1 %); болезни крови: анемия (1 %), лейке-
мия (1 %), транзиторный аномальный миелопоэз (10 %); 
дефицит железа (6,7 %); аутизм (7–19 %) и др. [12].

Особенности неврологического статуса при СД. Ха-
рактерна мышечная гипотония, особенно у  детей 
до 1 года. До 3 лет отмечается симптомокомплекс диф-
фузной мышечной гипотонии (синдром «вялого ре-
бенка»). Также характерны отсутствие рефлекса Моро, 
слабость конвергенции, сходящееся косоглазие, гори-
зонтальный нистагм, легкие координаторные наруше-
ния, задержка формирования моторных и психических 
навыков. Снижение интеллекта является одним из ос-
новных симптомов СД. Степень когнитивных наруше-
ний может быть разной: от легкой (коэффициент интел-
лекта (intelligence quotient, IQ) 50–70) до умеренной (IQ 
35–50), а иногда и тяжелой (IQ 20–35) [12]. Отмечается 
своеобразие эмоциональной сферы: большинство па-
циентов эмоционально живые, привязаны к близким, 
ласковы. Развита способность к подражанию, благодаря 
чему пациенты с СД могут освоить навыки самообслу-
живания. Периодически благодушное настроение сме-
няется аффективными вспышками, негативизмом. Не-
редки случаи аутистического поведения.

Данные нейровизуализации при СД. Головной мозг 
пациентов с СД уменьшен в размерах по сравнению 
с  нормой. Выявляется гипоплазия лобно-височных 
отделов. Последствия врожденных кардиопатий и пе-
ринатальной гипоксии–ишемии могут приводить 

к  диффузным корково-подкорковым атрофическим 
изменениям головного мозга. В единичных публика-
циях описаны кортикальные дисгенезии [47].

Эпилепсия при синдроме Дауна
Распространенность эпилепсии при  СД выше, 

чем  в  общей популяции, но  не  столь высока, 
как при некоторых других синдромах, и оценивается 
в диапазоне от 8,1 % [37] до 26 % [24].

Частые типы приступов при СД: фокальные при-
ступы – 47 %, инфантильные эпилептические спаз-
мы – 32 %, тонико-клонические приступы – 21 %.

Характерны следующие эпилептические синдро-
мы: синдром инфантильных эпилептических спазмов 
(СИЭС) (синоним: синдром Веста), синдром Леннок-
са–Гасто (СЛГ), структурная фокальная эпилепсия, 
идиопатическая генерализованная эпилепсия, а также 
особая сенильная форма эпилепсии, описанная толь-
ко у  пациентов с  СД, – миоклоническая эпилепсия 
с  поздним дебютом при  СД (late-onset myoclonic 
epilepsy in Down syndrome, LOMEDS).

Самое крупное популяционное исследование 
включало 405 пациентов с  СД (в возрасте от  6 мес 
до 45 лет); эпилепсия была диагностирована в 8,1 % 
случаев [43].

Дебют эпилепсии при СД имеет возрастзависимый 
характер. Отмечаются 2 пика заболеваемости: в возра-
сте до 1 года (40 % случаев) и после 30 лет (также 40 % 
случаев) [4, 43].

Первый пик может быть связан с ранними меди-
цинскими осложнениями, в то время как второй пик 
совпадает с развитием болезни Альцгеймера (БА) у па-
циентов с  СД [47]. Помимо генетических факторов 
развитие эпилепсии при СД связано со структурными 
и  молекулярными нарушениями головного мозга, 
осложнениями врожденных пороков сердца и частыми 
инфекциями.

В детском возрасте (до 18 лет) эпилепсия при СД 
встречается в 5–10 % случаев и включает эпилептиче-
ские спазмы, генерализованные тонико-клонические 
приступы и миоклонические приступы при идиопа-
тической генерализованной эпилепсии. Также могут 
наблюдаться фебрильные приступы.

У взрослых больных с СД в возрасте старше 30 лет 
эпилепсия встречается в  30  % случаев, а  старше 
40 лет – уже в 50 %. Характерны фокальные приступы, 
генерализованные судорожные приступы и LOMEDS 
[28, 33, 34].

Эпилепсия при СД хорошо изучена и является мо-
делью для изучения причин эпилептогенеза. Перечи-
слим некоторые особенности СД, которые обусловли-
вают развитие резистентной эпилепсии:

1. Избыточная экспрессия ферментов, кодируемых 
21-й хромосомой. Приводит к усилению соответ-
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ствующих путей метаболизма. Например, ген супе-
роксиддисмутазы-1 (21-я хромосома) экспрессиро-
ван на  50 % больше, в  результате чего снижен 
уровень супероксида (субстрата фермента), повы-
шен уровень пероксида водорода (метаболита), из-
менены уровни оксида азота, пероксинитрата и син-
тетазы оксида азота, нарушены гидроксилирование 
ароматических кислот и синтез нейротрансмитте-
ров. Также повышение уровня пероксида водорода 
приводит к повышению активности глутатионпер
оксидазы и потребности в селене.

2. Гиперэкспрессия карбоангидразы 2-го типа. У па-
циентов с CД наблюдается повышение активности 
карбоангидразы 2-го типа. Данные были подтверж-
дены как на мозге мышиной модели СД (Ts65Dn), 
так и на мозге детей и взрослых с СД. Карбоанги-
драза 2-го типа локализуется преимущественно 
в олигодендроглии и некоторых ГАМКергических 
нейронах. Ее гиперэкспрессия повышает нейро-
нальную возбудимость и  предрасположенность 
к развитию судорог у детей с СД за счет индуциро-
вания алкалоза. Происходит усиление деполяри-
зующего бикарбонатного компонента для ГАМК-
рецепторов; повышается уровень внеклеточного 
K+ (увеличивается продолжительность потенциа-
ла действия, и  происходит генерация эпилепти-
формной активности – спайков) [38].

3. Феномен «эмбрионального мозга» [31]: сниженное 
количество тормозных нейронов, аномальная кор-
тикальная ламинация, сохранение морфологии 
дендритов с  низким ветвлением, как  у  плода, 
что также способствует возникновению эпилепсии 
и объясняет сложности ее лечения.

4. Осложнения врожденных пороков сердца в  виде 
нарушений мозгового кровообращения, которые 
приводят к  формированию очагов ишемии 
или кровоизлияния, что создает основу структур-
ной фокальной эпилепсии [8]. Также болезнь 
мойя-мойя чаще встречается у детей с СД и сопро-
вождается хронической окклюзией сосудов голов-
ного мозга. Развиваются прогрессирующий стеноз 
надклиноидных участков внутренней сонной ар-
терии, патологическая извитость артериальных 
коллатералей у основания головного мозга. В ре-
зультате формируется хроническая ишемия с од-
носторонним или чередующимся неврологическим 
дефицитом и  развитием структурной фокальной 
эпилепсии.

5. Раннее начало БА. Дополнительная 21-я хромосо-
ма вызывает гиперэкспрессию гена белка – пред-
шественника амилоида (APP), что приводит к вы-
сокому содержанию амилоида-β в  мозге; 
в  результате формируется эпилептиформная ак-
тивность даже в отсутствие нейродегенерации [50].

Особенности эпилепсии у  детей с  СД в  возрасте 
до 5 лет. СИЭС – самая частая форма эпилепсии у де-
тей с СД (от 6 до 46 % всех случаев эпилепсии при СД). 
Фебрильные судороги также распространены при СД 
(хотя встречаются реже, чем у детей с типичным раз-
витием, – в 2,5 % случаев против 7–9 %).

