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Форсированная (насильственная) нормализация электроэнцефалограммы (синдром Ландольта) – быстрая нормализация показате-
лей электроэнцефалограммы (уменьшение или исчезновение пароксизмальной активности) под влиянием антиэпилептической те-
рапии у больных эпилепсией, соответствующая снижению частоты или полному исчезновению судорожных приступов с появлением 
психических расстройств (дисфория, клинические признаки синдрома гиперактивности и дефицита внимания, мизофобия и др.). 
Авторы представляют обзор литературы, посвященной синдрому насильственной нормализации, и данные собственных наблюдений.

Ключевые слова: эпилепсия, труднокурабельная эпилепсия у детей, электроэнцефалограмма, насильственная нормализация элек-
троэнцефалограммы, синдром Ландольта

Для цитирования: Гагара Д.А., Евтушенко С.К. Психические расстройства у детей с труднокурабельными формами эпилепсии 
как проявления насильственной нормализации электроэнцефалограммы (синдром Ландольта). Русский журнал детской невроло-
гии 2018;13(4):70–4.

DOI: 10.17650/2073-8803-2018-13-4-70-74

Mental disorders in children with intractable epilepsy as a manifestation  
of forced normalization of the electroencephalogram (Landolt syndrome)

D.A. Gagara1, S.K. Evtushenko2

1Republican Epilepsy Center, Republican Children’s Clinical Hospital, Ministry of Health of the Donetsk Republic;  
14 Bulvar Shakhtostroiteley, Donetsk 238052;  

2Department of Pediatric and General Neurology, M. Gorky Donetsk National Medical University;  
16 Prospekt Ilyicha, Donetsk 83003

The forced normalization of the electroencephalogram (Landolt syndrome) is a rapid normalization of the electroencephalogram (decrease 
in or disappearance of paroxysmal activity) under the influence of anticonvulsant treatment of epilepsy patients, corresponding to a decrease 
in frequency or complete disappearance of seizures with the appearance of neuropsychiatric disorders (dysphorias, the syndrome of hyper
activity and attention deficit, mysophobia etc). The authors present a review of the literature on the Landolt syndrome, and own data.

Key words: epilepsy, pharmakoresistant epilepsy in children, electroencephalogram, forced normalization of the electroencephalogram, 
Landolt syndrome

For citation: Gagara D.A., Evtushenko S.K. Mental disorders in children with intractable epilepsy as a manifestation of forced normalization  
of the electroencephalogram (Landolt syndrome). Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 2018;13(4):70–4.

Введение
В 1953 г., изучая психические расстройства у па-

циентов с эпилепсией, швейцарский невролог Ганс 
Генрих Ландольт [9, 10] обратил внимание на  то, 
что у небольшой группы детей с эпилепсией картина 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ) на фоне развития пси-
хотических расстройств была нормальной или суще-
ственно улучшалась по сравнению с регистрируемой 

в период продолжающихся эпилептических присту-
пов. Проявление психических расстройств – признак 
особенно тяжелой эпилептической патологии. Все 
эти пациенты длительное время страдали эпилепси-
ей, и на фоне терапии антиэпилептическими препа-
ратами удалось добиться полного прекращения при-
ступов и нормализации ЭЭГ, именно в этот момент 
и возникали психические расстройства. Психическое 
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состояние несколько улучшилось только в 1 случае, 
когда отмена антиэпилептического препарата сопро-
вождалась рецидивом приступов. Ландольт описал эту 
разновидность психических расстройств и ввел термин 
«насильственная нормализация ЭЭГ» при эпилепсии. 
Психические нарушения являются основой синдрома 
Ландольта и имеют различные клинические проявле-
ния, вплоть до развития психоза, который в рамках 
насильственной нормализации отличается более вы-
раженным клиническим полиморфизмом, чем другие 
психозы межприступного периода. Предполагается, 
что насильственная нормализация может приводить 
и к развитию биполярного расстройства [10, 12, 13].

