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В целом психические нарушения в 2–3 раза чаще встречаются при эпилепсии, чем в общей популяции лиц  
без эпилепсии, и могут быть обусловлены совокупностью факторов, включая побочные эффекты противоэпилепти-
ческих препаратов. Однако лишь в редких случаях появление психических расстройств при эпилепсии связано  
с выраженным улучшением в течении эпилепсии и наступлением ремиссии приступов в связи с высокой эффектив-
ностью противоэпилептической терапии или хирургического лечения эпилепсии. Статья посвящена синдрому на-
сильственной нормализации (феномен Ландольта), который можно рассматривать как необычный побочный эффект 
противоэпилептической терапии. Приведены определение, история изучения, предполагаемый патогенез, клини-
ческая и электроэнцефалографическая картина, диагностические критерии синдрома Ландольта и тактика ведения 
пациентов при возникновении данного состояния. Представлены подробный обзор современной литературы  
и описание клинических случаев наблюдаемых нами пациентов.
Спустя более чем 1000 лет после первого описания данный феномен остается загадкой для клиницистов. Инфор-
мирование врачей о возможности развития синдрома Ландольта имеет важное практическое значение, так как 
синдром, вероятно, встречается чаще, чем распознается, и часто недооценивается и не диагностируется своевре-
менно. Однако знание о возможности данного осложнения медикаментозной терапии эпилепсии позволяет своев-
ременно отменить причинный препарат, что прерывает прогрессирование психических нарушений и способствует 
стабилизации психического состояния.
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Forced normalization syndrome (Landolt phenomenon) as an unusual side effect of antiepileptic 
therapy. Literature review and clinical cases
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In general, mental disorders are 2–3 times more common in epilepsy than in the general population without epilepsy 
and can be caused by a combination of factors, including the side effects of antiepileptic drugs. However, only in rare 
cases is the development of mental disorders in epilepsy associated with significant improvement in the course of epilepsy 
and the onset of seizure remission due to the high efficacy of antiepileptic therapy or epilepsy surgery. This article 
discusses forced normalization syndrome (Landolt phenomenon), which can be considered an unusual side effect  
of antiepileptic therapy. It provides a definition, history of study, proposed pathogenesis, clinical and electroencephalographic 
presentation, diagnostic criteria for Landolt syndrome, and patient management strategies for this condition. A detailed 
review of the current literature and descriptions of clinical cases of patients observed by us are presented.
More than 1,000 years after its first description, this phenomenon remains a mystery to clinicians. Informing physicians 
about the possibility of Landolt syndrome is of practical importance, as the syndrome is likely more common than 
recognized and is often underdiagnosed. However, awareness of the possibility of this complication of drug therapy for 
epilepsy allows for timely discontinuation of the offending medication, which interrupts the progression of mental 
disorders and promotes mental stabilization.

Keywords: epilepsy, antiepileptic drug, tolerability of antiepileptic therapy, side effect of antiepileptic drug, depression, 
psychosis, Landolt forced normalization syndrome
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Введение
Проблема переносимости противоэпилептической 

терапии будет актуальна всегда, несмотря на большое 
количество доступных антиэпилептических препаратов 
(АЭП). Это связано с тем, что пациенты с эпилепсией 
вынуждены принимать АЭП ежедневно и в  течение 
многих лет; в то же время все эффективные лекарст-
венные средства не  лишены и  побочных эффектов 
(ПЭ). По  мнению C. P.  Panayiotopoulos (2007, 2010), 
лечение не  должно переноситься тяжелее, чем  само 
заболевание (т. е. эпилептические приступы), однако 
такие ситуации при эпилепсии встречаются нередко. 
И примерами серьезных осложнений лечения эпилеп-
сии, которые могут снижать качество жизни пациента 
и семьи в большей степени, чем эпилептические при-
ступы, являются тяжелые психические нарушения, 
включая депрессию и психоз, связанные с примене-
нием АЭП.

В целом психические нарушения в 2–3 раза чаще 
встречаются при эпилепсии, чем в общей популяции 

лиц без  эпилепсии (C.B.  Josephson, N.  Jette, 2017), 
и могут быть обусловлены комплексом причин, вклю-
чая причину, лежащую в основе эпилепсии (например, 
структурные поражения мозга, патогенные генетиче-
ские варианты), тяжелые и длительные эпилептические 
приступы, выраженную эпилептиформную активность 
(особенно в рамках эпилептических энцефалопатий) 
и ПЭ АЭП (D.M. Ijff и соавт., 2013). У одного пациента 
возможно сочетание нескольких причин, и не всегда 
можно выделить основную. ПЭ – это любое событие, 
признак, симптом или заболевание, не связанное с те-
рапевтическим эффектом препарата и  возникающее 
на фоне его приема; чаще ПЭ нежелательные и лишь 
в редких случаях могут быть желательными.

Среди психических нарушений при  эпилепсии 
чаще встречаются депрессия, тревожное расстройство 
и психоз (J.J. Lin и соавт., 2012), а также агрессивное 
поведение, личностные нарушения и суицидальные 
явления (табл. 1). Психические расстройства выявля-
лись у  30 % больных с  впервые диагностированной 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Josephson CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28681667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Josephson CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28681667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Josephson CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28681667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jett%C3%A9 N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28681667
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эпилепсией и  у  50 % – с  резистентной эпилепсией 
(J.J. Lin и соавт., 2012). Риск психических расстройств 
(включая депрессию и психоз) выше при фокальных 
структурных – височных (60 % риск) и вневисочных 
(54 %) эпилепсиях, чем при генерализованных (37 %) 
(C.B. Josephson, N. Jetté, 2017). Риск аффективных рас-
стройств при эпилепсии повышается в 3–10 раз; депрес-
сия встречается с частотой 23,1 % и выше; маниакальные 
явления – 12–22 %; тревожное расстройство – 22,8 % 
(C.B. Josephson, N. Jetté, 2017). По данным других авто-
ров, распространенность депрессии и тревоги у паци-
ентов с эпилепсией варьирует от 20 до 55 % (T. Alsaadi 
и соавт., 2015); более высока при фокальной (особен-
но височной), чем при генерализованной эпилепсии 
и наиболее высока (до 50 % и выше) при структурной 
височной эпилепсии. Общая распространенность пси-
хозов при эпилепсии оценивается в 5,6 % (B. de Toffol 
и соавт., 2020). Интериктальные психозы встречаются 
при эпилепсии с частотой 5,2 %, при височной эпи-
лепсии их частота достигает 7 %; постиктальный пси-
хоз встречается в 2 % случаев (C. B. Josephson, N. Jetté, 
2017; H. C. Lee и соавт., 2023). Личностные нарушения 
были выявлены у 4–38 % пациентов при эпилепсии 
в  целом; суицидальные явления (суицидальные по-
пытки и  завершенный суицид) встречались в  5,0–
14,3 % случаев (C.B. Josephson, N. Jetté, 2017; H. C. 
Lee и соавт., 2023). Агрессивное поведение как ПЭ АЭП 
встречается с частотой, достигающей 16 % (и особенно 
часто в связи с приемом таких АЭП, как леветирацетам, 
топирамат и зонисамид), по мнению C. C. Hansen и соавт. 
(2018).

В детской популяции распространенность психи-
ческих нарушений при эпилепсии высока. По данным 
популяционного исследования Children with Epilepsy 
in Sussex Schools (CESS), проведенного в Великобри-
тании, у 80 % детей с эпилепсией были выявлены по-
веденческие и/или  когнитивные расстройства, 
у 40 % – интеллектуальные нарушения, у 33 % – син-
дром дефицита внимания с  гиперактивностью, 
у 21 % – аутистическое расстройство (C. Reilly и соавт., 
2014).

Предполагается существование двусторонних свя-
зей между расстройствами настроения, психотически-
ми нарушениями и эпилепсией: как психические на-
рушения чаще встречаются при  эпилепсии, так 
и эпилепсия чаще встречается при психических забо-
леваниях (C.B. Josephson, N. Jetté, 2017; H. C. Lee и со-
авт., 2023).

В отношении генетической этиологии эпилепсии 
авторы из Китая (Z. Qiu и соавт., 2025) обобщили ге-
нетические и хромосомные нарушения, которые могут 
объяснять развитие психоза при эпилепсии.

Возможные генетические причины психоза 
при эпилепсии (Z. Qiu и соавт., 2025):
1. Мутации в генах:

•	 ADK1 делеция;
•	 CNTN6 делеция;
•	 CNTNAP2 гаплонедостаточность;
•	 PCDH19-GCE миссенс/делеция.

2. Хромосомные аномалии:
•	 15q13.3 делеция;
•	 17q12 делеция/дупликация;
•	 12p13.33–p13.32 делеция;
•	 22q11.2 делеция.

3. Генетические полиморфизмы:
•	TPH22 rs4570625;
•	COMT3 rs4680;
•	MTHFR4 C677T.

1ADK – аденозинкиназа. 
2TPH2 – триптофангидроксилаза 2. 
3COMT – катехол-O-метилтрансфераза. 
4MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза. 

В отношении структурной этиологии эпилепсии 
имеет особое значение локализация структурного  
(и эпилептогенного) очага в  мезиальных височных 
структурах и лимбической системе (включая гиппо-
камп и миндалевидное тело, так как эти зоны связаны 
с регуляцией эмоций). Депрессия и психоз чаще встре-
чаются при фокальных формах, чем генерализованных, 
и чаще при височных, чем при вневисочных.

В том числе депрессия выявляется более чем у 50 % 
пациентов с височной эпилепсией (T. Alsaadi и соавт., 
2015).

Хотя патогенез психических нарушений при эпи-
лепсии в настоящее время недостаточно изучен, счи-
тается, что важное значение имеет нарушение метабо-
лизма медиаторов (гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК), глутамат, серотонин, дофамин), которое мо-
жет быть связано как с основным заболеванием, так 
и с ПЭ АЭП.

Риск психических нарушений в  целом выше 
при психических и когнитивных нарушениях в анам-
незе больного.

Определенное значение (особенно в развитии де-
прессивных и  тревожных расстройств) имеют соци-
альные и психологические факторы (влияние хрони-
ческого заболевания, стигма, непредсказуемость 
приступов и др.).

Какую роль играют АЭП при психических нару-
шениях у пациентов с эпилепсией? АЭП могут усугу-
блять или вызывать психические нарушения, во-пер-
вых, за  счет недостаточного терапевтического 
эффекта при  эпилепсии или  аггравации, особенно 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alsaadi T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26448591
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alsaadi T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26448591
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при эпилептических энцефалопатиях – заболеваниях, 
при которых эпилептиформная активность сама по се-
бе вызывает развитие когнитивных и психических на-
рушений сверх тех, которые обусловлены лежащей 
в основе эпилепсии причиной. Во-вторых, АЭП могут 
вызывать развитие психических нарушений без связи 
с терапевтическим действием – т. е. вызывать нежела-
тельные ПЭ. Лежащие в их основе механизмы недо-
статочно изучены. Отчасти они связаны с механизма-
ми противоэпилептического действия препаратов.

Например, повышение активности ГАМК (барби-
тураты, бензодиазепиновые производные, топирамат) 
может вызывать снижение активности, реагирования. 
Препараты, снижающие уровень серотонина (напри-
мер, барбитураты), могут вызывать депрессию. По мне-

нию авторов из  Швеции и  Норвегии (C.C.  Hansen 
и  соавт., 2018), в  основе агрессивного поведения 
при приеме АЭП лежат нейромедиаторные механизмы: 
снижение уровня серотонина (леветирацетам); изме-
нение активности глутамата за счет влияния на AMPA-
рецепторы (перампанел, леветирацетам, топирамат). 
При этом как повышение, так и снижение функции 
AMPA-рецепторов может вызывать агрессию. Кроме 
того, ингибируя ароматазу (фермент, превращающий 
тестостерон в эстрадиол), леветирацетам повышает уро-
вень тестостерона, что приводит к снижению активно-
сти серотонина и проявлению агрессии (C.C. Hansen 
и соавт., 2018).

Среди АЭП последнего поколения леветирацетам 
и  зонисамид достоверно (p <0,001) чаще других 

Таблица 1. Распространенность психических коморбидных расстройств при эпилепсии, ассоциированные факторы и патофизиология  
(C.B. Josephson, N. Jetté, 2017)

Table 1. Prevalence of psychiatric comorbid disorders in epilepsy, associated factors and pathophysiology (C.B. Josephson, N. Jetté, 2017)

Психические коморбид-
ные расстройства 

Comorbid mental disorders

Частота встречаемости при эпилепсии 
Frequency of occurrence in epilepsy

Патофизиология (гипотезы) 
и ассоциированные факторы 

Pathophysiology (hypotheses) and associated factors

Расстройства 
настроения 
Mood disorders

Депрессия: 23,1 %.
Мания: 12,2 %.

Постиктальная мания/гипомания: 
у 22 % госпитализированных пациентов 

Depression: 23.1 %. 
Mania: 12.2 %. 

Postictal mania/hypomania: in 22 % 
of hospitalized patients

Двусторонняя связь. Структурная фокальная эпи-
лепсия (особенно височная). Дисфункция височной, 

орбитофронтальной и нижней фронтальной 
областей мозга. Стигма 

Bilateral communication. Structural focal epilepsy (especially 
temporal lobe). Dysfunction of the temporal, orbitofrontal,  

and inferior frontal regions of the brain. Stigma

Тревожное расстрой-
ство 
Anxiety disorder

22,8 %

Атрофия амигдалы. ГАМКергический механизм. 
Стигма. Непредсказуемость приступов. Недостаток 
образования, недостаточная информированность 

Amygdala atrophy. GABAergic mechanism. Stigma. 
Unpredictability of seizures. Lack of education, lack of awareness

Психоз 
Psychosis

Интериктальный психоз: 5,2 %; 
при височной эпилепсии – 7 %. 

Постиктальный психоз: 2 % 
Interictal psychosis: 5.2 %; in temporal lobe 

epilepsy – 7 %. Postictal psychosis: 2 %.