Относительно часто встречаются генерализован-
ные тонико-клонические приступы в  первые 20  лет 
жизни. Приступы сопровождаются более серьезными 
осложнениями из-за повышенного риска падений и ас-
пирации.

При СД также наблюдаются типичные, атипичные 
и миоклонические абсансы, однако точная их частота 
неизвестна. К редким типам приступов (до 1 % случа-
ев) относят и рефлекторные приступы в ответ на сен-
сорные стимулы (слуховые).

На  электроэнцефалограмме (ЭЭГ) у  детей с  СД 
отмечается неспецифическое небольшое замедление 
фоновой активности: изменения в альфа-, дельта- и бе-
та-ритмах [6].

Синдром инфантильных эпилептических спазмов 
при СД. В течение первых 2 лет жизни возникают ин-
фантильные спазмы (сгибательные, разгибательные 
или  сгибательно-разгибательные), затрагивающие 
шею, туловище и/или проксимальные отделы конеч-
ностей. Пик заболеваемости приходится на 5 мес. Рас-
пространенность СИЭС при  СД Дауна составляет 
0,6–13,0 %. Эпилептические спазмы обычно длятся  
<5 с и проявляются в виде серий приступов, которые 
могут продолжаться от <1 мин до более чем 10 мин. 
Одна серия может включать от 2–5 до нескольких де-
сятков спазмов. Спазмы обычно возникают после каж-
дого сна, а  поскольку младенцы спят несколько раз 
в  день, соответственно, серии спазмов могут повто-
ряться от 2 до 5 раз в сутки [55].

При эпилептических спазмах описаны признаки 
латерализации, которые указывают на  структурный 
очаг в  мозге. К  признакам латерализации относят 
асимметричные эпилептические спазмы с «позой фех-
товальщика», спазмы с версивным компонентом в ви-
де отведения головы и глаз в сторону [5].

На ЭЭГ при структурном варианте регистрируется 
так называемая модифицированная гипсаритмия 
с преобладанием региональных или мультирегиональ-
ных паттернов.

Ранее выделяли ряд отличий так называемого иди-
опатического варианта СИЭС при СД от структурно-
го (табл. 2) [47].

Синдром инфантильных эпилептических спазмов 
при СД может дебютировать и после 3 лет. При позд-
нем дебюте, кроме приступов по типу эпилептических 
спазмов, как правило, присутствуют фокальные при-
ступы и генерализованные судорожные приступы [18, 
22, 36, 41, 52].
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Синдром инфантильных эпилептических спаз-
мов – фактор риска серьезного когнитивного ухудше-
ния, развития расстройств аутистического спектра 
и  выраженной интеллектуальной недостаточности 
не только у детей с типичным развитием, но и у паци-
ентов с СД. Так, у детей с СИЭС и СД наблюдалось 
улучшение навыков вербальной коммуникации после 
раннего старта лечения приступов. К препаратам пер-
вого выбора в терапии СИЭС при СД относятся те же 
препараты, что и рекомендуемые в общей практике: 
глюкокортикостероиды (ГКС) и вигабатрин. Комби-
нация вигабатрина и преднизолона была эффективна 
у 83 % пациентов, что на 23 % выше, чем при моноте-
рапии [6, 24].

Особенностями течения СИЭС при СД при раннем 
назначении вигабатрина являются быстрая нормали-
зация показателей ЭЭГ, быстрая стойкая ремиссия. 
Если при СИЭС долго не удается достичь ремиссии, 
повышается риск развития аутизма.

Амбулаторный протокол терапии СИЭС при СД. Об-
щая эффективность представляемого амбулаторного 
протокола – 74 % [51]. Схема лечения основана на сту-
пенчатом (эскалационном) подходе: терапию всегда 
начинают с монотерапии вигабатрином и только в слу-
чае его неэффективности добавляют второй препарат 
(гормонотерапию).

Таким образом, амбулаторный протокол терапии 
СИЭС при СД следующий:

1. Стартовая терапия: назначение вигабатрина в на-
чальной дозе 50 мг/кг/сут.

2. Титрация: еженедельное увеличение дозы на 50 мг/кг.
3. Максимальная доза: повышение дозы до 200 мг/кг/сут 

или до достижения клинического ответа (купиро-
вания спазмов).

4. Длительность лечения: при положительном ответе 
терапия продолжается не менее 6 мес.

5. Переход на  комбинированную терапию: если 
на фоне приема терапевтических доз вигабатрина 
у  ребенка сохраняются клинические спазмы 
или гипсаритмия, добавляют ГКС [51].

У пациентов с СД наблюдается мышечная гипо-
тония, что затрудняет диагностику эпилептиче-
ских спазмов, особенно в случае малозаметных 
приступов [6].

Синдром Леннокса–Гасто при СД. СЛГ – это рези-
стентная эпилепсия с  полиморфными приступами 
(атонические, атипичные абсансы, ночные тониче-
ские), сопровождающаяся умственной отсталостью 
и нарушениями поведения. На ЭЭГ выявляются за-
медление основной активности, диффузные разряды 

Таблица 2. Отличия идиопатического варианта синдрома инфантильных эпилептических спазмов при синдроме Дауна от структурного варианта

Table 2. Differences between structural and idiopathic infantile epileptic spasms syndrome in Down syndrome

Критерий 
Criterion

Идиопатический вариант синдро-
ма инфантильных эпилептиче-

ских спазмов при синдроме Дауна 
Idiopathic infantile epileptic spasms 

syndrome in Down syndrome

Структурный вариант синдрома 
инфантильных эпилептических спазмов 

при синдроме Дауна 
Structural infantile epileptic spasms syndrome 

in Down syndrome

Магнитно-резонансная томография, 
морфология 
Magnetic resonance imaging, morphology

Нет изменений в мозге 
No brain abnormalities

Есть изменения в мозге 
Brain abnormalities present

Электроэнцефалография интериктально 
Interictal electroencephalography

Симметричная гипсаритмия 
Symmetrical hypsarrhythmia

Нет интериктальной пароксизмальной 
активности между спазмами 

No interictal paroxysmal activity between spasms

Электроэнцефалография иктально 
Ictal electroencephalography

Единичные спазмы на икталь-
ной электроэнцефалограмме 

Single spasms on ictal 
electroencephalogram

Паттерны приступов сочетаются с фокаль-
ным началом 

Seizure patterns associated with focal onset

Бензодиазепиновая проба 
Benzodiazepine test

Не демонстрирует очага 
Does not show a focus

После введения диазепама сохраняется 
очаг эпилептиформной активности 

Focal epileptiform activity persists after diazepam 
administration
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медленноволновой активности во время бодрствования 
и вспышки диффузной быстрой активности 10–20 Гц 
во сне (рекрутинг-ритм).

Заболеваемость СЛГ в популяции составляет 0,10–
0,28 случая на 100 тыс. человек; частота встречаемости 
данного синдрома у детей с СД неизвестна. Однако 
отмечено, что при СД отмечаются более позднее на-
чало СЛГ и более высокая частота рефлекторных при-
ступов [55]. Также вероятность трансформации СИЭС 
в  СЛГ у  детей с  СД ниже, чем  в  популяции. Так, 
E. Ferlazzo и соавт. (2009) были изучены данные 13 па-
циентов с СД и СЛГ. Отмечено отсутствие эволюции 
СЛГ из СИЭС, а возраст дебюта в среднем составил  
9 (5–16) лет; при этом в возрасте старше 8 лет дебют на-
блюдался у 62 % больных (что позднее, чем в общей по-
пуляции). Отмечались следующие типы приступов: тони-
ческие, атипичные абсансы (нередко статусного течения), 
миоклонические, генерализованные судорожные присту-
пы, приступы падений. Приступы были рефрактерны 
к терапии. Также были характерны рефлекторные присту-
пы, провоцируемые внезапным раздражителем (звук 
и прикосновение, контакт лица с водой, контакт стекла 
с губами, смех, подъем по лестнице) [20].