Феномен насильственной нормализации ЭЭГ 
(синдром Ландольта), по мнению большинства ав-
торов, является разновидностью интериктального 
эпилептического психоза и может рассматриваться 
как осложнение антиэпилептической терапии [5, 11]. 
В то же время синдром Ландольта всегда указывает 
на высокую эффективность антиэпилептической те-
рапии, так как психические расстройства этого типа 
всегда развиваются на фоне значительного урежения 
(полного или  практически полного прекращения) 
эпилептических приступов [2, 13]. Данное состояние 
проявляется симптомами, подобными психотиче-
ским (сумеречное расстройство сознания, дисфория, 
шизофреноподобные проявления, мизофобия и др.), 
которые ранее отсутствовали в клинической картине 
заболевания; продолжительность данных нарушений 
составляет от нескольких дней до нескольких недель, 
на фоне значительного урежения приступов и относи-
тельной нормализации ЭЭГ.

С точки зрения ряда авторов, в основе данного 
феномена лежит биологический антагонизм между 
продуктивной психотической симптоматикой и эпи-
лептическими приступами [2, 5, 6, 12]. По мнению 
Ландольта (1958), «больные эпилепсией должны иметь 
анормальную ЭЭГ, чтобы быть психически здоровы-
ми». Феномен насильственной нормализации харак-
теризуется тем, что возникновение психотического 
состояния сопровождается исчезновением изменений 
на ЭЭГ по сравнению с предыдущими исследовани-
ями. Этот феномен наблюдается крайне редко, хотя, 
по данным ряда авторов, он определяется в 10 % всех 
психотических расстройств при эпилепсии [11, 12]. 
Факторами, провоцирующими синдром Ландольта, 
являются антиэпилептическая терапия с применени-
ем барбитуратов, бензодиазепинов, сукцинимидов, 
и политерапия с применением высоких доз топира-
мата и леветирацетама [3, 4]. Диагностика феноме-
на насильственной нормализации ЭЭГ базируется 
на сочетании клинических данных (развитие психи-
ческих нарушений на фоне прекращения приступов) 
и результатов ЭЭГ-исследования (исчезновение име-
ющейся ранее эпилептической активности). Исход 

психозов в рамках насильственной нормализации ЭЭГ 
более благоприятен (O. Devinsky, 1995).

Связь между достижением контроля над присту-
пами и появлением психических нарушений впервые 
была отмечена еще в 1874 г., и для описания таких 
случаев применялся термин «трансформирован-
ная эпилепсия» [1, 2, 8]. Однако феномен насиль-
ственной (форсированной) нормализации (forced 
normalization) ЭЭГ у больных с височной эпилеп-
сией впервые описал Ландольт в 1953 г. В приюте 
для больных с эпилепсией в Цюрихе он исследовал 
ЭЭГ пациентов с эпизодами психических нарушений 
и выделил 2 группы пациентов: в 1‑й группе во время 
эпизодов психических нарушений на ЭЭГ больных 
отмечалась выраженная эпилептическая активность, 
во 2‑й группе она отсутствовала. Ландольт высказал 
предположение о том, что во 2‑й группе пациентов 
наблюдалось избыточное ингибирование эпилеп-
тической активности (super-normal braking action). 
Впоследствии для описания этого феномена он стал 
использовать термин «насильственная нормализация 
ЭЭГ». Позже ученый показал, что данный феномен 
встречается не только при парциальных, но и при ге-
нерализованных формах эпилепсии. В  1965  г. 
H. Tellenbach впервые предложил термин «альтер-
нативный психоз» у  больных эпилепсией. Новый 
термин был короче и проще, и имел большее клини-
ческое значение, указывая на то, что прекращение 
приступов не означает излечения основного заболе-
вания. Таким образом, насильственная нормализация 
является клинико-энцефалографическим феноме-
ном. Нормализация, т. e. отсутствие эпилептиформ-
ной активности на ЭЭГ, клинически характеризуется 
прекращением приступов, но не исчезновением бо-
лезни. Однако тот факт, что нормализация является 
«насильственной», по ЭЭГ достоверно определить 
не представляется возможным.