Двусторонняя связь. Нарушения на уровне постсинап-
тических дофаминовых рецепторов. Усиление метабо-
лизма гамма-аминомасляной кислоты. Аберрантные 
синаптические кольцевые связи на уровне зубчатого 

ядра CA3–CA1. Аутоиммунные энцефалиты (ассоции-
рованные с NMDA и анти-LGI-1-антителами*) 

Bidirectional communication. Disturbances at the level 
of postsynaptic dopamine receptors. Increased metabolism 

of gamma-aminobutyric acid. Aberrant synaptic ring connections 
at the level of the dentate nucleus CA3–CA1. Autoimmune 

encephalitis (associated with NMDA and anti-LGI-1 antibodies*)

Личностные нарушения 
Personality disorders

4–38 % в целом при эпилепсии 
4–38 % overall in epilepsy

Неизвестны 
Not known

Суицидальные явления 
(суицидальные по-
пытки и завершенный 
суицид) 
Suicidal phenomena (suicide 
attempts and completed 
suicide)

5–14,3 %
Расстройства настроения. Суицидальные попытки 

в прошлом 
Mood disorders. History of suicide attempts

*Аутоиммунный энцефалит, ассоциированный с анти-LGI1-антителами, представляет собой редкую форму лимбического 
энцефалита, который характеризуется когнитивными нарушениями, психическими расстройствами, фациобрахиальными 
дистоническими пароксизмами, иногда билатеральными тонико-клоническими эпилептическими приступами и гипонатриемией. 
*Anti-LGI1 antibody-associated autoimmune encephalitis is a rare form of limbic encephalitis characterized by cognitive impairment, psychiatric disturbances, 
faciobrachial dystonic paroxysms, sometimes bilateral tonic-clonic seizures, and hyponatremia.
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препаратов вызывают психиатрические и поведенче-
ские ПЭ как  у  взрослых (B. Chen, H.  Choi и  соавт., 
2017), так и у детей и подростков (B. Chen, K. Detyniecki 
и соавт., 2017). К факторам, повышающим риск раз-
вития поведенческих ПЭ у детей и подростков, отно-
сились психические расстройства в анамнезе – повы-
шение риска в 1,7 раза (p <0,006); абсансные присту- 
пы – повышение риска в 2,06 раза (p <0,001); фарма-
корезистентная эпилепсия – в 3,19 раза (p = 0,001); лоб-
ная эпилепсия – в 1,8 раза (p = 0,027). При этом авто-
ры отметили, что  снижение дозы леветирацетама 
приводило к прекращению ПЭ у половины (51 %) де-
тей с эпилепсией, в то время как снижение дозы зони-
самида – не  приводило к  прекращению психиатри
ческих ПЭ в  85,6 % случаев (B. Chen, K. Detyniecki 
и соавт., 2017).

Некоторые авторы связывают агрессивное пове-
дение при приеме топирамата и зонисамида с ингиби-
рованием карбоангидразы и проявлением метаболи-
ческого ацидоза (M.J. Brodie и соавт., 2016). Однако 
агрессия при применении самого мощного ингибитора 
карбоангидразы 7-го типа – топирамата (C. Temperini 
и  соавт., 2007) имеет инвертированную – U-образ-
ную – кривую зависимости «доза–реакция», т. е. низ-
кие дозы топирамата (100–300 мг) усиливали агрессию, 
а более высокие дозы (400 мг), наоборот, демонстри-
ровали антиагрессивное действие (S.D. Lane и соавт., 
2009). Для наименее селективного и сильного ингиби-
тора карбоангидразы – ацетазоламида (C. Temperini 
и соавт., 2007), имеющего широкий спектр ПЭ со сто-
роны центральной системы, агрессия не является ти-
пичной или  ожидаемой реакцией (инструкция по 
препарату FDA, 2025). Однако для самого слабого ин-
гибитора карбоангидразы (C. Temperini и  соавт., 
2007) – зонисамида – в литературе встречаются повто-
ряющиеся сообщения о развитии психоза и агрессии 
(J.R.  White и  соавт., 2010). А  для  наиболее сильного 
и селективного ингибитора карбоангидразы II типа – 
сультиама (C. Temperini и соавт., 2007) получены дан-
ные исследований, показывающих его благоприятные 
эффекты на поведение. Два рандомизированных срав-
нительных перекрестных плацебоконтролируемых 
исследования продемонстрировали способность суль-
тиама снижать агрессию и гиперактивность у пациен-
тов с умственной отсталостью, в том числе без эпилеп-
сии (C. Davico и соавт. 2018).

Также в основе психических нарушений может ле-
жать выраженный терапевтический эффект при эпи-
лепсии, и  достижение ремиссии может приводить 
к  появлению психических нарушений (синдром на-
сильственной нормализации Ландольта).

С другой стороны, в основе благоприятного влия-
ния АЭП на психическую сферу может лежать высокий 
терапевтический эффект при эпилепсии (особенно это 

касается АЭП, высокоэффективных в лечении разных 
эпилептических энцефалопатий, таких как сультиам 
при энцефалопатиях со спайк-волновой активацией 
во сне, вигабатрин при синдроме инфантильных эпи-
лептических спазмов и др.). Либо же благоприятное 
влияние АЭП на психическую сферу возникает без свя-
зи с терапевтическим действием препаратов – это так 
называемые «желательные» ПЭ. Их механизмы также 
недостаточно изучены. Препараты, повышающие уро-
вень серотонина (например, ламотриджин), играют роль 
стабилизаторов настроения, а препараты с ГАМКерги-
ческим механизмом (например, бензодиазепиновые 
производные) могут оказывать анксиолитическое дей-
ствие и снижать уровень тревоги (H. Mohler, 2006).

Примеры «желательных» ПЭ АЭП:
•	 сультиам: уменьшает выраженность апноэ сна 

при сочетании эпилепсии и апноэ сна – зна-
чительно снижает частоту нарушений дыха-
ния во  сне и  улучшает ночную оксигенацию 
(p <0,001) у  пациентов с  умеренным или  тя-
желым апноэ (J. Hedner и соавт., 2022);

•	 ламотриджин, карбамазепин, окскарбазепин, 
вальпроат: оказывают антидепрессивный эф-
фект, являются стабилизаторами настроения 
(V.V. Kalinin, 2007; M. Mula, J. W. Sander, 2007);

•	 сультиам: эффективен в коррекции поведен-
ческих расстройств при  эпилепсии, умень-
шает выраженность гиперкинетического 
поведения, эффективен в  лечении cиндро-
ма дефицита внимания и  гиперактивности  
(U. Stephani и  соавт., 2009; Y.  Topçu и  соавт., 
2021, К. Ю. Мухин и соавт., 2024);

•	 перампанел: улучшает сон у  пациентов с  со-
четанием эпилепсии и  нарушения сна (при 
приеме перед сном);

•	 АЭП с  ГАМКергическим механизмом (валь-
проат, барбитураты, бензодиазепины) сочета-
ют противосудорожные и  анксиолитические 
свойства и  уменьшают проявления тревоги 
(H. Mohler, 2006).

Депрессивные расстройства как  ПЭ АЭП чаще 
развиваются в связи с приемом АЭП, которые оказы-
вают влияние на  серотониновый обмен (снижение 
уровня серотонина) и имеют ГАМКергическое дейст-
вие. M. Mula и J. W. Sander (2007) разделили АЭП на 3 
группы по риску развития депрессии: 1) АЭП с наибо-
лее высоким риском (>10 %): барбитураты, вигабат-
рин, топирамат; 2) промежуточный риск: зонисамид 
(7 %); риск (<4 %): тиагабин, леветирацетам, фелба-
мат; 3) низкий риск (<1 %): фенитоин, этосуксимид, 
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ламотриджин, прегабалин, габапентин, карбамазепин, 
окскарбазепин, вальпроат.

Некоторые препараты из  группы низкого риска 
по развитию депрессии играют роль стабилизаторов 
настроения и применяются в лечении депрессивных 
и биполярных расстройств (ламотриджин, вальпроат, 
карбамазепин, окскарбазепин) (V.V. Kalinin, 2007).

В дальнейшем ряд авторов указывают на более вы-
сокий риск развития депрессии при приеме перампа-
нела. В обзоре результатов 3 клинических исследова-
ний фазы III (F. Rugg-Gunn, 2014) и в исследованиях, 
проводимых в  клинической практике (B.J.  Steinhoff 
и соавт., 2014; A. Rohracher и соавт., 2016), чаще сооб-
щается о случаях депрессии и агрессивности при приме-
нении дозы 12 мг, чем менее высокой дозы (Ettinger A.B. 
и соавт., 2015). Риск психиатрических ПЭ, варьирующих 
от легкой депрессии до агрессии и суицидальных по-
пыток, выше при  приеме перампанела у  пациентов 
с психическими нарушениями в анамнезе (A. Rohracher 
и соавт., 2016).

Агрессивное поведение как ПЭ АЭП чаще встре-
чается при  приеме леветирацетама (с частотой 10–
16 %), наиболее высокий риск отмечен для перампа-
нела и  топирамата. Также могут вызывать агрессию 
бензодиазепины, бриварацетам, фенобарбитал, вига-
батрин, зонисамид, тиагабин, а у детей – фенобарби-
тал, вальпроат, зонисамид, габапентин. Бендодиазе-
пиновые препараты – аллостерические агонисты 
ГАМКА, с одной стороны, эффективны в лечении аг-
рессии, однако могут вызывать парадоксальный эф-
фект (агрессия, раздражительность, враждебность), 
особенно у пожилых и у пациентов с умственной от-
сталостью (C.C. Hansen и соавт., 2018).

По мнению C. C. Hansen и соавт. (2018), в основе 
агрессивного поведения при приеме АЭП лежат ней-
ромедиаторные механизмы: снижение уровня серото-
нина (леветирацетам); изменение активности глутама-
та за счет влияния на AMPA-рецепторы (перампанел, 
леветирацетам, топирамат). При этом как повышение, 
так и снижение функции данных рецепторов может 
вызывать агрессию. Агрессивное поведение при при-
еме АЭП чаще встречается у мужчин; для женщин бо-
лее характерна раздражительность. Предполагаемым 
механизмом агрессии при приеме леветирацетама мо-
жет быть повышение концентрации тестостерона в со-
четании со снижением концентрации серотонина (на 
уровне гиппокампа и  миндалевидного тела). Тесто-
стерон влияет на концентрацию серотонина, приводя 
к усилению связывания и снижению активности по-
следнего. Повышение концентрации тестостерона 
обусловлено ингибирующим влиянием леветирацета-
ма на ароматазу (фермент, превращающий тестостерон 
в эстрадиол). Повышение концентрации тестостерона 
(и, вероятно, снижение уровня эстрадиола) приводит 

к снижению серотонинергической активности и по-
явлению агрессии (C.C. Hansen и соавт., 2018).

Недавно проведенный систематический анализ  
49 тщательно отобранных исследований (B.J. Steinhoff 
и  соавт., 2021) показал средневзвешенные частоты 
встречаемости раздражительности: 12,3 % – для перам-
панела; 9,9 % – для леветирацетама; 5,6 % – для бри-
варацетама, 3,1 % – для  топирамата. Частота гнева: 
3,3 % – для бриварацетама; 2,5 % – для леветирацетама; 
2,0 % – для  перампанела; 0,2 % – для  топирамата.  
Частота агрессии: 4,4 % – для  перампанела; 2,6 % – 
для леветирацетама; 2,5 % – для бриварацетама, 0,5 % – 
для топирамата. Авторы связывают эти явления с анта-
гонизмом в  отношении АМРА-рецепторов, который 
наиболее высок у перампанела, умеренный – у левети-
рацетама и наименее слабый – у топирамата. Механиз-
мы возникновения агрессии при применении бривара-
цетама остаются неизвестными; данный препарат, 
как известно, является селективным высокоаффинным 
лигандом для SV2A, но не имеет описанного воздейст-
вия на АМРА-рецепторы.

Топирамат имеет множественный механизм дейст-
вия и воздействует на множество молекул, в том числе 
на потенциалзависимые натриевые каналы, рецепторы 
ГАМК (ГАМКA), рецепторы AMPA/каинатные рецеп-
торы и карбоангидразу (B.J.  Steinhoff и соавт., 2021). 
В исследованиях топирамата на животных было пока-
зано, что передняя поясная кора является ключевой 
областью мозга, в которой топирамат может оказывать 
дозозависимое влияние на агрессивное и антисоциаль-
ное поведение, наблюдаемое у людей с психотическими 
расстройствами (I. Chaibi и соавт., 2020).

В исследовании J. R. White и соавт. (2010), в кото-
ром 433 пациента получали зонисамид, частота пси-
хиатрических ПЭ, приводящих к отмене препарата, 
достигала 6,9 %, при этом частота развития депрессии 
достигала 2,5 %, агрессивного поведения – 1,8 %, пси-
хоза – 1,4 % и раздражительности – 1,2 %. Зонисамид 
блокирует потенциалчувствительные натриевые 
и  кальциевые каналы, а  также усиливает тормозное 
влияние ГАМК, с чем, по-видимому, и могут быть свя-
заны его поведенческие ПЭ. Зонисамид также являет-
ся относительно более слабым ингибитором карбоан-
гидразы. Вклад этого фармакологического действия 
в  терапевтический эффект зонисамида неизвестен 
(инструкция по применению зонисамида FDA).

В отличие от зонисамида и топирамата сультиам име-
ет значительно лучший профиль переносимости, и часто-
та отмены из-за непереносимых ПЭ для сультиама ниже 
(M.S. Campos и соавт., 2016). Также описано собственное 
антиагрессивное действие сультиама у пациентов с ког-
нитивными нарушениями (C. Davico и соавт., 2018).