Структурная фокальная эпилепсия при СД. Возраст 
дебюта вариабелен; заболевание может манифестиро-
вать уже на 1 году жизни.

Этиология: осложнения СД (гипоксически-ише-
мическая энцефалопатия, кардиологические, гемато-
логические осложнения и др.). При нейровизуализации 
выявляются исходы нейроинфекций, цереброваску-
лярные осложнения (в том числе ишемические и ге-
моррагические инсульты и их последствия), болезнь 
мойя-мойя, нейролейкоз.

Помимо классических фокальных приступов, 
при структурной эпилепсии у пациентов с СД возмож-
ны так называемые псевдогенерализованные приступы, 
возникающие в рамках феномена вторичной билате-
ральной синхронизации: тонические, миоклонические, 
атипичные абсансы. На ЭЭГ в этих случаях отмечает-
ся региональная/мультирегиональная эпилептиформ-
ная активность, как правило, в структуре региональ-
ного замедления, в  сочетании с  диффузными пик-, 
полипик-волновыми разрядами с региональным на-
чалом.

Описаны фокальные рефлекторно-провоцируемые 
приступы [52, 53].

Согласно R. Guerrini и соавт. (1990), рефлекторные 
приступы начинаются после некоторого периода течения 
эпилепсии с непровоцируемыми приступами [23].

Эпилепсия при СД во взрослом возрасте. Развитие 
эпилептических приступов при  СД связано с  более 
быстрым снижением когнитивных и функциональных 
способностей, а  также является фактором риска го-
спитализации и  летального исхода. К  40–50  годам 

у 90 % пациентов с СД развивается БА, и у половины 
из них диагностируется эпилепсия. После единичного 
неспровоцированного эпилептического приступа 
при сочетании БА и СД приступ повторяется в 70 % 
случаев в течение следующих 7,5 мес. Поэтому терапию 
начинают сразу. Эпилепсия у пациентов с  СД и  БА 
в  настоящее время носит название «LOMEDS» [6]. 
Данная форма была впервые описана Пьером Женто-
ном как сенильная миоклоническая эпилепсия [21].

Связь эпилепсии и БА при СД настолько тесная, 
что первый случай неспровоцированного присту-
па в возрасте после 40–45 лет служит маркером 
манифестации БА [44].

Эпилепсия протекает на фоне прогрессирующей 
деменции, а основное клиническое проявление – эпи-
лептический и неэпилептический миоклонус. Неэпи-
лептический миоклонус проявляется сегментарным 
миоклонусом, переходящим в массивный билатераль-
ный миоклонус. Сегментарный миоклонус при LOMEDS 
может не сопровождаться эпилептиформными измене-
ниями [17].

Миоклонические приступы чаще возникают 
по  утрам, вовлекают конечности и туловище, могут 
быть спонтанными или рефлекторными (вызванными 
действием). При  миоклонических приступах может 
отмечаться как активный, так и негативный миокло-
нус. Встречаются редкие генерализованные тонико-
клонические приступы.

Для ЭЭГ характерна генерализованная пик-вол-
новая активность, хотя могут регистрироваться и муль-
тифокальные нарушения [35]. Генерализованные раз-
ряды на  ЭЭГ напоминают картину юношеской 
миоклонической эпилепсии, что  важно учитывать 
при назначении лечения [6]: отмечаются диффузные 
разряды комплексов полипик–волна, региональные 
спайки, полиспайки в центральных регионах [56].

Для лучшего представления особенностей сочета-
ния СД и БА ниже представлена табл. 3, демонстриру-
ющая отличия эпилепсии при разных вариантах БА 
и при ее сочетании с СД.

Терапия LOMEDS сопряжена со значительными 
трудностями, особенно в плане контроля миоклони-
ческих приступов и риска развития побочных эффек-
тов антиэпилептических препаратов (АЭП). В недав-
ней публикации [7] 329 пациентов с  СД и  БА 
или преддементными состояниями, у которых прео-
бладали билатеральные тонико-клонические приступы 
в сочетании с миоклоническими приступами, получа-
ли различные виды терапии: преимущественно леве-
тирацетам (61,5 %) и вальпроаты (19,6 %). В результа-
те 66  % пациентов смогли достигнуть контроля 
над тонико-клоническими приступами через год те-
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рапии, однако миоклонические приступы контроли-
ровались только у 30 % пациентов. Леветирацетам был 
отменен у 22 % пациентов (преимущественно вслед-
ствие развития раздражительности), в  то  время 
как вальпроаты отменялись в 14 % случаев из-за ухуд-
шения моторных функций.

К другим побочным эффектам, приводящим к ог-
раничению применения АЭП при СД, относят:

• для ламотриджина – усугубление миоклонических 
приступов (промиоклонический эффект), особен-
но при поздней миоклонической эпилепсии [6];

• для  леветирацетама – поведенческие нарушения 
(агрессия, раздражительность, враждебность, не-
рвозность, ажитация, изменение настроения). 

У  пациентов с  СД, особенно с  сопутствующими 
поведенческими расстройствами, данные эффек-
ты могут быть более выраженными и  приводить 
к снижению дозы или отмене терапии [6];

• для вальпроатов – тремор (даже при приеме низ-
ких доз), гипераммониемию и гипераммониеми-
ческую энцефалопатию, цитопению (подавление 
костного мозга), когнитивные и моторные нару-
шения, а также увеличение массы тела [29, 48];

• для бензодиазепинов – парадоксальное учащение 
приступов (особенно тонических или миоклони-
ческих), седацию, когнитивное ухудшение, пара-
доксальное возбуждение или агрессию (особенно 
при интеллектуальной недостаточности) [11].

Таблица 3. Эпилепсия при разных видах болезни Альцгеймера [6]

Table 3. Epilepsy in various types of Alzheimer’s disease [6]

Показатель 
Parameter

Спорадическая болезнь 
Альцгеймера 

Sporadic Alzheimer’s disease

Аутосомно-доминантная болезнь 
Альцгеймера 

Autosomal dominant Alzheimer’s disease

Болезнь Альцгеймера + 
синдром Дауна 

Alzheimer’s disease +  
Down syndrome

Распространенность, % 
Prevalence, %

1,5–12,7 2,8–47,0 41,1–75,0

Наиболее частый тип 
приступов 
Most common seizure type

Фокальные приступы 
с нарушениями сознания 
без двигательных симпто-

мов 
Focal impaired awareness non-

motor seizures

82 % – генерализованные мотор-
ные приступы, 8 % – фокальные 

с генерализацией, 8 % – фокальные 
с нарушением сознания, 2 % – дру-

гие фокальные приступы 
82 % – generalized motor seizures, 8 % – 

focal to bilateral tonic-clonic seizures, 
8 % – focal impaired awareness seizures, 

2 % – other focal seizures

Миоклонические 
и генерализованные 
тонико-клонические 

приступы 
Myoclonic and generalized 

tonic-clonic seizures

Наиболее частые эпилеп-
тиформные изменения 
на электроэнцефалограмме 
Most common epileptiform 
abnormalities on 
electroencephalogram