Патогенез данного синдрома в  настоящее вре-
мя до конца не изучен. Сам же Ландольт выдвигал 
предположения о  том, что  во  время насильствен-
ной нормализации ЭЭГ эпилептическая активность 
не исчезает, а сохраняется на субкортикальном уровне 
и распространяется по другим путям, приводя к раз-
витию психических нарушений. Существует также 
предположение о роли метаболизма фолиевой кис-
лоты и дофамина в развитии синдрома Ландольта. 
Предполагаемыми механизмами являются антагонизм 
антиэпилептических препаратов и фолиевой кислоты 
и повышение дофаминергической активности. Есть 
мнение, что в основе развития синдрома лежит гипо-
продукция в нейронах норадреналина, дофамина и се-
ротонина при ведущей роли гипопродукции дофамина 
вследствие нарушения обратного захвата дофамина 
в дофаминергических нейронах, также имеет значение 
и низкая плотность D4‑рецепторов [2, 5–7].
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В большинстве случаев можно проследить дина-
мику психических расстройств, которые при синдроме 
Ландольта имеют свои особенности: первым симпто-
мом обычно бывает бессонница, затем пациент стано-
вится мрачным, раздражительным, тревожным – это 
состояние называют препсихотической дисфорией. 
Кроме психотических симптомов насильственная 
нормализация ЭЭГ может проявляться конверсион-
ными расстройствами (в том числе конверсионными 
судорогами) и аффективными нарушениями (тяжелой 
психотической манией и депрессией).

Диагностика синдрома Ландольта основана на сле-
дующих основных критериях:

1)	 на основании анамнеза, данных ЭЭГ и ней-
ровизуализации у пациента устанавливается 
диагноз «эпилепсия»;

2)	 остро или подостро развившиеся психические 
нарушения, проявляющиеся как:
a)	 психотическое состояние с расстройством 

мышления, галлюцинациями и иллюзия-
ми;

b)	 выраженное расстройство настроения 
в форме гипомании / мании или депрессии;

c)	 состояние тревоги с синдромом дереализа-
ции и / или деперсонализации;

d)	 конверсионный синдром (с моторными, 
сенсорными нарушениями, астазией–аба-
зией и т. д.);

3)	 при регистрации 16‑канальной ЭЭГ в состо-
янии бодрствования в течение 60 мин с раз-
мещением электродов по стандартной схеме 
10–20:
a)	 индекс эпилептической активности в  2 

раза меньше по сравнению с ЭЭГ, зареги-
стрированной в тех же условиях до изме-
нения психического состояния;

b)	 отмечено полное прекращение судорож-
ных приступов.

Дополнительные критерии:
–– изменение фармакотерапии в течение послед-

них 30 дней;
–– эпизоды изменения поведения, сопрово-

ждавшиеся уменьшением / прекращением су-
дорожных приступов в анамнезе, связанные 
или не связанные с приемом антиэпилепти-
ческих препаратов.

Для установления диагноза необходимы либо ос-
новные критерии 1, 2, 3а, либо основные критерии 1, 
2, 3b и 1 из дополнительных.

Цель исследования – изучение анамнестических, 
клинико-электроэнцефалографических, нейровизуа-
лизационных и генетических особенностей пациентов 
детского и подросткового возраста с резистентными 
к терапии формами эпилепсии с тяжелым течением, 
у которых был диагностирован синдром Ландольта, 

и выбор симптоматической терапии, направленной 
на устранение психических нарушений.

Материалы и методы
В исследование включены 27 детей (12 девочек, 

15 мальчиков) в возрасте от 6 до 12 лет с тяжелыми 
труднокурабельными формами симптоматической 
эпилепсии. Проводилось обследование, включающее 
магнитно-резонансную томографию головного мозга, 
ЭЭГ, консультацию генетика.

Результаты
Изменения, выявленные при нейровизуализации: 