Риск повышен при психиатрических и когнитив-
ных нарушениях в  анамнезе больного. В  том числе 

https://clck.yandex.ru/redir/nWO_r1F33ck?data=NnBZTWRhdFZKOHQxUjhzSWFYVGhXV201d2MxSEJITExTMXVyTWc5QUh2STdKeHZXcEctcEt4NlpldUVNVnNYbXRkZ1NJM0ZtcW5ZUzdIbDQwemVvWldfOFQzSlViT2gxdEdpb255NFVkVUg2bkJWdkVjY1lhcHVwUndHOGFvVm16UlFYb2tZYlJjNmJzT2dYdkhzcWotUC1RdEJ2b0FMV0ZyLXVsUFRRTnZPejB6WkZUWGV2MzQ3bHJNdm83UlZZcjBrbFQyNmFsQ3dCU1FZeF91ZmdmWWRQZ3lfbTRsTWVjVVZGeU5GblloUQ&b64e=2&sign=94c49778e89587843e673e4ce707c757&keyno=17
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агрессия встречается у 60 % пациентов с умственной 
отсталостью (независимо от  наличия эпилепсии)  
(C.C. Hansen и соавт., 2018). Также, по мнению авторов 
из  Швеции и  Норвегии, факторами риска развития 
агрессивного поведения при эпилепсии являются фор-
ма эпилепсии (чаще агрессия встречается при фокаль-
ной лобной и  абсансных формах) и  резистентность 
эпилептических приступов к лечению. Сроки появления 
агрессивного поведения варьируют: при введении ле-
ветирацетама – от <1 до 3,6 мес (V. Dinkelacker и соавт., 
2003) или 88 дней (M. Mula и соавт.); для перампанела – 
от 6 нед до 3–6 мес; для топирамата – 2 мес (агрессия, 
аффективные нарушения, психоз) (M. Mula и соавт.; 
C. C. Hansen и соавт., 2018). При этом для перампане-
ла и топирамата возможно уменьшение выраженности 
агрессивного поведения при снижении дозы и медлен-
ной титрации: психиатрические ПЭ чаще регистриру-
ются при  дозе 8–12 мг; для  топирамата появление 
агрессии возможно при  любой дозе, но  медленная 
титрация снижает риск, и при снижении дозы возмож-
но улучшение (C.C. Hansen и соавт., 2018).

Психотические расстройства как ПЭ АЭП чаще 
описывались, по данным литературы, на фоне лече-
ния топираматом (A.M. Kanner и соавт., 2003; N. Adachi 
и соавт., 2019), леветирацетамом (E. Kossoff и соавт., 
2001; S. Kayani, D. Sirsi, 2012; T. Kikuchi и соавт., 2013; 
Y. Calle-López и соавт., 2019; M. Esang и соавт., 2018), 
этосуксимидом и  вигабатрином (M. Trimble, 2002; 
D. F.  Levinson, O.  Devinsky, 1999; P.  Weber и  соавт., 
2012); реже – при приеме зонисамида (M. Abdoh и со-
авт., 2011; M. Hirose и соавт., 2003; C. I. Akman и соавт., 
2003) и перампанела (A. Sulais и соавт., 2024; Y. Fuji-
wara и соавт., 2025). Первый описанный в литературе 
случай психоза в  связи с  приемом АЭП был ассо
циирован с  приемом этосуксимида и  опубликован 
французским исследователем G.  Roger в  1968  г. 
В дальнейшем случаи психоза при приеме этосукси-
мида были описаны целым рядом авторов (J. Chien, 
2011; M. Trimble и соавт., 2002; T. Yamamoto и соавт., 
2001).

По данным N. Adachi и соавт. (2019), психоз раз-
вился у  5,8 % пациентов, принимающих топирамат, 
без связи с дозой препарата. По данным Y. Calle-López 
и соавт. (2019), леветирацетам стоит на первом месте 
среди препаратов, вызывавших психоз по механизму 
насильственной нормализации.

Отдельные случаи описаны при применении ла-
косамида (D. Chatzistefanidis и соавт, 2013). Для других 
препаратов пропсихотические свойства менее харак-
терны. Данные литературы нередко противоречивы. 
Например, ламотриджин относится к  препаратам 
с  благоприятным влиянием на  психическую сферу, 
в том числе у детей (A. Aldenkamp и соавт., 2016). Од-
нако в работе N. Adachi и соавт. (2019) ламотриджин 

наряду с топираматом был отнесен к новым АЭП, на-
иболее часто вызывающим психоз при эпилепсии.

Относительно понятен процесс развития психозов 
при применении вигабатрина (E. Ben-Menachem и соавт., 
2011). Ведущим и хорошо изученным механизмом дейст-
вия вигабатрина является ингибирование ГАМК-транс-
феразы – фермента, который расщепляет ГАМК в синап-
се. Таким образом, вигабатрин увеличивает количество 
ГАМК в синапсах. Несмотря на то что ГАМК выполняет 
тормозящую функцию, ее общий эффект довольно сложен 
из-за особенностей нейронных цепей (рис. 1). ГАМК мо-
жет способствовать как возбуждению, так и торможению 
в зависимости от нейронных связей.

Когда ГАМК-ингибирование является преобладаю-
щим фактором влияния полосатого тела (стриатума) 

на черную субстанцию, ингибирование верхних холми-
ков четверохолмия ослабевает, что приводит к возбужде-
нию. Соответственно, вызванное глутаматом возбужде-
ние от  стриатума к  черной субстанции приведет 
к ингибированию верхних холмиков четверохолмия.

Одним из обоснований этого явления служит ней-
ронный путь в среднем мозге, проходящий через черную 
субстанцию. Нейроны, берущие начало в полосатом те-
ле, образуют синапсы в черной субстанции, где находят-
ся нейроны, аксоны которых направляются к верхним 
буграм четверохолмия. Поскольку ГАМКергические 
нейроны расположены как в полосатом теле, так и в чер-
ной субстанции, повышение уровня ГАМК в полосатом 
теле будет подавлять ГАМКергические нейроны в черной 

Рис. 1. Схема ГАМКергических путей в среднем мозге и подкор-
ковых структурах (E. Ben-Menachem и  соавт., 2011). ГАМК– 
гамма-аминомасляная кислота; SN – substantia nigrum, черное 
вещество; SC – superior colliculus, верхние холмики четверохолмия

Fig. 1. Scheme of  GABAergic pathways in  the  midbrain and subcortical 
structures (E. Ben-Menachem et al., 2011). GABA – gamma-aminobutyric 
acid; SN – substantia nigrum; SC – superior colliculus
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субстанции, что в конечном итоге приведет к снижению 
уровня торможения в верхних буграх четверохолмия. 
Таким образом, конечным результатом первоначальной 
ГАМКергической передачи в данной цепи является воз-
буждение. Из-за этих сложных взаимодействий ГАМК 
по-разному влияет на  определенные области мозга, 
что приводит к различным эффектам.

Введение вигабатрина в дозе 50 мг/кг/сут повыша-
ет уровень ГАМК в  спинномозговой жидкости  
в 2–3 раза (этот эффект сохраняется и при продолжении 
применения вигабатрина). При однократном введении 
вигабатрина концентрация метаболитов дофамина и се-
ротонина сначала увеличивается на 100 %, а затем, че-
рез 1 мес лечения, возвращается к исходному уровню. 
Поэтому, если пациенту сразу назначают полную тера-
певтическую дозу вигабатрина, возможно развитие пси-
хоза на фоне прекращения приступов (психоз в рамках 
насильственной нормализации). То же самое происхо-
дит и при резкой отмене вигабатрина (повторяющиеся 
приступы и постиктальный психоз).

Также известно, что длительное применение вига-
батрина в  субтерапевтической дозе предупреждает 
повышение уровня дофамина, вызываемое кокаином 
(W.K. Schiffer и соавт. 2003).

Соответственно, коррекция дозы или применение 
антипсихотиков (галоперидол) обычно быстро устра-
няет психозы, вызванные вигабатрином (T.N. Gatson 
и соавт., 2023).

Вопрос о том, почему прием препаратов, которые 
теоретически могут вызвать психоз, лишь в небольшой 
части случаев фактически вызывает психотические нару-
шения, не решен в настоящее время. Факторы риска, ко-
торые, по данным разных исследований, могут вызывать 
предрасположенность к развитию психоза у пациентов 
с  эпилепсией при  приеме АЭП с  пропсихотическими 
свойствами, включают в том числе психические и когни-
тивные нарушения в анамнезе и гиппокампальный скле-
роз (E. Kossoff и соавт., 2001; М. С. Gustafson и соавт., 2002; 
S. Kayani, D. Sirsi, 2012; M. Mula и соавт., 2003, 2004).

Существуют различные теории о  соотношении 
эпилепсии и психоза: 1) независимое сочетание 2 за-
болеваний с  различным патогенезом (E. Kraepelin);  
2) сочетание 2 заболеваний, имеющих единую патоге-
нетическую основу, например, патогенный генетиче-
ский вариант или  порок развития коры мозга  
(E. Bleuer, G. Gruhle); 3) теория биологического анта-
гонизма между продуктивной психотической симпто-
матикой и эпилептическими приступами. Последняя 
концепция была представлена венгерским ученым 
J. Laszlo Von Meduna в 1934 г. и, с одной стороны, ста-
ла основой метода электросудорожной терапии при тя-
желых формах депрессии и психоза, а с другой – объ-
яснила возможность существования феномена 
насильственной нормализации Ландольта.

Психозы (как и другие психические расстройства 
при эпилепсии) по их появлению по отношению к при-
ступу делятся на иктальные, преиктальные, постикталь-
ные и интериктальные. Интериктальные и постикталь-
ные симптомы часто встречаются в  клинической 
практике. Однако психические нарушения, возникаю-
щие непосредственно в связи с ремиссией эпилепсии, 
встречаются редко. К ним и относится феномен насиль-
ственной нормализации Ландольта.

Определение феномена Ландольта
Синдром насильственной нормализации Ландольта 

(феномен Ландольта) – это клинико-электроэнцефало-
графический феномен в виде развития психоза (или дру-
гих психических, аффективных, поведенческих наруше-
ний) на  фоне спонтанно или  медикаментозно 
вызванного подавления эпилептиформной активности 
на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) в сочетании с прекра-
щением (или значительным урежением) эпилептических 
приступов. Клинические проявления чаще характеризу-
ются развитием психоза (разновидность интериктально-
го психоза), однако могут иметь и другой характер. Син-
дром может быть осложнением противоэпилептической 
терапии или, реже, хирургического лечения эпилепсии; 

Факторы риска развития психоза, вызванного приемом АЭП, при эпилепсии (E. Kossoff и соавт., 2001; 
М. С. Gustafson и соавт., 2002; S. Kayani, D. Sirsi, 2012; M. Mula и соавт., 2003, 2004):
•	 детский возраст. Риск выше у детей, чем у взрослых;
•	 предшествующие психические и когнитивные нарушения, в том числе у детей. Риск выше у детей 

с предшествующими поведенческими или когнитивными нарушениями (E. Kossoff и соавт., 2001; 
М. С. Gustafson и соавт., 2002; S. Kayani, D. Sirsi, 2012);

•	 пожилой возраст. Риск выше у пожилых;
•	 факторы, связанные с эпилептическими приступами:

−	 фебрильные судороги в анамнезе;
−	 наличие тонических и атонических приступов;
−	 высокая частота приступов;

•	 мезиальный височный склероз (M. Mula и соавт., 2003, 2004).
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отдельные случаи описаны при стимуляции блуждающе-
го нерва. Чаще встречается при структурной фокальной 
(особенно височной) эпилепсии, реже – при генерали-
зованных формах, включая идиопатическую генерализо-
ванную эпилепсию (P. Wolf, 1991, 1985).

В отличие от других эпилептических психозов ин-
териктальный психоз в рамках феномена насильствен-
ной нормализации развивается по крайней мере через 
1 нед после полного прекращения клинических эпи-
лептических приступов и/или значительного снижения 
эпилептиформной активности на ЭЭГ, характеризуется 
полиморфизмом клинической картины и значительным 
улучшением психических проявлений при отмене выз-
вавшего психоз препарата (М.Я. Киссин и соавт., 2024; 
Z. Qiu и соавт., 2025). Отмена АЭП вызывает улучшение 
психических симптомов также и в тех случаях, когда 
психоз является ПЭ АЭП, однако при этом развитие 
психоза не сопровождается высоким терапевтическим 
эффектом АЭП в отношении эпилептических приступов 
и эпилептиформной активности на ЭЭГ.

История изучения
Синдром был описан швейцарским неврологом 

Heinrich Landolt (1917–1971) в 1953 г. и назван в честь 
первооткрывателя. Изучая ЭЭГ пациентов с психозом 
при височной эпилепсии в приюте для больных с эпи-
лепсией в Цюрихе, Landolt выделил 2 группы пациен-
тов. У пациентов 1-й группы во время эпизода психо-
за на  ЭЭГ отмечалась выраженная эпилептическая 
активность, во 2-й группе больных во время эпизода 
психических нарушений эпилептическая активность 
отсутствовала. H.  Landolt высказал предположение 
о том, что в последней группе пациентов наблюдалось 
избыточное ингибирование эпилептической активно-
сти (super-normal braking action). Он предположил, 
что  в  таких случаях нормализация является избы
точной, насильственной, форсированной (forced 
normalization). Позже H. Landolt показал, что данный 
феномен встречается не  только при  фокальных, 
но и при генерализованных формах эпилепсии.

Однако есть мнение о том, что почти на 100 лет 
ранее первый случай феномена насильственной нор-
мализации был описан немецким психиатром Heinrich 
Hoffmann (1809–1894) в книге “Оbservations on Mental 
Disorders and Epilepsy”, опубликованной в 1859 г. (F. Bri-
go, 2021). Н. Hoffmann более известен как поэт и автор 
ярко иллюстрированной книги стихов для детей «Рас-
трепа», или «Неряха Петер», написанной им для сво-
его 3-летнего сына. Во включенном в эту книгу сти-
хотворении «История неугомонного Филиппа» 
содержится первое описание в литературе синдрома 
дефицита внимания с гиперактивностью. Тем не менее 
первооткрывателем синдрома насильственной норма-
лизации считается Heinrich Landolt.

P. L. De Jorio суммировал клинические проявления 
«насильственной нормализации Ландольта» в статье, 
опубликованной в 1965 г.

В 1965 г. немецкий психиатр Hubertus Tellenbach 
(1914–1994) предложил клинический термин «альтер-
нативный психоз» – психоз, приходящий на  смену, 
т. е. являющийся альтернативой эпилептических при-
ступов. В то время как термин «насильственная нор-
мализация» является клинико-электроэнцефалогра-
фическим (требует подтверждения данными ЭЭГ), 
патологический характер нормализации, однако, не-
возможно определить только на  основании данных 
ЭЭГ. Новый термин был короче и проще, чем «эпи-
лептический психоз с насильственной нормализацией 
электроэнцефалограммы», и имел большее клиниче-
ское значение, указывая на то, что прекращение при-
ступов не означает излечение основного заболевания. 
Hubertus Tellenbach привлек внимание к  феномену 
насильственной нормализации, что  способствовало 
его дальнейшему изучению.