Очаговые височные мед-
ленные и острые волны 

или спайки 
Focal temporal slow and sharp 

waves or spikes

Спайк-волновые комплексы, пики, 
комплексы острая–медленная вол-
на, очаговые или генерализованные 
Spike-wave complexes, spikes, sharp-and-

slow waves, focal or generalized

Генерализованная 
полиспайк-волновая 

активность 
Generalized polyspike-wave 

activity

Временная связь между на-
чалом болезни Альцгеймера 
и эпилепсией 
Temporal relationship between 
Alzheimerэs disease onset  
and epilepsy

Первый приступ разви-
вается одновременно 

с деменцией при болезни 
Альцгеймера 

First seizure develops 
simultaneously with Alzheimer’s 

disease dementia

Может начинаться без когнитив-
ных нарушений, но в большинстве 

случаев первый приступ развивается 
на фоне развития деменции при бо-

лезни Альцгеймера 
May onset without cognitive impairment, 

but in most cases, the first seizure develops 
against the background of progressing 

Alzheimer’s disease dementia

Первый приступ разви-
вается одновременно 

с деменцией при болез-
ни Альцгеймера 

First seizure develops 
simultaneously with 

Alzheimer’s disease dementia

Клиническое прогрессиро-
вание 
Clinical progression

Хороший контроль 
над приступами после 

начала приема антиэпи-
лептических препаратов 

Good seizure control after 
initiation of antiseizure 

medications

Хороший контроль над приступами 
после начала приема антиэпилеп-

тических препаратов. На последних 
стадиях заболевания возможен 

переход в рефрактерный миоклонус 
Good seizure control after initiation 

of antiseizure medications. In the late stages 
of the disease, progression to refractory 

myoclonus is possible

Сначала наблюдается 
положительный ответ, 

потом часто развивается 
рефрактерный миок-

лонус 
Initial positive response 

is often followed by 
the development of refractory 

myoclonus
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В  недавно опубликованной статье итальянских 
авторов [16] описано 12 взрослых пациентов с СД и БА, 
c прогрессирующей миоклонической эпилепсией. 
Прогрессирующая миоклоническая эпилепсия 
при  СД – отдельный фенотип в  рамках континуума 
«СД–БА», частично напоминающий LOMEDS и ха-
рактеризующийся триадой симптомов: миоклонусом, 
атаксией и  эпилептическими приступами. Манифе-
стация миоклонуса служит прогностически неблаго-
приятным маркером («красным флагом»): медиана 
времени до утраты мобильности и перевода пациента 
на постельный режим составляет 2,5 года, а средняя 
продолжительность жизни с момента появления сим-
птома – 4,2 года. В 38 % наблюдений было зарегистри-
ровано ятрогенное ухудшение течения заболевания, 
спровоцированное назначением фенобарбитала 
или блокаторов натриевых каналов.

Для установления диагноза необходимо наличие 
не менее 2 из следующих 3 признаков:

1. Кортикальный миоклонус: чувствительный к дей-
ствию и стимулам, как правило, мультифокальный 
или генерализованный, часто возникающий кла-
стерами в ранние утренние часы.

2. Прогрессирующая атаксия: значительное наруше-
ние походки и координации, приводящее к утрате 
самостоятельного передвижения.

3. Генерализованные тонико-клонические приступы: 
часто связанные со сном или пробуждением, от-
носительно резистентные к стандартной моноте-
рапии.
Следует учитывать, что полная триада может фор-

мироваться последовательно в течение заболевания, 
а не одновременно.

Дополнительные (поддерживающие) признаки:
• нейрофизиологические: на ЭЭГ – генерализован-

ные или фокальные комплексы острая–медленная 
волна, фоточувствительность или  усиленный  
C-рефлекс (гигантские соматосенсорные вызван-
ные потенциалы);

• нейровизуализационные и биомаркеры: высокая 
амилоидная нагрузка в коре большого мозга, под-
твержденная с помощью амилоидной позитронно-
эмиссионной томографии (например, глобальный 
Z-критерий >2 или  положительная визуальная 
оценка), или изменения уровня биомаркеров в ли-
кворе (снижения соотношения Aβ42/Aβ40);

• ухудшение состояния или отсутствие клиническо-
го эффекта на фоне применения блокаторов на-
триевых каналов (в частности, карбамазепина, 
фенитоина) или фенобарбитала должно вызывать 
подозрение на развитие прогрессирующей миок-
лонической эпилепсии при СД и требует незамед-
лительного пересмотра тактики лечения.

Рекомендации по ведению пациентов с эпилепсией 
и СД приведены в табл. 4.

Нарушения ритма и проводимости сердца (вклю-
чая удлинение интервала QT) – частые сопутствующие 
патологии при СД. Всем детям с СД необходимо тща-
тельное обследование методом электрокардиографии 
для выявления предрасположенности к аритмии [30]. 
В связи с этим также необходимо помнить, что наи-
большая частота удлинения интервала QT встречается 
при  применении блокаторов натриевых каналов: 
36,1 % – для карбамазепина, 45,5 % – для фенитоина 
и 54,7 % – для ламотриджина [46]. Фенобарбитал счи-
тается АЭП, который вызывает наиболее значимое 
удлинение интервала QT. У пациентов с постинсульт-
ными приступами фенобарбитал вызывал более выра-
женное удлинение QTc по сравнению с леветирацета-
мом (460,0 мс против 421,5 мс) [49]. Следует отметить, 
что  для  вигабатрина, эффективного при  СИЭС, ис-
следования показывают отсутствие проаритмогенного 
потенциала у здоровых добровольцев [54].

Синдром обструктивного апноэ сна 
при синдроме Дауна
У пациентов с СД имеется ряд анатомо-физиоло-

гических особенностей, предрасполагающих к разви-
тию СОАС:

• челюстно-лицевые аномалии: гипоплазия костей 
средней и нижней зон лица, укорочение твердого 
нёба и микрогнатия (уменьшение объема нижней 
челюсти), что приводит к сужению просвета верх-
них дыхательных путей;

• макроглоссия: истинное или относительное уве-
личение размеров языка, при котором он занима-
ет большую часть ротовой полости, создавая меха-
ническое препятствие для воздушного потока;

• лимфопролиферативные факторы: гипертрофия 
аденоидов и  нёбных миндалин, дополнительно 
уменьшающая просвет носо- и ротоглотки;

• неврологические нарушения: общая мышечная 
гипотония, распространяющаяся на мышцы-ди-
лататоры глотки, что способствует коллапсу дыха-
тельных путей во время сна [27, 58].
Синдром обструктивного апноэ сна – одно из на-

иболее частых и  клинически значимых состояний, 
сопровождающихся нарушениями дыхания во  сне 
у детей с СД, требующее активного скрининга и свое
временного вмешательства. Тяжелые формы СОАС 
(индекс апноэ–гипопноэ ≥10 событий в час) встреча-
ются у 31–35 % детей с СД. Выраженность апноэ выше 
у детей младшего возраста, а также у пациентов с по-
вышенным индексом массы тела. Даже при отсутствии 
клинических симптомов (например, храпа или наблю-
даемых апноэ) СОАС выявляется более чем у полови-
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ны детей с СД [15, 45]. Американская академия педи-
атрии рекомендует при наблюдении всех детей с СД, 
начиная с первых 6 мес жизни, регулярно обсуждать 
с родителями (опекунами) наличие признаков нару-
шения сна (храпа и др.).