фокальная корковая дисплазия – 6 пациентов, аге-
незия мозолистого тела – 5, склероз гиппокампа – 5, 
гипоксически-ишемические очаги субкортикальной 
локализации – 11 пациентов. Больные получали раз-
личные антиэпилептические препараты (топамакс, 
левицитам, ламотриджин, вигабатрин, финлепсин, 
суксилеп). У всех детей при проведении ЭЭГ была вы-
явлена эпилептиформная активность. Давность забо-
левания и длительность приема антиэпилептических 
препаратов варьировали от 6 мес до 1,5 года. У 4 па-
циентов в результате назначения адекватной терапии 
прекращались приступы, показатели ЭЭГ в интерик-
тальном периоде существенно улучшались, нивелиро-
валась эпилептиформная активность, но на этом фоне 
возникали выраженные аутистикоподобные и психо-
моторные нарушения с дефицитом внимания и двига-
тельной расторможенностью. В клинической картине 
наиболее часто встречались психические и поведенче-
ские нарушения в виде симптомов, напоминающих 
картину синдрома дефицита внимания и гиперактив-
ности, проявлений депрессии, тревоги. Эти состояния 
чаще отмечались при назначении левицитама, карба-
мазепина и суксилепа. По нашим данным, если после 
снижения дозы либо отмены препарата выраженность 
проявлений синдрома Ландольта не уменьшалась, на-
значалась симптоматическая терапия (фолиевая кис-
лота, фенибут, гамалате В6); для улучшения эффекта 
в редких случаях были назначены нейролептики – ри-
дазин, минимальные дозы рисполепта.

Приводим описание наблюдаемого нами клини-
ческого случая развития синдрома Ландольта на фоне 
антиэпилептической терапии.

Клинический случай
Пациентка  А., 12  лет. Поступила в  клинику 

с жалобами на возникновение генерализованных су-
дорожных приступов с частотой до 3–5 раз в сут-
ки в дневное время и гиперкинетические пароксизмы 
в ночное время, эмоциональную лабильность. Уста-
новлен диагноз «симптоматическая эпилепсия, гене-
рализованные судорожные и ночные гиперкинетиче-
ские приступы».
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Перинатальный анамнез: ребенок от 1‑й беремен-
ности, протекавшей без  особенностей, 1‑х срочных 
нормальных родов, масса тела при рождении – 3250 г, 
оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов. Развитие соот-
ветствовало возрасту. Наследственность по эпилепсии 
не отягощена.

В неврологическом статусе: глазные щели и зрачки 
симметричны. Нистагма нет. Легкая асимметрия губ-
ных складок. Мышечный тонус в конечностях удовлет-
ворительный. Парезов в конечностях нет. Сухожильные 
рефлексы живые, равномерные. Статика и координация 
не нарушены. Успеваемость в школе хорошая.

Магнитно-резонансная томография головного мозга: 
патологии не выявлено. ЭЭГ: на протяжении всей записи 
регистрируются генерализованные разряды пик- и поли-
пик-волновой активности.

В стационаре были назначены леветирацетам (леви-
цитам) в дозе 45 мг / кг / сут, карбамазепин (финлепсин) 
в дозе 20 мг / кг / сут. На фоне терапии отмечалось уре-
жение приступов до единичных (1 раз в неделю). При про-
ведении контрольной ЭЭГ через 6 мес отмечена поло-
жительная динамика в виде регресса эпилептиформной 
активности. Однако на этом фоне появились поведенче-
ские и психические нарушения в виде выраженной раздра-
жительности, расторможенности, признаков депрес-
сии, эпизодов тревоги, ухудшения когнитивных функций. 

Приступы в этот период купировались. При отмене 
левицитама на фоне введения в терапию вальпроата 
(депакин) в дозе 30 мг / кг / сут назначен курс фолиевой 
кислоты как антагониста дофаминергической активно-
сти. Психические и поведенческие нарушения регрессиро-
вали, однако возобновились приступы с частотой 1 раз 
в 2–3 нед. Мы расценили нарушения, возникшие на фоне 
прекращения приступов, как синдром Ландольта.

Выводы
Таким образом, при развитии синдрома насиль-

ственной нормализации ЭЭГ на фоне приема анти-
эпилептических препаратов необходима коррекция 
антиэпилептической терапии. По нашим наблюде-
ниям, рекомендуется отменить препарат, который 
мог вызвать синдром насильственной нормализации, 
и перевести пациента на прием вальпроата (так как 
вальпроат крайне редко вызывает синдром Ландоль-
та) с добавлением в терапии фолиевой кислоты, ви-
тамина В6 или гамалате В6 и тиоридазина. Если после 
коррекции антиэпилептической терапии проявления 
синдрома Ландольта не исчезают, назначают симп-
томатическую терапию, направленную на устранение 
психических нарушений. В некоторых случаях эф-
фективны антипсихотические препараты. Возможно 
назначение минимальных доз нейролептиков.
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