Позднее альтернативные проявления были расши-
рены и стали включать и другие психические расстрой-
ства, в частности поведенческие нарушения, сопрово-
ждающиеся агрессией (C.C.  Hansen и  соавт., 2018). 
В 1968 г. J. Roger и соавт. впервые описали связь меж-
ду приемом АЭП этосуксимида и  возникновением 
психоза. Связь между достижением контроля над при-
ступами и появлением психических нарушений впер-
вые была отмечена в 1875 г. – для описания подобных 
ситуаций применялся термин «трансформированная 
эпилепсия» (transformed epilepsy) (P. Sampt, 1875).

В 1987 г. описан первый случай психоза при приеме 
вигабатрина; в дальнейшем T.N. Gatson и соавт. (2023) 
сообщали еще о нескольких задокументированных 
случаях, один из которых был описан у пациента с ши
зофренией в анамнезе.

В 1991 г. P. Wolf ввел понятие парадоксальной нор-
мализации, которая лишь изменяет течение заболева-
ния, но не приводит к излечению, поскольку улучшение 
картины приступов и нормализация ЭЭГ сопровожда-
ются развитием психических нарушений.

Еще D. C. Taylor и M. D. Falconer в 1968 г. предпо-
лагали возможность развития психоза после хирурги-
ческого лечения эпилепсии. Первые случаи синдрома 
Ландольта после хирургического лечения были опу-
бликованы в конце прошлого века.

Например, L. F. Andermann и соавт. (1999) опубли-
ковали данные о  развитии психоза у  6 детей после 
резекции опухоли височной доли.

Эпидемиология
Это редкий синдром, и точная частота его неиз-

вестна. Например, авторы из Испании – L. Carazo Bar-
rios и соавт. (2020) – выявили всего 10 случаев, отве-
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чающих критериям насильственной нормализации, 
в  когорте из  4468 пациентов с  эпилепсией. Однако 
синдром, вероятно, встречается чаще, чем распозна-
ется, часто недооценивается и не диагностируется сво-
евременно (B. de Toffol и соавт., 2020). Данная разно-
видность интериктального эпилептического психоза 
встречается в 8 % всех психозов при эпилепсии, по мне-
нию P. Wolf и соавт. (1984). Однако синдром Ландольта 
проявляется не только в форме психоза; таким образом, 
распространенность различных проявлений феномена 
насильственной нормализации у больных эпилепсией, 
вероятно, существенно выше.

По данным большого обзора литературы (за пери-
од 1953–2018 гг.), представленного авторами из Кана-
ды, Дании и Бразилии (Y. Calle-López и соавт., 2019), 
включающего 193 случая синдрома Ландольта (из них 
для  77 случаев представлено подробное описание), 
среди пациентов преобладали женщины (60 %) и взро-
слые пациенты; средний возраст составил 28,3 ± 
14,2 года. У большинства пациентов диагностирована 
фокальная эпилепсия (80 %), при  этом структурная 
эпилепсия установлена в 44 % случаев; высокая часто-
та приступов отмечена у 58 % пациентов; политерапию 
получали 51 % пациентов.

В крупном обзоре авторов из Германии (W. Fröscher, 
T. Steinert, 2019), включавшем описание 176 случаев 
и 66 случаев с подробным описанием, синдром Лан-
дольта также чаще встречался у женщин (в 2 раза чаще, 
чем у мужчин).

Типичные проявления синдрома Ландольта чаще 
наблюдаются у взрослых и редко описываются у детей 
и подростков (N. Amir, V. Gross-Tsur, 1994). Однако у де-
тей, в том числе и в младенческом возрасте, проявления 
насильственной нормализации могут быть иными 
и в настоящее время недостаточно изучены (например, 
крик, отказ от  еды и  нарушение сна – у  младенцев 
с эпилептическими энцефалопатиями).

В большинстве случаев синдром насильственной нор-
мализации вызван АЭП (48,5 % описанных случаев, при 
этом преобладал леветирацетам), реже – хирургическим 
лечением (31,8 %), значительно реже – стимуляцией блуж
дающего нерва (13,6 %) (Y. Calle-López и соавт., 2019).

Сроки развития
Синдром Ландольта развивается по крайней мере 

через 1 нед после полного прекращения клинических 
эпилептических приступов и/или на фоне значитель-
ного снижения эпилептиформной активности на ЭЭГ, 
что отражено и в диагностических критериях синдро-
ма (E.S.  Krishnamoorthy и  соавт., 1999, 2002; Z.  Qiu 
и соавт., 2025). Однако прекращение приступов не ме-
нее чем на 1 нед – критерий, уместный у пациентов 
с  очень частыми (вероятно, ежедневными и много-
кратными в сутки) приступами. Синдром Ландольта 

может развиваться и при меньшей частоте приступов, 
и верхняя граница по времени развития не определена. 
Чаще, по данным литературы, психические нарушения 
при синдроме Ландольта становились заметными в те-
чение 1–2 мес после введения АЭП, вызвавшего зна-
чимое клиническое улучшение. Однако описаны слу-
чаи развития синдрома Ландольта и через 6 мес после 
изменения терапии (Y. Yan и соавт., 2022). Нужно учи-
тывать, что у пациентов с редкими приступами (на-
пример, 1 раз в  год) время наступления значимого 
улучшения можно определить только при проведении 
электроэнцефалографии. Кроме того, психические 
нарушения могут развиваться исподволь, и в этом слу-
чае пациент не  сразу сообщает о  появлении новых 
симптомов.

Предполагаемые механизмы
Патогенез синдрома Ландольта до конца не ясен. 

H. Landolt, а в дальнейшем и другие исследователи, 
включая P. Wolf, предполагали, что во время насиль-
ственной нормализации эпилептическая активность 
не исчезает, а лишь подавляется на уровне коры (в ре-
зультате действия препаратов или хирургического вме-
шательства), но сохраняется на субкортикальном уров-
не и  распространяется по  другим путям, приводя 
к развитию психоза (H. Landolt, 1956).

A. Pakalnis и соавт. (1987) описали развитие остро-
го психоза у 7 пациентов с эпилепсией на фоне пре-
кращения эпилептических приступов и исчезновения 
эпилептической активности на  ЭЭГ (психических 
нарушений в анамнезе не было ни у одного из паци-
ентов) и предположили, что эпилептические разряды, 
возникающие в темпоролимбической системе, вызы-
вали активацию мезолимбической дофаминергической 
системы и  развитие клинической картины психоза. 
Они предполагали единый биохимический механизм, 
лежащий в основе шизофрении и шизофреноподобной 
симптоматики при эпилепсии, – повышение дофами-
новой активности (при приеме нейролептиков, сни-
жающих уровень дофамина, у всех пациентов, участ-
вовавших в  данном исследовании, отмечалась 
положительная динамика в виде редукции психотиче-
ской симптоматики).

Предполагаемым механизмом является kindling 
(активация) мезолимбической дофаминергической 
системы под  действием эпилептических разрядов 
в темпоролимбических кольцевых связях, что приводит 
к повышению уровня дофамина и развитию психоза 
у некоторых, предрасположенных, пациентов. Повы-
шение уровня дофамина, вероятно, сочетается с по-
вышением активности ГАМК и снижением активности 
глутамата (вызванным  приемом АЭП), что приводит 
к подавлению эпилептиформной активности на уров-
не коры.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fr%C3%B6scher W%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30786318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fr%C3%B6scher W%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30786318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinert T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30786318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinert T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30786318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinert T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30786318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102
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В настоящее время сохраняется мнение о ключевой 
роли дофамина в развитии синдрома Ландольта с уче-
том того, что эффективные в лечении психоза нейро-
лептики снижают уровень дофамина (Y. Kawakami, 
2017).

F.  Brigo и  соавт. (2017) описали случаи развития 
феномена насильственной нормализации у пациентов 
с туберозным склерозом, которые получали вальпроат, 
ламотриджин, руфинамид, карбамазепин, топирамат, 
зонисамид и леветирацетам. Все эти препараты могут 
вызывать феномен насильственной нормализации 
и влиять на обмен глутамата. Дальнейшие исследова-
ния показали, что АЭП, которые могут вызывать фе-
номен насильственной нормализации, такие как ле-
ветирацетам, топирамат и  зонисамид, могут влиять 
на  опосредованную AMPA-рецепторами синаптиче-
скую передачу. Препараты, усиливающие AMPA-
опосредованное глутаматергическое действие, могут 
быть эффективны в  лечении психоза, а  препараты, 
нарушающие глутаматергическую передачу, могут вы-
зывать феномен насильственной нормализации (Y. Yan 
и  соавт., 2022). Повторное введение небольших доз 
агонистов дофамина и стимуляторов приводит к уси-
лению поведенческих нарушений, в то время как ан-
тагонисты дофамина могут провоцировать эпилепти-
ческие приступы, но  вызывать антипсихотический 
эффект. Предполагается, что в основе эффективности 
электросудорожной терапии в лечении психоза также 
лежит воздействие на метаболизм дофамина. В каче-
стве объяснения механизма развития феномена на-
сильственной нормализации рассматривается гипотеза 
«дофаминового киндлинга» (Y. Yan и соавт., 2022).

В обзоре Н. А. Шнайдер и соавт. (2025) представ-
лена гипотеза о влиянии вальпроата на дофаминовый 
обмен, объясняющая развитие паркинсоноподобного 
тремора и вальпроат-индуцированного паркинсониз-
ма (особенно у пожилых пациентов). Вальпроат эф-
фективен в лечении биполярных расстройств и других 
психических заболеваний (в том числе шизофрении). 
Вероятно, снижая уровень дофамина, вальпроат ока-
зывает действие, близкое к эффекту нейролептиков. 
Еще в ранних работах P. Wolf отмечал, что вальпроат 
не вызывает синдром Ландольта и является препаратом 
выбора при развитии данного феномена у пациентов 
с эпилепсией. Однако при этом автор не учитывал воз-
можность влияния вальпроата на дофаминовый обмен. 
Гипотеза о  снижении уровне дофамина при приеме 
вальпроата может объяснить как благоприятный эф-
фект вальпроата при  развитии синдрома Ландольта 
(возможно, и  других психозов при  эпилепсии), так 
и случаи развития психоза, в том числе и по феномену 
насильственной нормализации, описанные в литера-
туре и наблюдаемые в нашей клинической практике.

Существует гипотеза о том, что у некоторых боль-
ных эпилепсией есть предшествующий дисбаланс ней-
ромедиаторов, и у них имелись бы психические нару-
шения, если  бы продолжающиеся эпилептические 
приступы не восстанавливали этот баланс (C. C. Hansen 
и соавт., 2016).

Важным фактором риска являются предшествующие 
психические и когнитивные нарушения в анамнезе и на-
рушения сна (F. Anzellotti и  соавт., 2014; M.  Mula, 
M. R. Trimble и соавт., 2007). Однако под феноменом 
Ландольта понимают развитие новых психических на-
рушений, которые ранее отсутствовали у  больного 
на фоне регулярного продолжения приступов.

Клинические проявления
Первоначально H. Landolt описал картину психо-

за на фоне нормализации ЭЭГ, и в настоящее время 
психоз встречается наиболее часто (Y. Calle-López и со-
авт., 2019). Но в дальнейшем оказалось, что реже фе-
номен может проявляться и другими психическими на-
рушениями. H. Landolt также описывал дисфорические 
нарушения и сумеречные состояния. Далее были описа-
ны также ипохондрические и депрессивные состояния, 
истероформные проявления. В последние годы стало 
известно, что синдром Ландольта гораздо более поли-
морфный в своих проявлениях, чем в классическом его 
описании (табл. 2). Предполагается, что насильственная 
нормализация приводит также и к развитию биполярных 
расстройств (О. Devinsky, 1991).

В обзоре современной литературы Y. Yan и соавт. 
(2022) систематизировали особенности клинической 
картины феномена насильственной нормализации 
при приеме разных АЭП (табл. 3).

Таким образом, проявления феномена насильст-
венной нормализации могут широко варьировать. 
Фактически любое необычное поведение пациентов 
в сочетании с выраженным уменьшением частоты при-
ступов и  нормализацией ЭЭГ можно рассматривать 
как  проявление насильственной нормализации  
(G.H. Banwari и соавт., 2013). И все-таки психоз встре-
чается наиболее часто и  в  настоящее время – более 
чем в 80 % случаев синдрома насильственной норма-
лизации; и в рамках психоза у взрослых преобладают 
бред преследования и идеи отношения. Наиболее часто 
встречается шизофреноподобный параноидный син-
дром. В целом психоз в рамках насильственной норма-
лизации отличается более выраженным клиническим 
полиморфизмом, чем другие психозы межприступного 
периода (Z. Qiu и  соавт., 2025). По  данным обзора 
Y. Calle-López и соавт. (2019), включавшего 193 случая, 
клинические проявления насильственной нормализа-
ции включали психоз (86,4 %), расстройства настроения 
(25,8 %) и  диссоциативное расстройство (4,5 %).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawakami Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28460793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Banwari GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23833348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102
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Таблица 3. Клинические проявления синдрома насильственной нормализации в зависимости от принимаемого антиэпилептического препарата  
(Y. Yan и соавт., 2022)

Table 3. Clinical manifestations of forced normalization syndrome depending on the antiepileptic drug taken (Y. Yan et al., 2022)

Антиэпилептиче-
ский препарат 
Antiepileptic drug

Клинические проявления 
Clinical manifestations

Источники литературы 
Literary sources

Леветирацетам 
Levetiracetam

Нарушения мышления и поведения, диссоциативное личностное 
расстройство 

Thought and behavior disorders, dissociative identity disorder

A. Topkan et al., 2016; 
A. L. Green et al., 2016; 
Y. Kawakami et al., 2015

Этосуксимид 
Ethosuximide

Мания, зрительные и обонятельные галлюцинации, параноидный 
психоз 

Mania, visual and olfactory hallucinations, paranoid psychosis

Y. Kawakami et al., 2017; 
T. Yamamoto et al., 2001; 

S. Apap Mangion et al., 2017

Вальпроат 
Valproate

Параноидные бредовые мысли, возбуждение, нарушение сна, спу-
танность сознания 

Paranoid delusional thoughts, agitation, sleep disturbances, confusion

G. H. Banwari et al., 2013; 
A. B. Turan et al., 2013

Ламотриджин 
Lamotrigine

Раздражительность, невнимательность, бессонница. Параноидный 
бред, галлюцинации 

Irritability, inattention, insomnia. Paranoid delusions, hallucinations

L. Carazo Barrios et al., 2020; 
B. Clemens, 2005

Лакосамид 
Lacosamide

Параноидное поведение и психотические симптомы 
Paranoid behavior and psychotic symptoms