В возрасте 3–4 лет всем пациентам c СД реко-
мендовано обязательное проведение полисомно-
графии на предмет выявления СОАС.

И далее до 21 года при каждом плановом осмотре 
пациентов необходимо обсуждать симптомы, связан-
ные с нарушениями дыхания во сне, в том числе храп, 
беспокойный сон, дневную сонливость, ночные про-
буждения, проблемы с поведением и позу во время сна, 
из-за высокого риска осложнений СОАС [12].

Сультиам – АЭП, самый мощный ингибитор кар-
боангидразы 2-го типа, который также показал эффек-
тивность при терапии СОАС. По результатам двойных 
слепых плацебоконтролируемых исследований, суль-
тиам снижал тяжесть апноэ сна, индекс апноэ–гипоп-
ноэ и  индекс десатурации кислорода примерно  
на 30–50 % в дозах от 200 мг/сут у взрослых пациентов 
с  выраженным СОАС [1, 3]. Для  сультиама описан 
механизм центрального повышения тонуса мышц верх-
них дыхательных путей [25], который снижен у паци-
ентов с СД. Сультиам имеет хороший профиль пере-
носимости, особенно в  отношении когнитивных 
функций [13], что  делает его одним из  АЭП выбора 
для пациентов с СД. Кроме того, сультиам эффективен 
в  терапии юношеской миоклонической эпилепсии 
и других миоклонических форм эпилепсии [10, 32].

Таблица 4. Общие и специальные рекомендации по диагностике, лечению и наблюдению за пациентами с эпилепсией при синдроме Дауна (адаптиро-
вано из [6])

Table 4. General and specific recommendations for the diagnosis, treatment, and follow-up of patients with epilepsy in Down syndrome (adapted from [6])

Эпилепсия при синдроме Дауна: общие рекомендации 
Epilepsy in Down syndrome: general recommendations

Рекомендации при миоклонической эпилепсии с поздним 
дебютом при синдроме Дауна 

Recommendations for late-onset myoclonic epilepsy in Down 
syndrome

Провести структурированный сбор анамнеза у опекунов, 
а также неврологический осмотр пациента.
Выявить потенциальные триггеры: нарушения обмена ве-
ществ, инфекции, депривацию сна, неэффективность медика-
ментозного лечения, черепно-мозговую травму и др.
Видеоэлектроэнцефалографическое исследование следует 
проводить как можно скорее после приступа или при наличии 
значимых изменений в симптоматике приступов.
Запросить домашние видеозаписи приступов.
Рекомендована длительная противоэпилептическая терапия 
из-за риска рецидива приступов.
Если не диагностирован специфический тип эпилепсии, 
следует применять антиэпилептические препараты широкого 
спектра действия.
Предпочтительна монотерапия.
Контролировать частоту приступов, соблюдение режима лече-
ния, переносимость и возможные взаимодействия. Выполнять 
определение концентрации препаратов в крови 
Conduct a structured medical history interview with caregivers and a 
neurological examination of the patient. 
Identify potential triggers: metabolic disorders, infections, sleep deprivation, 
medication non-compliance, traumatic brain injury, etc. 
Request home video recordings of seizures. 
Videoelectroencephalographic monitoring should be performed as soon  
as possible after a seizure or when significant changes in seizure semiology occur. 
Long-term antiseizure therapy is recommended due to the high risk  
of seizure recurrence. 
Broad-spectrum antiseizure medications should be used if a specific epilepsy 
type is not diagnosed. 
Monotherapy is preferred. 
Monitor seizure frequency, treatment adherence, tolerability, and potential 
drug interactions. Perform therapeutic drug monitoring

Миоклония не всегда имеет эпилептическую этиоло-
гию (например, она может быть вызвана метаболиче-
скими нарушениями). 
Применять препараты широкого спектра действия. 
Предпочтительна монотерапия.
Начинать с малых доз и постепенно увеличивать дозу. 
Предпочтительны низкие дозы. 
Избегать применения блокаторов натриевых каналов 
и ГАМКергических антиэпилептических препаратов 
(они могут усугубить миоклонические приступы).
При поведенческих нарушениях не применять препа-
раты, способствующие аггравации данных нарушений. 
Эпилепсия не является показанием для отмены 
или противопоказанием к началу лечения болезни 
Альцгеймера.
Оценить наличие сопутствующих нарушений сна 
(в основном обструктивного апноэ во сне), которые 
могут усугубить контроль над приступами 
Myoclonus does not always have an epileptic etiology (e.g., it may 
be caused by metabolic disorders). 
Use broad-spectrum medications. Monotherapy is preferred. 
Start with low doses and titrate up gradually. Low doses are 
preferred. 
Avoid sodium channel blockers and GABAergic antiseizure 
medications (they can aggravate myoclonic seizures). 
In patients with behavioral disorders, avoid medications that can 
aggravate these symptoms. 
Epilepsy is neither an indication for discontinuation nor  
a contraindication for initiation of Alzheimer’s disease treatment. 
Assess for comorbid sleep disorders (mainly obstructive sleep 
apnea), which can worsen seizure control
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Клинический случай 1
Пациентка А., 14 лет.
Жалобы на задержку развития, флексорные эпилеп-

тические спазмы.
Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, про-

текавшей на фоне гестоза, миомы матки. Роды срочные, 
самопроизвольные (масса тела при рождении 3380 г, дли-
на тела 51 см). С рождения девочка наблюдалась по по-
воду функционирующих фетальных коммуникаций (от-
крытое овальное окно). Диагностирован СД, кариотип 
47, XX,+21. Наследственность по неврологическим забо-
леваниям не отягощена. Психомоторное развитие с вы-
раженной задержкой: удержание головы с 3 мес, сидение 
с 14 мес, ходьба с 2,5 лет, речь – отдельные слова после 
7 лет.

Анамнез заболевания. С 6 мес после пробуждения 
появились флексорные симметричные эпилептические 
спазмы, серийные, частотой 2–3 серии по 15–30 спазмов 
за серию, с постепенным увеличением частоты присту-
пов в течение 2 нед. На фоне дебюта приступов отме-
чался регресс развития.

Объективно: состояние относительно удовлетво-
рительное. Контакт сохранен: девочка фиксирует взгляд, 
реагирует на звук, эмоциональна. Отмечается асимме-
трия черепа с уплощением затылка. Мышечный тонус 
диффузно снижен, больше в  проксимальных отделах. 
Сухожильные рефлексы: в верхних конечностях снижены, 
коленные – оживлены, ахилловы – снижены.

Фенотип пациентки: уплощенное лицо, монголоид-
ный разрез глаз, плоский затылок, короткая шея и ко-
нечности, поперечная ладонная складка на обеих руках, 
макроглоссия, приоткрытый рот, мышечная гипотония, 
задержка моторного и речевого развития.

Результаты обследования. Видеоэлектроэнцефа-
лографический мониторинг (ВЭМ) в возрасте 6 мес: фи-
зиологические паттерны сна не  дифференцируются; 
доминирует диффузная медленноволновая активность 
тета-дельта-диапазона, на фоне которой регистрирует-
ся мультирегиональная высокоамплитудная эпилепти-
формная активность в виде комплексов острая–медленная 
волна, спайк–волна с акцентом в центрально-теменных 
отведениях с обеих сторон – гипсаритмия (рис. 1).

Терапия. На  фоне приема вальпроевой кислоты 
30 мг/кг/сут эффекта не отмечено. Через 2 нед добавлен 
вигабатрин с титрацией дозы до 100 мг/кг/сут, на 3-й не-
деле достигнута полная ремиссия приступов. Через 1 мес 
по данным электроэнцефалографии отмечен регресс гип-
саритмии; сохраняется диффузная тета-дельта-актив-
ность с  редкой мультирегиональной эпилептиформной 
активностью в височно-центрально-теменных отведе-
ниях билатерально (рис. 2).

Доза вигабатрина увеличена до  150 мг/кг/сут, 
что  привело к  полному регрессу эпилептиформной ак-
тивности. Через 1  год вальпроевая кислота отменена 

без  ухудшения клинико-электроэнцефалографических 
показателей (рис. 3). В  4  года (после 2  лет ремиссии) 
вигабатрин отменен. В период с 4 до 9 лет – без противо
эпилептической терапии, приступы и эпилептиформная 
активность не регистрировались. Отмечалась положи-

Рис. 1. Пациентка А., 8 мес. Электроэнцефалография (сон), 
биполярный монтаж, чувствительность 20 мкВ/мм: регистри-
руется гипсаритмия (диффузная медленноволновая актив-
ность тета-дельта-диапазона в сочетании с высокоамплитуд-
ной мультирегиональной эпилептиформной активностью 
в виде комплексов острая–медленная волна, спайк–волна с до-
минированием в центрально-теменных областях)

Fig. 1. Female patient A., 8 months old. Electroencephalography (sleep), 
bipolar montage, sensitivity 20 µV/mm: hypsarrhythmia is recorded (diffuse 
theta-delta slow-wave activity combined with high-amplitude multiregional 
epileptiform activity presenting as sharp-slow wave and spike-wave complexes 
with central-parietal dominance)

Рис. 2. Пациентка А., 12 мес. Электроэнцефалография (сон), 
биполярный монтаж, чувствительность 20 мкВ/мм: домини-
рует диффузная медленноволновая активность тета-дельта-
диапазона, на  фоне которой регистрируется региональная 
эпилептиформная активность в  виде редких комплексов 
спайк–волна, острая–медленная волна в височно-центрально-
теменных отведениях, независимо с  обеих сторон (положи-
тельная динамика)

Fig. 2. Female patient A., 12 months old. Electroencephalography (sleep), 
bipolar montage, sensitivity 20 µV/mm: diffuse theta-delta slow-wave activity 
dominates, against the background of which regional epileptiform activity 
is recorded as rare spike-wave and sharp-slow wave complexes in the temporo-
central-parietal leads, independently on both sides (positive dynamics)
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тельная динамика развития: расширение пассивного 
словаря, улучшение контроля тазовых функций, навыков 
опрятности и коммуникации, формирование самостоя-
тельной ходьбы.

В 12 лет по данным ВЭМ при проведении фотости-
муляции на частотах от 10 до 25 Гц зарегистрировано 
появление фотопароксизмального ответа в виде полис-
пайк-волновых комплексов, а также феномен «eyes closed 
sensitivity» в сопровождении эпилептического миоклону-
са век (рис. 3, 4).

При полногеномном секвенировании кроме трисомии 
по 21-й хромосоме дополнительных клинически значимых 
вариантов не выявлено.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
сочетание СД с СИЭС и хорошим ответом на проти-
воэпилептическую терапию вигабатрином, а  также 
независимое появление фотосенситивной формы эпи-
лепсии – эпилептического миоклонуса век в  пубер-
татном возрасте.

Клинический случай 2
Пациентка Э., 3 лет 8 мес.
Диагноз: СД (трисомия 21-й хромосомы). Синдром 

инфантильных эпилептических спазмов, медикаментоз-
ная ремиссия 2,5 года.

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, са-
мопроизвольных родов в срок. При рождении масса тела 
2470 г, длина тела 49 см, оценка по  шкале Апгар –  
8/9 баллов. Диагностирован СД (методом кариотипиро-
вания). Моторное развитие: отмечалась мышечная ги-
потония, девочка переворачивалась в 4 мес, села в 9 мес, 
к 11 мес встала на четвереньки. Ползать на четверень-
ках начала с 1 года, встала у опоры в 1 год 2 мес. Полу-
чала щадящую реабилитацию с 1 года 4 мес. В 3,5 года 
может пройти несколько шагов самостоятельно, также 
ходит за  руку. Дома преимущественно передвигается 
с помощью ползания. Обращенную речь понимает, сфор-
мировано звукоподражание, показывает части тела, 
просьбы выполняет, сформированы социальные жесты 
(«пока», «класс» и др.). Навыки опрятности в процессе 
формирования (дома днем ходит без памперса, высажива-
нию на горшок не сопротивляется, терпит до следующего 
высаживания, но сама не просится). Сон в норме. Аппетит 
хороший, жевание сформировано. Стул регулярный. Сома-
тический статус в норме. Систематически получает за-
нятия в бассейне, лечебную физкультуру, развивающие 
занятия с логопедом, дефектологом, психологом.

Анамнез заболевания. Приступы по типу инфан-
тильных эпилептических спазмов дебютировали в 6 мес 
(несколько десятков приступов в серии, в сутки 6–7 се-
рий). Введен вальпроат, стационарно пациентка полу-
чила курс дексаметазона, приступы купировались. Од-
нако при проведении ВЭМ через 3 мес зарегистрированы 
электроэнцефалографические паттерны приступов 
без клинических проявлений. К терапии добавлен вигаба-
трин. Через 4 мес – редукция эпилептиформной актив-
ности, сохранение регионального замедления. Полная 
нормализация показателей электроэнцефалограммы 
в 1,5 года. Принимала вальпроат 40 мг/кг/сут, вигаба-
трин 100 мг/сут. С 2 лет проведена медленная отмена 
вальпроата в 2 приема в течение 1 года. В настоящее 
время получает вигабатрин 1000 мг/сут. Планируется 
снижение дозы. В 3,5 года масса тела пациентки состав-
ляет 9500 г.

Рис. 3. Пациентка А., 12 лет. Электроэнцефалография (бодр-
ствование), биполярный монтаж, чувствительность 100 мкВ/см: 
при  закрывании глаз во  время проведения фотостимуляции 
на частоте 15 Гц регистрируется генерализованный фотопа-
роксизмальный ответ

Fig. 3. Female patient A., 12 years old. Electroencephalography 
(wakefulness), bipolar montage, sensitivity 100 µV/cm: upon eye closure 
during photic stimulation at a  frequency of  15 Hz, a  generalized 
photoparoxysmal response is recorded

Рис. 4. Пациентка А., 12 лет. Электроэнцефалография (икталь-
ная), биполярный монтаж, чувствительность 150 мкВ/см: 
при закрывании глаз регистрируется генерализованный разряд 
полиспайк–медленная волна продолжительностью до 1 с, кли-
нически сопровождающийся эпилептическим миоклонусом век

Fig. 4. Female patient A., 12 years old. Electroencephalography (ictal), 
bipolar montage, sensitivity 150 µV/cm: upon eye closure, a  generalized 
polyspike-slow wave discharge lasting up to  1 s is  recorded, clinically 
accompanied by epileptic eyelid myoclonus
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Неврологический статус. Косоглазия нет, лицо 
симметрично, язык по  средней линии. В  двигательной 
сфере: гипотония мышц, сухожильные рефлексы симме-
тричны. При осмотре контактна, игрушками интере-
суется. Эмоционально адекватна.

Результаты обследования. ВЭМ: основной ритм 
6–7 Гц. Эпилептиформной активности не зарегистри-
ровано.

Магнитно-резонансная томография головного мозга: 
структурных изменений не выявлено.