L. Carazo Barrios et al., 2020; 
D. Chatzistefanidis et al., 2013; 

A. Pinkhasov et al., 2015
Топирамат 
Topiramate

Нарушение мышления и поведения 
Disturbance of thinking and behavior

F. Brigo et al., 2017

Зонисамид 
Zonisamide

Нарушение коммуникации, межличностное напряжение, стерео-
типное поведение 

Communication disorder, interpersonal tension, stereotypical behavior

F. Brigo et al., 2017; 
M. Hirose, 2003

Вигабатрин 
Vigabatrin

Галлюцинации и тревога 
Hallucinations and anxiety

W. Fröscher, T. Steinert, 2020; 
P. Weber et al., 2012

Фенитоин 
Phenytoin

Паранойя, беспокойство, агрессивность, императивные галлюци-
нации, стереотипное кратковременное психомоторное возбуждение 

и импульсивные приступы ярости, раздражительность 
Paranoia, anxiety, aggression, imperative hallucinations, stereotypical transient 

psychomotor agitation and impulsive rage attacks, irritability

L. Carazo Barrios et al., 
2020; M. Esang et al., 2018; 

Y. Hirashima et al., 2008

Эсликарбазепин 
Eslicarbazepine

Поведенческие нарушения, психоз 
Behavioral disorders, psychosis

L. Carazo Barrios et al., 2020

Бриварацетам 
Brivaracetam

Дистимия, генерализованное тревожное расстройство 
Dysthymia, generalized anxiety disorder

L. Carazo Barrios et al., 2020

Таблица 2. Клинические проявления феномена насильственной нормализации (44 эпизода насильственной нормализации, наблюдавшиеся  
у 36 пациентов), по данным P. Wolf, M. R. Trimble (1985)

Table 2. Clinical manifestations of the phenomenon of forced normalization (44 episodes of forced normalization observed in 36 patients) according to P. Wolf, 
M. R. Trimble (1985)

Клинический синдром 
Clinical syndrome

Число 
наблюдений, n 

Number 
of observations, n

Эпизоды продуктивного психоза 
Episodes of productive psychosis

19

Истерические проявления 
Hysterical manifestations

5

Ипохондрические состояния 
Hypochondriacal states

3

Депрессивные состояния 
Depressive states

3

Клинический синдром 
Clinical syndrome

Число 
наблюдений, n 

Number 
of observations, n

Дисфорические состояния 
Dysphoric states

2

Маниакальные состояния 
Manic states

2

Сумеречные состояния 
Twilight states

1

Эпизоды деперсонализации 
Episodes of depersonalization

1

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Banwari GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23833348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clemens B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16169254
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У пациентов с психозом преобладали бред преследо-
вания (52,6 %) и идеи отношения (47,3 %).

В качестве редкого, ранее не описанного проявле-
ния насильственной нормализации G. Gobbi и соавт. 
(2008) опубликовали первый в литературе случай раз-
вития кататонического психоза по механизму насиль-
ственной нормализации у  пациентки с  синдромом 
Драве.

У  некоторых больных возникает всего 1 эпизод 
насильственной нормализации на протяжении забо-
левания. У других отмечается чередование периодов: 
эпилептические приступы и нормальное поведение → 
отсутствие приступов (или значительное уменьшение 
частоты) в сочетании с психическими или поведенчески-
ми расстройствами (W. Fröscher, T. Steinert, 2019).

Антиэпилептические препараты, 
вызывающие синдром насильственной 
нормализации
В большинстве случаев синдром насильственной 

нормализации вызван медикаментозной терапией эпи-
лепсии (48,5 % описанных случаев в обзоре Y. Calle-
López и соавт., 2019). По данным литературы, синдром 
насильственной нормализации чаще отмечается 
при приеме препаратов, которые могут вызвать психоз, 
как ПЭ терапии, вне связи с терапевтическим действи-
ем, иными словами, при приеме препаратов, обладаю-
щих пропсихотическими свойствами (M.R. Trimble и со-
авт., 2002), включая топирамат (M.R. Trimble, B. Schmitz, 
2002; H. Lee и соавт., 2023; F. Brigo и соавт., 2017), вига-
батрин (M.R.  Trimble, B.  Schmitz, 2002; W.  Fröscher, 
T. Steinert, 2020; P. Weber и соавт., 2012 – в том числе 
у детей), этосуксимид (J. Roger и соавт., 1968 – первое 
описание в литературе; T. Yamamoto и соавт., 2001 – у де-
тей; Y. Kawakami и соавт., 2017; S. Apap Mangion и соавт., 
2017), зонисамид (F. Brigo и  соавт., 2017; M.  Hirose, 
2003 – у детей), леветирацетам (T. Kikuchi и соавт., 2013 – 
у ребенка; Y. Calle-López и соавт., 2019 – леветирацетам 
наиболее часто вызывал феномен насильственной нор-
мализации по сравнению с другими АЭП, по данным 
большого обзора; M. Esang и соавт., 2018; A. Topkan и со-
авт., 2016 – психоз в виде зрительных галлюцинаций 
и  déjà vu на  фоне нормализации ЭЭГ, через 45 дней 
при введении леветирацетама, стабилизация после за-
мены леветирацетама на фенитоин; A. L. Green и соавт., 
2016; Y. Kawakami и соавт., 2015).

В крупном обзоре, включавшем описание 193 слу-
чаев (из которых 48,5 % описанных случаев были выз-
ваны приемом АЭП), на  первом месте по  частоте 
из АЭП, вызвавших синдром Ландольта, был левети-
рацетам (Y. Calle-López и  соавт., 2019). Значительно 
меньше случаев синдрома Ландольта описано при при-
менении бриварацетама (L. Carazo Barrios и соавт., 
2020).

Несмотря на то что классические проявления фе-
номена насильственной нормализации чаще встреча-
ются у взрослых, в литературе описаны случаи синдро-
ма Ландольта у  детей. Приводим некоторые 
представленные в литературе описания.

Этосуксимид. T. Yamamoto и соавт. (2001) описали 
развитие феномена насильственной нормализации 
на фоне терапии этосуксимидом у 11-летнего пациен-
та с резистентной миоклонической эпилепсией и вы-
раженной задержкой психомоторного развития. Полное 
прекращение миоклонических приступов (и нормали-
зация ЭЭГ) сопровождалось появлением поведенче-
ских нарушений, преимущественно маниакальных 
симптомов.

Вигабатрин. P. Weber и соавт. (2012) описали кли-
нический случай развития феномена насильственной 
нормализации на фоне приема вигабатрина у девочки-
подростка с резистентной к терапии симптоматичес-
кой фокальной эпилепсией (в основе которой – ин-
сульт в передней мозговой артерии, развившийся 15 лет 
назад). Через 5 нед после начала применения вигаба-
трина в добавочной терапии приступы прекратились, 
однако спустя 2 нед отмечено развитие психоза. Вига-
батрин был немедленно отменен. Однако авторы от-
мечают сохранение проявлений тревожного расстрой-
ства в сочетании с выраженным уменьшением частоты 
и тяжести приступов, расценивая эти эффекты как от-
даленный результат действия вигабатрина.

Зонисамид. M. Hirose и соавт. (2003) описали случай 
развития синдрома насильственной нормализации 
у  5-летней девочки с  резистентной эпилепсией 
при приеме зонисамида: прекращение эпилептических 
приступов сопровождалось развитием психоза с ком-
муникативными и личностными нарушениями и сте-
реотипным поведением. Эти симптомы сохранялись 
и после отмены зонисамида и постепенно купировались 
на фоне лечения флувоксамином, что сопровождалось 
возобновлением эпилептических приступов.

Леветирацетам. T. Kikuchi и соавт. (2013) описали 
развитие синдрома Ландольта у  10-летней девочки 
с неклассифицированной эпилептической энцефало-
патией при введении леветирацетама. Девочка полу-
чала топирамат (без эффекта на тонические и миок-
лонические приступы), в связи с появлением нистагма 
доза топирамата была снижена. После добавления 
леветирацетама (250 мг/сут) через день приступы пре-
кратились полностью, на ЭЭГ ранее выявляющиеся 
пароксизмальные разряды не регистрировались. Од-
новременно появились ареактивность и  акинезия. 
Несмотря на то что прием леветирацетама был про-
должен, в  течение месяца приступы возобновились, 
а  психотические симптомы претерпели обратное 
развитие. Y. Kawakami и соавт. (2015) описали случай 
насильственной нормализации у  9-летней девочки 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gobbi G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19017576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fr%C3%B6scher W%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30786318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinert T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30786318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinert T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30786318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weber P%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=22503470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kikuchi T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=24205693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kikuchi T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=24205693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11226734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weber P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22503470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hirose M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kikuchi T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24205693
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с идиопатической эпилепсией после введения левети-
рацетама. У пациентки продолжались генерализован-
ные тонико-клонические приступы с дебютом в воз-
расте 4  лет. На  ЭЭГ регистрировались диффузные 
комплексы острая–медленная волна. Вальпроат 
и бензодиазепиновые препараты не оказали эффекта. 
При введении леветирацетама отмечались прекраще-
ние приступов и  исчезновение эпилептиформной 
активности на ЭЭГ, однако появились эпизоды ярости 
и проявления агрессии. Снижение дозы леветираце-
тама не привело к улучшению, и в дальнейшем пре-
парат пришлось отменить.

Хотя лакосамид не относится к препаратам с вы-
раженными пропсихотическими свойствами, отдель-
ные случаи синдрома Ландольта в литературе описаны 
(L. Carazo Barrios и  соавт., 2020; D.  Chatzistefanidis 
и  соавт., 2013; A.  Pinkhasov и  соавт., 2015; K.  Abou 
Khaled и соавт., 2016). В том числе D. Chatzistefanidis 
и соавт. (2013) описали первый случай психоза, инду-
цированного приемом лакосамида, у пациента с рези-
стентной к терапии фокальной эпилепсией на первой 
неделе лечения лакосамидом. K. Abou Khaled и соавт. 
(2016) также описали случай у взрослого через 2 нед 
после введения препарата.

Тем не менее, так как для развития психоза перво-
степенное значение имеет резкий и выраженный те-
рапевтический эффект, синдром насильственной нор-
мализации может быть связан с любым АЭП, который 
вызывает такое резкое улучшение. Вероятно, основную 
роль в развитии феномена насильственной нормали-
зации играет не выбор АЭП, а сильная выраженность 
его положительного эффекта (G.H. Banwari и соавт., 
2013). Психические нарушения при синдроме Лан-
дольта – это не прямой фармакологический эффект, 
а нейропсихологические последствия улучшения конт-
роля над приступами (C.C. Hansen и соавт., 2018).

Поэтому синдром Ландольта описан в единичных 
случаях и при приеме АЭП с обычно более благопри-
ятным влиянием на психическую сферу, в  том числе 
ламотриджина (B. Clemens, 2005; L. Carazo Barrios и со-
авт., 2020), ламотриджина в комбинации с вальпроатом 
(A. Turan и соавт., 2012), вальпроата (G.H. Banwari и со-
авт., 2013), карбамазепина (Y. Hirashima и соавт., 2008), 
эсликарбазепина (L. Carazo Barrios и соавт., 2020).

B.  Clemens (2005) описал 2 пациентов (в одном 
случае – девочка 10 лет, в втором – взрослый пациент) 
с развитием феномена насильственной нормализации, 
индуцированным введением ламотриджина. Это пер-
вые описания феномена насильственной нормализа-
ции, ассоциированного с  приемом ламотриджина, 
в литературе. В обоих случаях на фоне терапии ламо-
триджином были отмечены прекращение приступов 
и нормализация ЭЭГ. Это сопровождалось появлени-
ем отсутствовавших ранее психопатологических про-

явлений и нарушения поведения. Уменьшение суточ-
ной дозы ламотриджина привело к  исчезновению 
поведенческих проявлений; при этом на ЭЭГ вновь 
появилась эпилептиформная активность, но приступы 
отсутствовали. Авторы сделали вывод о том, что инду-
цированные ламотриджином проявления насильст-
венной нормализации возможны как у взрослых, так 
и у детей, могут носить зависимый от дозы характер 
и уменьшаться при снижении дозы препарата.

Несмотря на общее мнение о том, что препараты 
вальпроевой кислоты не вызывают феномен насильст-
венной нормализации (еще P. Wolf предлагал вводить 
вальпроат при развитии феномена Ландольта как на-
иболее безопасный препарат), а ламотриджин оказы-
вает благоприятное влияние на  психическую сферу, 
A. B. Turan  и  соавт. (2012) описали развитие психоза 
при прекращении эпилептических приступов на фоне 
приема препарата вальпроевой кислоты в комбинации 
с ламотриджином. Авторы предположили, что в осно-
ве развития психоза лежит феномен насильственной 
нормализации.

G. H. Banwari и соавт. (2013) описали развитие фе-
номена насильственной нормализации у  45-летнего 
пациента, который в течение 13 лет страдал эпилепси-
ей и ранее не получал лечение. Больному был установ-
лен диагноз структурной височной эпилепсии (в ос-
нове – мезиальный темпоральный склероз). Через 
неделю после начала терапии вальпроевой кислотой 
отмечены проявления неспецифической агрессии, 
которые были купированы при введении низких доз 
рисперидона (через месяц после начала лечения). 
Прием рисперидона продолжался в течение 3 мес с по-
следующим постепенным снижением дозы. При этом 
прием вальпроевой кислоты был продолжен (не пре-
кращался). При катамнестическом наблюдении (через 
6 мес после завершения терапии рисперидоном) на фо-
не терапии препаратами вальпроевой кислоты поддер-
живался хороший контроль над приступами при от-
сутствии поведенческих нарушений.