Таким образом, у пациентки с СИЭС получен не-
полный ответ на терапию ГКС, добавление вигабат-
рина привело к блокированию гипсаритмии на ЭЭГ.

Клинический случай 3
Пациент Т., 3 лет.
Диагноз: СД (трисомия 21-й хромосомы). СИЭС.
Анамнез жизни. Ребенок от 6-й беременности, про-

текавшей без  патологии (из анамнеза матери: 
1-я и 4-я беременности завершились медицинскими абор-
тами, 2, 3 и 5-я – родами). Роды 4-е, физиологические 
срочные, на 40-й неделе гестации. Масса тела при ро-
ждении 3450 г, длина тела 54 см, оценка по шкале Ап-
гар – 7/8 баллов. При рождении был клинически диагно-
стирован СД с  последующим генетическим 
подтверждением (кариотип 47, XY,+21).

Наследственность. Сибс пробанда – старший брат, 
12 лет, страдает эпилептическими приступами с 7-лет-
него возраста (возрастзависимая фокальная эпилепсия 
с центротемпоральными спайками).

Психомоторное развитие. Голову начал удержи-
вать с 2 мес, переворачиваться – с 5–6 мес. В 2,5 года 
встал на  четвереньки и  начал сидеть с  поддержкой. 
В  2  года 9 мес начал ползать по-пластунски, с  2  лет  
11 мес – передвигаться вдоль опоры.

Анамнез заболевания. С 6 мес отмечен дебют эпи-
лептических спазмов в виде едва заметных одиночных 
приступов и серий из 2–3 спазмов в виде приподнимания 
плеч (по типу «subtle»). Мать не обратила на это внима-
ния, ребенок в основном находился в горизонтальном по-
ложении, лежал в детской кроватке. В течение несколь-
ких месяцев частота нарастала до 20 спазмов в серию, 
до 1–2 серий в день. Ребенок перестал улыбаться, реаги-
ровать на обращение, стал плохо удерживать голову.

Только в возрасте 1 года 8 мес, когда спазмы стали 
клинически более выраженными, с  раскидыванием рук 
в  стороны и  наклоном головы вперед – «кивками»  
(до 50 и более спазмов в серии, до 3 серий в день), впервые 
была проведена электроэнцефалография, по результатам 
которой зарегистрирована гипсаритмия. Магнитно-
резонансная томография головного мозга структурной 
патологии не выявила. Установлен диагноз СИЭС. На-
значен препарат вальпроевой кислоты в  дозе 40 мг/кг  
(по месту жительства). Серии спазмов стали короче  

(до 10–15 спазмов в  серии), но  полностью приступы 
не купировались.

В возрасте 2 лет 3 мес впервые консультирован в На-
учно-исследовательском клиническом институте педи-
атрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева. При ВЭМ обнаружен 
паттерн модифицированной гипсаритмии (рис. 5). К те-
рапии добавлен второй препарат – вигабатрин в  дозе 
170 мг/кг. Эпилептические спазмы купировались, отме-
чено подавление гипсаритмии, но показатели ЭЭГ пол-
ностью не нормализовались. Мальчик стал постепенно 
приобретать моторные навыки и к 3 годам начал стоять 
у опоры, появился эмоциональный контакт.

По данным ВЭМ, в возрасте 3 лет корковая ритми-
ка дезорганизована, доминирующий затылочный ритм 
замедлен. В бодрствовании отмечается бифронтальная 
эпилептиформная активность с крайне низкой представ-
ленностью, во сне физиологические паттерны сна диф-
ференцируются, но слабовыражены. Мультирегиональная 
эпилептиформная активность в виде комплексов спайк–
волна, острая–медленная волна, амплитудой до 150–180 
мкВ. Индекс эпилептиформной активности субъектив-
но 20–30 % (рис. 6, 7).

В настоящее время получает терапию: вигабатрин 
по 1000 мг 2 раза в день (180 мг/кг) + препарат вальпро-
евой кислоты по 200 мг 2 раза в день (36 мг/кг).

Неврологический статус. На  осмотр реагирует 
положительными эмоциями. Зрительный контакт крат-
ковременный. Интересуется игрушками, в руках удер-
живает. Речи нет. Лицо гипомимичное, монголоидный 
разрез глаз. Сходящееся косоглазие. Рот приоткрыт, 
отмечается высовывание языка. Ползает на четверень-
ках, встает с поддержкой, передвигается вдоль опоры. 
Сидит с круглой спиной. Выраженная диффузная гипо-

Рис. 5. Пациент Т., 2 лет 3 мес. Электроэнцефалография (сон), 
биполярный монтаж, чувствительность 20 мкВ/мм: отмеча-
ется мультирегиональная и диффузная эпилептиформная ак-
тивность с периодами подавления активности – модифици-
рованная гипсаритмия

Fig. 5. Male patient T., 2 years 3 months old. Electroencephalography 
(sleep), bipolar montage, sensitivity 20 µV/mm: multiregional and diffuse 
epileptiform activity with periods of  suppression is  noted – modified 
hypsarrhythmia
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тония мышц. Сухожильные рефлексы снижены, D = S.  
Плосковальгусные стопы.

Представленный клинический случай демонстри-
рует сложности в диагностике стертых эпилептических 
спазмов, особенно у детей с задержкой психомотор-
ного развития. При этом регресс или плато в развитии 
может быть неочевидным и не фиксироваться родите-
лями пациента. Зачастую лишь при детальном сборе 
анамнеза удается установить, что дебют эпилептиче-
ских спазмов произошел задолго до обращения к вра-
чу, – это влечет за собой отсрочку старта терапии и по-
терю критически важного времени. Также необходимо 
подчеркнуть, что  препаратом первой линии выбора 

при СИЭС служат вигабатрин и/или ГКС, а не валь-
проевая кислота.

Клинический случай 4
Пациент И., 14 лет.
Диагноз: СД (трисомия 21-й хромосомы). Фокальная 

эпилепсия неуточненной этиологии. Интеллектуальная 
недостаточность.

Анамнез жизни. Ребенок от повторной беременно-
сти, 1-х родов путем экстренного кесарева сечения (ран-
нее отхождение вод) на 31-й неделе. Масса тела при ро-
ждении 2035 г, длина тела 46 см, оценка по  шкале 
Апгар – 6/7 баллов. Не закричал, после рождения пере-
веден в отделение интенсивной терапии, искусственную 
вентиляцию легких не  получал, кормление проводилось 
через зонд, отмечено снижение массы тела до 1700 грамм 
(родился отечным). СД диагностирован после рождения, 
подтвержден кариотипированием. Выписан в 1 мес 19 сут 
с  массой тела 2700  г. Развивался с  задержкой: голову 
держал в 6 мес, начал переворачиваться в 8 мес, к 1 году 
ползал на четвереньках и начал вставать у опоры, ходить 
начал в 1 год 7 мес. Речевое развитие с задержкой, в 3 го-
да обращенную речь понимал ситуативно. Части тела, 
животных не показывал, звукоподражаний не было. Вы-
раженное слюнотечение отмечалось до  2  лет 3 мес. 
С 3 лет посещает детский сад, растет общительным, 
к занятиям привлекался непродолжительно, отмечалась 
гиперактивность. Навыки опрятности сформировались 
в  4  года. Наблюдается эндокринологом (гипотиреоз), 
принимает L-тироксин. Сурдологическое обследование: 
слух в норме. Электрокардиография: нарушений сердеч-
ного ритма не выявлено.