Таким же редким и казуистическим можно считать 
описание феномена насильственной нормализации 
при приеме карбамазепина. Девочка 11 лет, получаю-
щая противоэпилептическую терапию по поводу за-
тылочной эпилепсии, была госпитализирована в свя-
зи с развитием альтернативного психоза и дисграфии 
в сочетании с феноменом насильственной нормали-
зации ЭЭГ. После введения в схему лечения карбама-
зепина были отмечены прекращение эпилептических 
приступов и  появление симптомов психоза. Кроме 
того, у  девочки было отмечено развитие дисграфии 
на слова Kanji (японские иероглифы). На ЭЭГ выяв-
лялись спорадические пик-волновые разряды, преи-
мущественно в  левой затылочной области, и  одно
фотонная эмиссионная компьютерная томография 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chatzistefanidis D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23334072
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kikuchi T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=24205693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kikuchi T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=24205693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clemens B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16169254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turan AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22131039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Banwari GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23833348
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выявила зону гипоперфузии в левой затылочной доле. 
Известно, что  левая задненижняя височная область 
играет важную роль в написании слов Kanji. Можно 
предположить, что патологические разряды из левой 
затылочной доли распространялись в левую заднениж-
нюю височную область, и функциональные нарушения 
в этой области приводили к развитию дисграфии; од-
нако требуется дальнейшее изучение данного вопроса 
(Y. Hirashima, 2008).

Синдром Ландольта после хирургического 
лечения эпилепсии
В  1/3 (31,8  %) описанных случаев, по  данным 

крупного обзора, синдром насильственной нормали-
зации развился после хирургического лечения (Y. Calle-
López и соавт., 2019).

D. C. Taylor и M. D. Falconer в 1968 г. предполагали 
возможность развития психоза после хирургического 
лечения эпилепсии. Первые случаи синдрома Ландоль-
та после хирургического лечения были опубликованы 
в конце прошлого века.

L. F. Andermann и соавт. (1999) опубликовали дан-
ные о развития психоза у 6 детей после резекции ган-
глиоглиомы или дизэмбриопластической нейроэпи-
телиомы височной доли по  поводу резистентных 
к терапии эпилептических приступов. У всех пациен-
тов после операции приступы прекратились. Ни у од-
ного из  пациентов не  применялись лекарственные 
препараты, которые могли вызвать психические нару-
шения. У всех 6 детей развился шизофреноподобный 
синдром с  параноидными чертами и  выраженными 
симптомами депрессии. Хотя и до операции у части 
детей отмечались некоторые проблемы поведения, 
ни у одного из них не было в прошлом эпизодов пси-
хоза. Такое осложнение, как психоз, в послеопераци-
онном периоде встречалось очень редко (у 1 из 39 па-
циентов после удаления данных видов опухолей; 
и не встречалось после резекции других видов опухо-
лей). Так как развитие психоза совпадало с прекраще-
нием приступов, авторы статьи предположили, 
что психоз развивался по механизму насильственной 
нормализации (L.F. Andermann, 1999).

S. Koch-Stoecker и соавт. (2013) сообщают, что наи-
более уязвимой можно считать II послеоперационную 
фазу, продолжающуюся несколько месяцев после вы-
писки больного из стационара; в этот период риск раз-
вития психоза наиболее высок, и пациент должен на-
ходиться под  наблюдением. Однако в  то  же время 
имеются данные об успешном проведении оперативных 
вмешательств на височной доле при резистентных при-
ступах и хроническом психозе (проявления которого 
длительно сохранялись до операции). Опубликованы 
данные об успешном проведении темпоральной лобэк-
томии у 5 пациентов с височной эпилепсией, резистент

ными приступами и хроническим интериктальным пси- 
хозом. После операции наряду с прекращением присту-
пов наблюдалось даже некоторое уменьшение психиче-
ских нарушений. Обострение психоза не  отмечалось 
ни в одном случае (D.C. Reutens и соавт., 1998).

Диагностические критерии
Диагностика феномена насильственной нормали-

зации базируется на сочетании клинических данных 
(появление психических нарушений в сочетании с пре-
кращением или значимым уменьшением эпилептиче-
ских приступов) и результатах электроэнцефалогра-
фического исследования (исчезновение или  резкое 
уменьшение имеющейся ранее эпилептиформной 
активности).

Диагностические критерии синдрома насильст-
венной нормализации были предложены группой ав-
торов в  конце прошлого века (E.S.  Krishnamoorthy 
и соавт., 1999, 2002) и включают установленный диаг-
ноз эпилепсии и  появление необычного поведения 
в  сочетании с  прекращением приступов не  менее 
чем на 1 нед и/или снижением индекса эпилептиформ-
ной активности на рутинной ЭЭГ (в течение 1 ч) не ме-
нее чем на 50 %. Дополнительными критериями явля-
ются замена терапии в ближайший месяц и эпизоды 
изменения поведения, сопровождавшиеся уменьшени
ем/прекращением эпилептических приступов, в анам-
незе.

Диагностические критерии синдрома Ландольта  
(E.S. Krishnamoorthy и соавт., 1999, 2002)
Основные критерии:
1.  На  основании анамнеза, данных ЭЭГ и нейро-

визуализации у  пациента установлен диагноз 
«эпилепсия».

2. Остро или подостро развившееся у пациента на-
рушение поведения.

3. При регистрации ЭЭГ бодрствования в течение 
60 мин индекс эпилептиформной активности 
уменьшается на  50 % и  более по  сравнению 
с ЭЭГ, зарегистрированной ранее в тех же усло-
виях до  изменения психического состояния, 
или  отмечено полное прекращение приступов 
(на период не менее 1 нед).

Дополнительные критерии:
1.  Изменение фармакотерапии в  течение послед-

них 30 дней.
2.  Эпизоды изменения поведения, сопровождав-

шиеся уменьшением/прекращением эпилеп-
тических приступов, в  анамнезе, связанные 
или не связанные с приемом АЭП.

Для установления диагноза нужны 3 основных 
критерия и один из дополнительных.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koch-Stoecker S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23458466
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Изменения на электроэнцефалограмме 
до развития феномена насильственной 
нормализации
Синдром насильственной нормализации обычно 

встречается в тех случаях, когда на ЭЭГ до наступления 
терапевтического эффекта регистрируется выраженная 
эпилептиформная активность высокого индекса, ло-
кализация и морфология которой зависит от формы 
эпилепсии. Так как синдром Ландольта чаще встреча-
ется при фокальных (и чаще – височных) эпилепсиях, 
в этих случаях регистрируется региональная эпилеп-
тиформная активность высокого индекса (спайк, 
спайк–волна, острая–медленная волна), чаще в  ви-
сочных отведениях.

Насильственная нормализация также описана 
при  генерализованных эпилепсиях, в  том числе 
при  идиопатической генерализованной эпилепсии  
(Y. Kawakami и соавт., 2015), включая и ее абсансные 
формы (синдром Ландольта развивался при введении 
этосуксимида). В этих случаях регистрируется диффуз-
ная эпилептиформная активность высокого индекса, 
в  том числе генерализованная пик-волновая актив-
ность с частотой 3 Гц (паттерны абсансов).

Картина электроэнцефалограммы 
при развитии феномена насильственной 
нормализации
Возможна нормализация ЭЭГ или значительное 

(но не всегда полное) уменьшение индекса (не менее 
чем на 50 %, по данным E. S. Krishnamoorthy и соавт., 
1999, 2002) ранее регистрируемой патологической эпи-
лептиформной активности. На этом фоне возможны 
значительное увеличение представленности низкоам-
плитудного (до 20 мкВ) высокочастотного бета-ритма 
(рис. 2); резкое повышение бета-активности в целом 

(как низко-, так и высокоамплитудного бета-ритма), 
что часто встречается также при шизофрении; преобла-
дание высоко- или низкоамплитудных медленноволно-
вых колебаний тета- и дельта-диапазона преимущест-
венно в височных или лобных отведениях; появление 
альфа-ритма с перераспределением его на передние от-
делы. Предполагается, что в это время в лимбической 
системе имеет место выраженная пик-волновая актив-
ность, при этом наблюдается десинхронизация ритма 
по коре головного мозга (S.A. Chkhenkeli, T. Sh. Geladze, 
1979; R. R. Shakarashvili, 1987; E. Oka и соавт., 1983).

В работе E. Oka и соавт. (1983) представлены дан-
ные ЭЭГ 15 пациентов с  развитием психотического 
эпизода при  эпилепсии. Феномен, подобный на
сильственной нормализации, в большинстве случаев 
являлся результатом подавления диффузной пик-
волновой активности. Однако полное подавление 
эпилептических разрядов отмечалось не во всех слу-
чаях.

Терапия и прогноз
Тактика ведения пациента при выявлении синдро-

ма насильственной нормализации всегда представля-
ет большую этическую проблему, так как  речь идет 
о высокой эффективности лечения обычно ранее тя-
желых и  резистентных форм эпилепсии. Синдром 
Ландольта всегда указывает на  высокую эффектив-
ность АЭП, так как психоз (или другие психические 
нарушения) этого типа всегда развивается на  фоне 
значительного урежения (полного или  практически 
полного прекращения) эпилептических приступов. 
Перед врачом и пациентом (его родителями и близки-
ми) стоит выбор между приступами или психическими 
нарушениями – что более непереносимо и более сни-
жает качество жизни (T. Yamamoto и соавт., 2001). На-
иболее эффективна в отношении нормализации пси-
хического состояния отмена вызвавшего психические 
нарушения препарата. После отмены АЭП психиче-
ские нарушения исчезают в  87 % случаев (Y. Calle-
López и соавт., 2019). Однако при этом эпилептические 
приступы возобновляются.

Если принято решение о продолжении приема эф-
фективного препарата, возможна коррекция схемы 
терапии АЭП (изменение дозы препарата, введение 
дополнительного препарата). Изменение схемы тера-
пии в ряде случаев приводит к улучшению (L. Berzen, 
1999, M. R.  Trimble, 1991; F.  Anzellotti и  соавт., 2014; 
H. L. Lee и соавт., 2023; K. Abou Khaled и соавт., 2016). 
При замене препарата, вызвавшего ремиссию и пси-
хические нарушения, или введении дополнительного 
препарата рекомендуется применять АЭП с благопри-
ятным влиянием на психическую сферу и редко вызы-
вающие синдром Ландольта (например, вальпроат). 
Еще  в  первых работах, посвященных синдрому 

Рис. 2. «Убыстрение ритма» – увеличение представленности 
низкоамплитудного (до 20 мкВ) высокочастотного бета-ритма

Fig. 2. “Rhythm acceleration” – an increase in the representation of low-amplitude 
(up to 20 μV) high-frequency beta rhythm

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575


66

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й  
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

2
0

2
5

 4ТОМ 20 / VOL. 20

О
б

з
о

р
ы

 и
 л

е
к

ц
и

и
 |

 R
e

v
ie

w
s

 a
n

d
 l

e
c

t
u

r
e

s

Ландольта, P. Wolf (1994, 1991) подчеркивал, что валь-
проат практически никогда не вызывает синдром Лан-
дольта, и предлагал при первых признаках психических 
нарушений на фоне лечения сукцинимидами абсанс-
ных форм эпилепсии отменять этосуксимид и перехо-
дить на  терапию вальпроатом; при  необходимости, 
для коррекции психических нарушений автор реко-
мендовал применять нейролептики и препараты бен-
зодиазепинового ряда. Если отмена препарата не при-
водит к  уменьшению выраженности проявлений 
насильственной нормализации, назначается симпто-
матическая терапия, направленная на устранение пси-
хических нарушений. Большинство больных отвечают 
на  терапию антипсихотическими препаратами; 
при  этом рекомендовано применение минимально 
возможных доз нейролептиков и курсов минимальной 
продолжительности (G.H. Banwari и соавт., 2013).

Однако T. Yamamoto и соавт. (2001) считают, что во-
прос об отмене АЭП, вызвавшего развитие феномена 
насильственной нормализации, остается спорным. 
Врач и  семья должны принять совместное решение 
о том, какая ситуация (приступы или проявления на-
сильственной нормализации) является более благо-
приятной для пациента и семьи в каждом конкретном 
случае.

Необходимость в приеме психотропных препара-
тов (главным образом, нейролептиков, иногда в ком-
бинации с антидепрессантами и бензодиазепиновыми 
препаратами) возникает (при значительной выражен-
ности психических нарушений): 1) при  сохранении 
психических нарушений после отмены причинного 
АЭП; 2) если пациент или семья делает выбор продол-
жать прием высокоэффективного АЭП; 3) если син-
дром насильственной нормализации возник в резуль-
тате хирургического лечения.

Выбор нейролептика проводится с учетом возмож-
ных взаимодействий с АЭП, механизма действия и ПЭ, 
а также риска провокации приступов при эпилепсии 
(B. de Toffol и  соавт., 2020). По  мнению B. de Toffol 
и соавт. (2020), оптимально применение новых анти
психотиков с минимально выраженными двигатель-
ными нарушениями в качестве ПЭ, в том числе пре-
паратом первого выбора может быть рисперидон, 
имеющий низкий риск лекарственных взаимодействий 
и провокации приступов эпилепсии, с низкой старто-
вой дозой и медленной титрацией. В отдельных слу-
чаях возможно применение клозапина.

По данным обзора Y. Yan и соавт. (2022), в лите-
ратуре рассматриваются следующие основные мето-
ды лечения синдрома насильственной нормализации: 
1) уменьшение дозы и отмена препарата (L. Carazo Bar-
rios и соавт., 2020; A. Topkan и соавт., 2016; Y. Kawakami 
и соавт., 2015; B. Clemens, 2005; A. L. Green и соавт., 2016); 
2) психотропная терапия для коррекции психических 

нарушений (галоперидол, рисперидон) (L. Carazo  
Barrios и соавт., 2020; S. Apap Mangion и соавт., 2017; 
G. H. Banwari и соавт., 2013); 3) применение электро-
судорожной терапии (A.L. Green и соавт., 2016).

По  данным обзора Y.  Calle-López и  соавт. (2019)  
193 случаев (77 случаев описаны подробно), с целью 
уменьшения выраженности психических нарушений 
в  рамках синдрома Ландольта применялись отмена 
причинного АЭП (47 %), снижение дозы причинного 
АЭП (25 %); нейролептики применялись в большин-
стве случаев (73 %). В результате частичный контроль 
симптомов психических нарушений был достигнут 
у  35 %, полное исчезновение психических наруше-
ний – у 65 % пациентов. Психические симптомы пре-
кратились: при синдроме Ландольта, вызванном АЭП, 
после отмены причинного АЭП – в 87 % случаев (!); 
при синдроме Ландольта после хирургического лече-
ния – в 28,5 % случаев.