Анамнез заболевания. Первый эпилептический при-
ступ развился в 5 лет (во время ночного сна, вскоре после 
засыпания), отмечались подергивание правой руки, пра-
вой половины лица, обильное слюнотечение, рвота; про-
должительность приступа составила 2 мин. На рутин-
ной ЭЭГ (30 мин) эпилептиформной активности 
не выявлено. Через 1 мес повторилось 2 таких же при-
ступа за ночь: первый продолжался 1–2 мин, затем ре-
бенок уснул, и через 40 мин развился повторный приступ 
длительностью >15 мин, который был купирован диазе-
памом после приезда скорой медицинской помощи. После 
этого ребенку был проведен ВЭМ ночного сна. Выявлена 
региональная эпилептиформная активность в централь-
но-вертексных отделах правого и  левого полушарий, 
на  отдельных эпохах с  нарастанием индекса до  60 %, 
изредка – короткие генерализованные разряды с акцен-
том в лобно-вертексных отделах (рис. 8). По морфологии 
эпилептиформная активность соответствовала добро-
качественным эпилептиформным паттернам детства 
(«роландические спайки»). Рекомендован сультиам в су-
точной дозе 10 мг в  2 приема (100 мг утром и  100 мг 
вечером). Приступы не повторялись. Ребенок наблюдал-

Рис. 6. Пациент Т., 3 лет. Электроэнцефалография (бодрство-
вание), биполярный монтаж, чувствительность 7 мкВ/мм: до-
минирующий затылочный ритм замедлен по сравнению с возраст-
ной нормой; бифронтальная эпилептиформная активность

Fig. 6. Male patient T., 3 years old. Electroencephalography (wakefulness), 
bipolar montage, sensitivity 7 µV/mm: the dominant occipital rhythm is slowed 
compared to the age norm; bifrontal epileptiform activity

Рис. 7. Пациент Т., 3 лет. Электроэнцефалография (сон), би-
полярный монтаж, чувствительность 10 мкВ/мм: отмечает-
ся мультирегиональная эпилептиформная активность (в лобно-
вертексных областях независимыми и  билатеральными 
разрядами, в центрально-теменно-височных областях, с пере-
менной латерализацией акцента)

Fig. 7. Male patient T., 3 years old. Electroencephalography (sleep), bipolar 
montage, sensitivity 10 µV/mm: multiregional epileptiform activity is noted 
(presenting as independent and bilateral discharges in  the  fronto-vertex 
regions, and in the centro-parieto-temporal regions, with shifting lateralization 
of emphasis)
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ся эпилептологом. Отмечалась следующая динамика ЭЭГ 
сна через 6 мес приема сультиама в дозе 10 мг/кг/сут: 
во  сне – преходящее региональное замедление в  правой 
лобно-центральной области. Эпилептиформной актив-
ности не выявлено.

После введения сультиама родители отметили улуч-
шение развития ребенка: мальчик стал более усидчивым 
на занятиях, уменьшилась эмоциональная лабильность. 
В  8  лет в  состоянии бодрствования развился приступ 
с потерей сознания, клоническим подергиванием правой 
руки до 1 мин; купировался самостоятельно. Приступ 
был спровоцирован пропуском приема лекарства, так 
как родители решили самостоятельно отменить проти-
восудорожный препарат. Проведен ночной ВЭМ: основной 
ритм 8–9 Гц, во сне регистрируется эпилептиформная 
активность в виде единичных спайков, острых волн в ле-
вой лобной, правой лобной области, бифронто-темпо-
рально. Доза сультиама повышена в соответствии с мас-
сой тела 30 кг (100 мг утром и 200 мг вечером). Больше 
приступов не отмечалось. В настоящее время продолжи-
тельность ремиссии составляет полных 5 лет. В ходе 
ВЭМ эпилептиформная активность не регистрируется. 
Магнитно-резонансная томография головного мозга: 
структурных изменений не выявлено.

Неврологический статус. Очаговых симптомов 
не выявлено. Мышечный тонус с тенденцией к гипотонии. 

Сухожильные рефлексы низкие. Плосковальгусные стопы. 
Нарушение осанки, гиперлордоз. В позе Ромберга не ис-
следован. Речь отдельными словами. На вопросы отве-
чает односложно, избирательно. При  смене заданий 
может демонстрировать отказ. Быстро истощается, 
нуждается в контроле при выполнении заданий.

Данный случай демонстрирует высокий эффект 
сультиама при эпилепсии на фоне СД. Показательна 
картина ЭЭГ, характерная для генетической эпилеп-
сии, – сочетание региональной и  генерализованной 
эпилептиформной активности. Примечательно, что ре-
гиональная эпилептиформная активность носит ха-
рактер доброкачественных эпилептиформных паттер-
нов детства.

Заключение
Помимо описания СД, нами представлен деталь-

ный обзор наиболее частых форм эпилепсии с типич-
ным возрастом дебюта, особенностями эпилептогене-
за и течения приступов при этом синдроме. Наиболее 
частым типом приступов в раннем детском возрасте 
при СД считаются эпилептические спазмы. К препа-
ратам первой линии при СИЭС на фоне СД относят 
вигабатрин и ГКС, а сочетанное применение указан-
ных методов демонстрирует более высокую эффектив-
ность по сравнению с монотерапией. Также показано, 
что терапия эпилепсии у пациентов с СД имеет опре-
деленные сложности из-за  плохой переносимости 
АЭП. К  коморбидным заболеваниям и  состояниям 
при СД, которые могут оказывать негативное влияние 
на подбор терапии эпилепсии, относят СОАС и повы-
шенную активность карбоангидразы 2-го типа.

В доступной литературе нами не было обнаружено 
данных исследований по применению сультиама у па-
циентов с эпилепсией и СД. Поэтому приведенный 
клинический случай применения сультиама у пациен-
та с СД и фокальной эпилепсией может быть крайне 
полезен для практикующих врачей. Сультиам в данном 
случае продемонстрировал эффективность и хорошую 
переносимость при длительном (>5 лет) применении 
и оказал положительное влияние на развитие и пове-
дение пациента. Таким образом, высокая распростра-
ненность СОАС, гиперэкспрессия карбоангидразы 2-го 
типа, а  также наличие миоклонических приступов, 
сходных с юношеской миоклонической эпилепсией, 
позволяют рассматривать сультиам как препарат па-
тогенетической терапии для ряда пациентов с эпилеп-
сией и СД.

Данная публикация призвана переосмыслить суще-
ствующие подходы к терапии эпилепсии у пациентов 
с СД, а также стимулировать врачей и исследователей 
к поиску новых оптимальных методов лечения. 

Рис. 8. Пациент И., 5 лет. Электроэнцефалография (сон), би-
полярный монтаж, чувствительность 150 мкВ/см: региональ-
ные разряды комплексов спайк–волна в центрально-вертексной 
области, по морфологии активность соответствует «ролан-
дическим спайкам» (указаны меньшими эллипсами). Генерали-
зованный короткий разряд комплексов спайк-, полиспайк–вол-
на с акцентом в лобно-центрально-вертексной области (указан 
большим эллипсом)

Fig. 8. Male patient I., 5 years old. Electroencephalography (sleep), bipolar 
montage, sensitivity 150 µV/cm: regional spike-wave discharges in the centro-
vertex region, morphologically consistent with «rolandic spikes» (indicated by 
smaller ellipses). A short generalized discharge of spike-wave and polyspike-
wave complexes with an emphasis on the  fronto-centro-vertex region 
(indicated by a larger ellipse)
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