Таким образом, наиболее эффективна в коррекции 
психических расстройств отмена причинного АЭП – 
значительно более эффективна, чем применение ней-
ролептиков. Поэтому прогноз при синдроме Ландоль-
та, вызванном приемом АЭП, значительно лучше, 
чем в случаях после хирургического лечения.

Авторы из Кореи (H. Lee и соавт., 2023) представили 
случай, демонстрирующий эффективность коррекции 
терапии (уменьшение дозы топирамата, введение вторым 
препаратом ламотриджина) в коррекции психических 
нарушений в рамках синдрома Ландольта у взрослого 
пациента. Авторы описали случай пациента 41 года с ре-
зистентной к терапии эпилепсией после черепно-мозго-
вой травмы (15 лет назад). Дебют эпилепсии имел место 
14 лет назад (на момент написания статьи). Приступы 
билатеральные судорожные, во сне; без предвестников. 
Частота – 4–5 в месяц. В анамнезе психические заболе-
вания отсутствовали, однако после черепно-мозговой 
травмы эпизодически отмечались проявления депрессии 
и импульсивного поведения.

Магнитно-резонансная томография: последствия 
черепно-мозговой травмы, поражение правой лобной 
доли. Электроэнцефалография: региональная эпилеп-
тиформная активность в правой лобной области (ча-
стые комплексы пик–волна). Фенитоин, вальпроат – 
без эффекта.

При введении топирамата в монотерапии (титра-
ция в течение 2 мес до 200 мг/сут) отмечены ремиссия 
приступов и развитие психоза (через 3 нед после пре-
кращения приступов – проявления дисфории, агрессия 
по отношению к матери, сексуальный бред по отноше-
нию к медсестре, раздражение в ответ на инструкции 
медицинского персонала). Ухудшение симптомов в те-
чение месяца.

На электроэнцефалограмме эпилептиформная ак-
тивность на фоне приема топирамата отсутствовала. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Banwari GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23833348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11226734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clemens B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16169254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Banwari GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23833348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle-L%C3%B3pez Y%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31260102


ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й  
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

2
0

2
5

 4ТОМ 20 / VOL. 20

67

О
б

з
о

р
ы

 и
 л

е
к

ц
и

и
 |

 R
e

v
ie

w
s

 a
n

d
 l

e
c

t
u

r
e

s

Курс нейролептиков и антидепрессантов (галоперидол, 
кветиапин, эсциталопрам) и коррекция АЭП (сниже-
ние дозы топирамата до 100 мг/сут, введение вторым 
препаратом ламотриджина в дозе 200 мг/сут) привели 
к  стабилизации и  нормализации психического со
стояния, редкие приступы сохранялись с  частотой 
2–3 раза в год. Период катамнестического наблюде-
ния – 10 лет.

Авторы из Бейрута (K. Abou Khaled и соавт., 2016) 
описали случай развития синдрома насильственной 
нормализации у взрослого пациента (21 года) при при-
еме лакосамида и улучшение психических нарушений 
при снижении дозы данного препарата в комбинации 
с психотропной терапией.

В 7 лет пациент был оперирован по поводу кранио
фарингеомы, проведена установка вентрикулоперито-
неального шунта.

Дебют эпилепсии с  эпилептического статуса, 
в дальнейшем отмечено несколько типов приступов: 
фокальные с  дисфазией, фокальные с  нарушением 
сознания, билатеральные тонико-клонические, ноч-
ные приступы с нарушением сознания. Наблюдалось 
ухудшение когнитивных функций, в том числе памяти, 
речи, внимания.

Компьютерная и магнитно-резонансная томогра-
фия: диффузные кальцинаты, преимущественно в лоб-
но-височных областях с 2 сторон.

Получал вальпроат, леветирацетам, топирамат, фе-
нитоин. Отмечалась резистентность к терапии. После 
установки стимулятора блуждающего нерва пациент 
стал более активным, улучшилось общение, однако 
приступы продолжались.

В 2013 г. многократно госпитализирован в связи 
с эпизодами эпилептического статуса, несмотря на вы-
сокие дозы леветирацетама, топирамата, фенитоина, 
вальпроата и клоназепама.

На электроэнцефалограмме от апреля 2014 г. реги-
стрировалось битемпоральное дельта-замедление, 
больше слева, с включением эпилептиформной актив-
ности.

В мае 2014 г. в терапию введен лакосамид в дозе 
100 мг 2 раза в день. Вальпроат был отменен в связи 
с  выраженной сонливостью. Приступы полностью 
прекратились.

Через 2 нед после введения лакосамида родители 
пациента отметили агрессивность и странное поведе-
ние. Отмечены зрительные галлюцинации, разговари-
вал сам с собой или с воображаемыми людьми, совер-
шал действия с воображаемыми предметами, например 
бросал невидимый мяч. Неадекватный смех, парано-
идный бред (по отношению к матери и соседям).

В сентябре 2014 г. при проведении видеоэлектро-
энцефалографического мониторинга (ВЭМ) отмечены 
значительное улучшение основного ритма (8 Гц) 

и  уменьшение дельта-замедления в  левой височной 
области. Зарегистрирован эпизод галлюцинаций, не со-
провождающийся эпилептиформной активностью.

По назначению психиатра введен рисперидон в дозе 
0,5 мг/сут. Доза лакосамида уменьшена до 50 мг/сут, через 
2 нед отмечено уменьшение психических нарушений.

В ноябре 2014 г. продолжались редкие приступы, 
редкие зрительные галлюцинации, улучшение пове-
дения. Постепенно отмечена стабилизация состояния. 
ЭЭГ: повышение индекса эпилептической активности, 
однако улучшение по сравнению с ЭЭГ до введения 
лакосамида.

Представляем собственные наблюдения феномена 
насильственной нормализации, зарегистрированного 
у наших пациентов.

Клинический случай 1
Пациент С., 2004 г. р., 21 год. Диагноз: генетиче-

ская фокальная эпилепсия, обусловленная мутацией в ге-
не DEPDC5 (G40.8). Этиология: мутация в гене DEPDC5; 
подозрение на фокальную кортикальную дисплазию левой 
височной доли.

Приступы: эпилептические спазмы (в анамнезе); 
фокальные, версивные влево, с жестовыми автоматиз-
мами слева и ороалиментарными автоматизмами; би-
латеральные судорожные приступы.

Дебют приступов в возрасте 5 мес (эпилептические 
спазмы; серийные). При введении вальпроата приступы 
прекратились на  3-й день. Приступный период 3 нед. 
Ремиссия с 6 мес до 9 лет (с 6 до 9 лет – без лечения, 
вальпроат был отменен в 6,5 года).

Развитие пациента соответствовало возрасту.
С  9  лет – дебют фокальных версивных приступов  

(в виде поворота глаз и головы влево с дальнейшим пово-
ротом корпуса влево, длительностью несколько секунд).

С весны 2019 г. данные приступы трансформирова-
лись в билатеральные судорожные (медленное оседание, 
нарушение сознания, общие подергивания, эпизодически 
жестовые автоматизмы слева, ороалиментарные авто-
матизмы), длительностью 1,0–1,5 мин, проходили са-
мостоятельно. Преимущественно в утренние часы, после 
сна. Частота приступов – до 3 в месяц.

Приступы прекратились с июля 2020 г. (в возрасте 
16  лет) после введения карбамазепина (Финлепсин ре-
тард). С конца ноября 2020 г. появились признаки депрес-
сии и психоза (бред и галлюцинации). В том числе отме-
чались бредовые идеи преследования и  воздействия, 
насильственного мышления; пациент считал, что «его 
сглазили», «им управляют через мобильный телефон», 
«его мозг изучают». Был консультирован психиатром 
и госпитализирован в психиатрическое отделение. Дли-
тельно получал лечение нейролептиками (трифта-
зин, оланзапин и др.). В связи с психическими нарушениями 
пациент вынужден был прервать обучение в  колледже. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575
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Карбамазепин (Финлепсин) был в дальнейшем постепен-
но отменен в апреле 2021 г., признаки психоза сохраня-
лись. 3 мая 2021  г. зарегистрирован эпилептический 
приступ. Далее приступы отсутствовали на фоне моно-
терапии вальпроатом (Депакин) до ноября 2021 г.

В ноябре 2021 г. в больнице пациент перенес корона-
вирусную инфекцию с последующим быстрым улучшени-
ем психического состояния, выписан из стационара без 
психотропной терапии. В  течение нескольких месяцев 
сохранялась нормализация психического состояния без 
психотропной терапии. Родители и пациент не отмеча-
ли продуктивной симптоматики в первые 3 мес 2022 г., 
при  этом эпилептические билатеральные судорожные 
приступы продолжались с частотой до 2 раз в месяц.

С ноября 2021 г. зарегистрировано 3 эпизода непро-
извольного мочеиспускания ночью. В  ноябре и  декабре 
2021  г. зарегистрировано 2 отчетливых приступа при 
пробуждении (поворот головы влево, билатеральный судо-
рожный приступ, без непроизвольного мочеиспускания, с по-
следующим сном, длительность приступа менее 2 мин).

С апреля 2022 г. на фоне введения лакосамида и от-
сутствия приступов возобновились психотические про-
явления (бред и  галлюцинации), возобновлена терапия 
оланзапином.

Последний приступ развился 22 декабря 2022 г. на фо-
не изменения терапии (перехода с лакосамида на ламо-
триджин) – билатеральный судорожный приступ дли-
тельностью 2 мин, с последующим сном.

Пациент длительно принимает оланзапин по назна-
чению психиатра.

В настоящее время отмечена стабилизация психи-
ческого состояния. Пациент продолжил обучение в кол-
ледже. 

Результаты обследования:
При ориентировочном тестировании когнитивных 

нарушений у пациента не выявлено.
Генетические исследования (полное секвенирование 

экзома, «Геномед»): выявлена гетерозиготная мутация 
в гене DEPDC5 (ассоциированная с семейной фокальной 
эпилепсией с вариабельными фокусами, тип наследова-
ния – аутосомно-доминантный, OMIM: 614191).

При исследовании родителей по Сенгеру («Геномед») 
данная мутация выявлена у отца и отсутствует у ма-
тери. У отца – эпилептические приступы с 6 лет, полу-
чает АЭП.

Высокоразрешающая магнитно-резонансная томо-
графия (май 2021 г., центр Пирогова): картина может 
соответствовать фокальной кортикальной дисплазии 
левой височной доли.

Ночной ВЭМ (июль 2020  г.; до  развития психоза): 
редукция альфа-ритма слева. Редукция сонных веретен 
слева. Продолженное региональное замедление по левым 
задневисочным отведениям, в ряде случаев с  захватом 
всего заднего региона, реже с распространением на перед-
ние отделы слева. В структуре дельта-замедления реги-
стрируются высокоамплитудные острые волны и пик-
волновые комплексы. Эпизодически замедление принимает 
латерализованный характер, распространяясь на  всю 
левую гемисферу. Пик-волновая активность преобладает 
в левых задних отведениях. Указанные изменения реги-
стрируются в бодрствовании и во сне (рис. 3).

На фоне развития феномена насильственной нормали-
зации отмечалась нормализация ЭЭГ, которая сохраняет-
ся до настоящего времени. Последний ВЭМ (26–27.11.2024, 
Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святи-
теля Луки): основная активность в  пределах нормы. 

Рис. 3. Характерные электроэнцефалографические изменения у пациента С. до развития феномена насильственной нормализации: 
продолженное региональное замедление с акцентом в левой височной области. В структуре дельта-замедления регистрируется 
эпилептиформная активность в виде высокоамплитудных острых волн и комплексов острая–медленная волна. Указанные изме-
нения регистрируются в бодрствовании (а) и во сне (б)

Fig. 3. Characteristic electroencephalographic changes in patient S. before the development of the forced normalization phenomenon: continued regional slowing 
with an emphasis on the left temporal region. The structure of delta slowing includes epileptiform activity in the form of high-amplitude sharp waves and sharp-
slow wave complexes. These changes are recorded during wakefulness (a) and sleep (б)

а б
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В бодрствовании эпилептиформная активность отсутст-
вует. Физиологические паттерны сна сохранны. Во сне ре-
гистрируется периодическое региональное тета-замедление 
в левой (реже – в правой) височной области независимо. 
Типичной эпилептиформной активности не зарегистриро-
вано в бодрствовании и во сне (рис. 4).

В настоящее время получает вальпроат 2000 мг/сут + 
ламотриджин 200 мг/сут.

Заключение: данный клинический случай демонстри-
рует развитие шизофреноподобного психоза в рамках 
синдрома насильственной нормализации при  введении 
в схему лечения карбамазепина с высоким терапевтиче-
ским эффектом (прекращение приступов и блокирование 
эпилептиформной активности на  ЭЭГ) у  пациента 
16 лет с нормальным развитием, фокальной эпилепсией 
сочетанной (структурно-генетической) этиологии. 
В связи с развитием психоза пациент был вынужден при-
остановить обучение в колледже, проходил длительное 
стационарное лечение нейролептиками. На фоне коррек-
ции лечения (в настоящее время принимает вальпроат + 
ламотриджин) психическое состояние стабилизирова-
лось, пациент продолжил обучение, приступы очень ред-
кие; в настоящее время сохраняется ремиссия приступов 
с декабря 2022 г.

Особенность данного случая не только в редкой 
этиологии эпилепсии (сочетание унаследованной 
мутации в гене DEPDC5 и фокальной кортикальной 
дисплазии левой височной доли), но также и в том, 
что психоз был вызван карбамазепином – препара-
том, не имеющим  пропсихотических свойств, с бла-
гоприятным влиянием на психическую сферу и на-
строение и  не  вызывающим психоз в  качестве ПЭ 
терапии, по данным литературы.

Клинический случай 2
Пациент А., 2005 г. р. (в настоящее время – 20 лет). 

В  течение многих лет (с 2006 по  2023  г.) находился 
под наблюдением в Институте детской неврологии и эпи-
лепсии им. Святителя Луки/Институте детской и взро-
слой неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки с диаг-
нозом: cиндром Леннокса–Гасто структурной этиологии 
(G40.2). Этиология: структурная – распространенная 
кортикальная дисплазия, предположительно Ia типа, 
правой гемисферы, преимущественно лобной доли. При-
ступы: тонические аксиальные, асимметричные тони-
ческие, атипичные абсансы, резистентные к  лечению. 
Дебют эпилептических приступов в 3,5 мес.

Задержка развития стала заметной с 6 мес; далее 
выраженное отставание в развитии; выраженные ког-
нитивные нарушения.

В течение многих лет отмечались ежедневные мно-
гократные приступы. Получал многочисленные комби-
нации АЭП – без существенного эффекта.

В марте 2016 г. в возрасте 19 лет эпилептические 
приступы отсутствовали в течение нескольких месяцев 
после введения в  схему лечения руфинамида в  дозе 
800 мг/сут (с одновременной отменой вальпроата) в со-
четании с  ранее принимаемым вигабатрином в  дозе 
3000 мг/сут.

Ранее пациент длительно получал вигабатрин в со-
четании с  вальпроатом в  данной дозе с  сохранением 
ежедневных тонических аксиальных приступов с серий-
ным течением, приводящих к падению и травматизации. 
Однако прекращение приступов после введения руфина-
мида сопровождалось развитием психоза, с нашей точки 
зрения, как проявления феномена насильственной норма-
лизации (постоянный крик, отказ от общения, психомо-

Рис. 4. Нормализация электроэнцефалограммы бодрствования (а) и сна (б) у пациента С. после развития феномена насильст-
венной нормализации: типичной эпилептиформной активности не зарегистрировано в бодрствовании и во сне

Fig. 4. Normalization of the electroencephalogram of wakefulness (a) and sleep (б) in patient S. after the development of the forced normalization phenomenon: 
typical epileptiform activity was not recorded in wakefulness and sleep

а б
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торное возбуждение). В этот период пациент был госпи-
тализирован в  клинику Германии для  планового 
обследования и проведения хирургического лечения эпи-
лепсии (фокальная кортикальная резекция). В связи с пре-
кращением приступов и развитием психоза в операции 
было отказано. Ранее у  данного пациента отмечалось 
абсолютно резистентное течение эпилепсии с сохране-
нием ежедневных приступов на фоне приема различных 
комбинаций АЭП. В описываемом случае при обратной 
замене руфинамида на вальпроат психическое состояние 
пациента нормализовалось, однако приступы возобновились 
и до настоящего времени продолжаются ежедневно.

В дальнейшем был получен временный терапевтиче-
ский эффект при приеме перампанела, что тоже сопро-
вождалось агрессией и возбуждением. Данное состояние 
также можно расценить как проявление насильственной 
нормализации. Однако перампанел был быстро отменен 
в связи с ухудшением психического состояния пациента.

И ранее, в периоды регулярного продолжения присту-
пов, родители пациента отмечали, что при уменьшении 
числа и тяжести приступов психическое состояние ре-
бенка временно ухудшалось: «Если у  него нет сильного 
утреннего приступа, то он очень нервный, беспокойный 
и не знает, куда себя деть».

При  магнитно-резонансной томографии выявлена 
распространенная кортикальная дисплазия, предполо-
жительно Ia типа, правой гемисферы, преимуществен-
но лобной доли.

Характерная для пациента электроэнцефалографи-
ческая картина, наблюдающаяся в  течение последних 
лет и зарегистрированная при ВЭМ (3–4.04.2023), ана-
лиз результатов которого проводился на последней кон-
сультации в Институте детской неврологии и эпилепсии 
им. Святителя Луки/Институте детской и взрослой 
неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки в 2023 г.: 
замедление основной активности фона. Периодическое 
региональное замедление по правым височным отведениям. 
Региональная эпилептиформная активность по правым 
височным отведениям с периодической латерализацией 
на всю правую гемисферу. Короткие диффузные билате-
рально-асинхронные разряды, а также билатерально-син-
хронные разряды, захватывающие преимущественно зад-
ние кортикальные отведения. Продолжительность 
диффузных разрядов до  8 с. Индекс эпилептиформной 
активности в бодрствовании средний. Во сне нарастает 
индекс диффузной низкосинхронизированной пик-волновой 
активности в сочетании с эпизодами уплощения ритма. 
Наличие разрядов диффузной пароксизмальной быстро-
волновой активности (GPFA). Индекс эпилептиформной 
активности во сне крайней высокий (рис. 5).

Данные ЭЭГ в периоды насильственной нормализации 
на фоне приема руфинамида и – в дальнейшем – перам-
панела отсутствуют, так как в эти периоды электро-
энцефалография не проводилась. Можно лишь предпола-

гать выраженное снижение индекса эпилептиформной 
активности в данные периоды.

Заключение: у пациента А. со структурной формой 
тяжелой эпилептической энцефалопатии, выраженным 
отставанием в развитии и резистентностью к терапии 
многочисленными комбинациями АЭП за длительный пе-
риод наблюдения (в течение 17 лет) дважды зарегистри-
рованы проявления феномена насильственной нормали-
зации (прекращение приступов и  проявления психоза) 
при введении в схему терапии руфинамида и далее – пе-
рампанела. При отмене данных препаратов психическое 
состояние пациента нормализовалось, однако это сопро-
вождалось возобновлением приступов. Но и ранее, в пе-
риоды регулярного продолжения приступов, родители 
пациента отмечали, что при уменьшении числа и тяже-
сти приступов психическое состояние ребенка временно 
ухудшалось. Хотя пациент является кандидатом для пре-
хирургического обследования (при магнитно-резонансной 
томографии выявлена распространенная кортикальная 
дисплазия, предположительно Ia типа, правой гемисфе-
ры, преимущественно лобной доли), с  учетом данных 
анамнеза возникает опасение о значительном повышении 
риска развития стойких психических нарушений в  ре-
зультате успешного хирургического лечения.

Однако в настоящее время риск развития стойких 
психических нарушений у таких пациентов не опре-
делен, и, вероятно, определение риска данных нару-
шений после успешного хирургического лечения 
эпилепсии может стать объектом будущих исследо-
ваний.

Интересно, что замена схемы лечения с отменой 
ранее принимаемого вальпроата также была описана 
авторами из Бейрута у взрослого пациента, у которого 
синдром Ландольта развился при введении лакосами-
да (K. Abou Khaled и соавт., 2016). Можно предпола-
гать, что в данных случаях вальпроат, не оказывая вы-
раженного терапевтического эффекта при эпилепсии, 
сдерживал проявление психических нарушений, вы-
зывая некоторую стабилизацию.

Клинический случай 3
Пациент В., 1992 г. р. (в настоящее время – 32 года). 

Диагноз: структурная фокальная эпилепсия (G40.2). 
Этиология: фокальная кортикальная дисплазия правой 
лобной области, преимущественно инсулярная зона.

Приступы гипермоторные, фокальные с автоматиз-
мами, билатеральные судорожные. Дебют приступов 
с 4 лет.

Частота приступов составляла до 10 в месяц, пос-
тоянно; отмечалась резистентность к терапии (получал 
комбинацию из  3 АЭП: окскарбазепин + лакосамид + 
клобазам).

Ночной ВЭМ (до операции, 2009 г.): выраженная вы-
сокоамплитудная региональная эпилептиформная 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abou Khaled K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27522575
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активность, представленная в виде острых волн и ком-
плексов острая–медленная волна, по  правым лобным 
отведениям (рис. 6). ВЭМ (после операции, 2015 г.): ред-
кие острые волны в структуре периодического региональ-
ного замедления по правым лобным отведениям (рис. 7). 
При некоторых ВЭМ (2017–2018 гг.) эпилептиформная 
активность отсутствовала.

До операции: эпизодически апатия, эпизодически полу-
чал рисперидон, тенденция к повышению массы тела. Од-
нако пациент увлекался живописью, много рисовал, и его 
работы были интересными и, безусловно, талантливыми. 
Пациент имел нормальный интеллект.

В связи с продолжающимися на фоне приема комби-
нации АЭП регулярными приступами проведено 2 опера-
ции (фокальная кортикальная резекция в  Германии 
в 2010 г., затем во Франции (Гренобль) в 2013 г. в связи 
с недостаточным эффектом первой операции).

Клиническая ремиссия сохраняется с  июня 2013  г. 
после успешной повторной операции. Если до операции 
пациент прекрасно рисовал, проводились его персональные 
выставки, после операции он стойко утратил интерес 
и  способность к  рисованию и  многие другие интересы; 
отмечены проявления психоза, агрессивное поведение, 
депрессивные симптомы, в дальнейшем – апатия; неко-
торая стабилизация достигнута при приеме нейролеп-
тиков в комбинации с антидепрессантами. В том числе 
получал рисперидон (Рисполепт) в дозе 8 мг/сут и арипи-
празол (Зилаксера) 5 мг/сут. Регулярно находился под на-
блюдением психиатра.

При последней консультации в Институте детской 
неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки/Институте 
детской и взрослой неврологии и эпилепсии им. Святителя 
Луки в июле 2021 г. в возрасте 28 лет сохраняется стой-
кая длительная ремиссия приступов.

Рис. 5. Характерные электроэнцефалографические изменения у пациента А. Мультирегиональная эпилептиформная активность 
высоким индексом в сочетании с медленными диффузными разрядами в виде комплексов острая–медленная волна (а). Большин-
ство диффузных разрядов имеют феномен вторичной билатеральной синхронизации, начинаются из правой височной области. 
Зарегистрированы электроэнцефалографические паттерны эпилептических спазмов (б) и атипичных абсансов (в)

Fig. 5. Characteristic electroencephalographic changes in patient A. Multiregional epileptiform activity with a high index combined with slow diffuse discharges 
in the form of sharp-slow wave complexes (a). Most of the diffuse discharges have a phenomenon of secondary bilateral synchronization, originating from 
the right temporal region. Electroencephalographic patterns of epileptic spasms (б) and atypical absences (в) were recorded
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В  неврологическом статусе: сухожильная анизо-
рефлексия (S>D). Других очаговых симптомов не вы-
явлено.

По данным ВЭМ (июль 2021 г.): периодическое реги-
ональное замедление по правым лобно-центральным от-
ведениям. Единичные острые волны и низкоамплитудные 
пик-волновые комплексы по правым центрально-темен-
ным отведениям. Эпилептиформная активность суще-
ственно не нарастает во сне.

В  настоящее время получает окскарбазепин (Три-
лептал) 300 мг утром и  300 мг вечером (600 мг/сут), 
рисперидон (Рисполепт), назначенный психиатром, в до-
зе 4 мг утром и 4 мг вечером.

Масса тела пациента – 150 кг. Не учится, не рабо-
тает, ничем не интересуется, не рисует. Во время кон-
сультации постоянно беспокойно ходит по  кабинету. 
Дома в основном играет в компьютерные игры. По хо-
зяйству не помогает.

Тем не менее родители пациента считали, что от-
сутствие тяжелых судорожных приступов – большое 
облегчение, и не жалели о проведенной операции.

Заключение: особенность данного клинического слу-
чая состоит в том, что синдром насильственной нор-
мализации развился в результате успешного хирургиче-
ского лечения. Несмотря на  прием 2 нейролептиков, 
качество жизни пациента значительно снизилось, и он 
утратил способность и интерес к творчеству (рисова-
ние), хотя приступы, ранее значительно снижавшие 
качество жизни пациента и семьи в целом, после опе-
рации и до настоящего времени отсутствуют.

Выводы
С нашей точки зрения, перспективными направ-

лениями дальнейших исследований могут быть:  
1) выделение факторов риска и группы риска по раз-
витию синдрома насильственной нормализации среди 
пациентов, планирующих хирургическое лечение;  
2) изучение феномена насильственной нормализации 
у младенцев и детей раннего возраста с тяжелыми эпи-
лептическими энцефалопатиями.

Также были  бы важными уточнение патогенеза 
синдрома Ландольта и поиск путей сохранения ремис-
сии при  нормализации психического состояния. 
В том числе гипотеза о снижении уровня дофамина 
при приеме вальпроата (Н.А. Шнайдер и соавт., 2025) 
может объяснить как  благоприятный эффект валь-
проата при развитии синдрома Ландольта (возможно, 
и других психозов при эпилепсии), на что указывал еще 
P. Wolf в ранних работах, так и случаи развития психоза 
(возникшие в качестве одного из факторов на фоне от-
мены вальпроата), в том числе и по феномену насиль-
ственной нормализации, описанные в литературе и на-
блюдаемые в нашей клинической практике.

Информирование врачей о возможности развития 
синдрома Ландольта имеет важное практическое значе-
ние, так как  синдром, вероятно, встречается чаще, 
чем распознается, и часто недооценивается и не диагно-
стируется своевременно. Между тем, знание о возмож-
ности данного осложнения медикаментозной терапии 
эпилепсии позволяет своевременно отменить причин-
ный препарат, что прерывает прогрессирование психи-

Рис. 6. Пациент В. Ночной видеоэлектроэнцефалографический 
мониторинг (до операции, 2009 г.): выраженная высокоампли-
тудная региональная эпилептиформная активность, пред-
ставленная в виде острых волн и комплексов острая–медленная 
волна, по правым лобным отведениям

Fig. 6. Patient  V.  Night videoelectroencephalographic monitoring (before 
surgery, 2009): pronounced high-amplitude regional epileptiform activity, 
presented in  the  form of  sharp waves and sharp-slow wave complexes, 
in the right frontal leads

Рис. 7. Пациент В. Видеоэлектроэнцефалографический мони-
торинг (после операции, 2015 г.): редкие острые волны в струк-
туре периодического регионального замедления по правым лоб-
ным отведениям

Fig. 7. Patient V. Videoelectroencephalographic monitoring (postoperatively, 
2015): rare sharp waves in  the  structure of  periodic regional slowing 
in the right frontal leads
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ческих нарушений и способствует стабилизации психи-
ческого состояния (B. de Toffol и соавт., 2020).

В настоящее время проблема феномена насильст-
венной нормализации вызывает больше вопросов, 

чем имеет ответов. И спустя более 1000 лет после пер-
вого описания данный феномен по-прежнему оста-
ется загадкой для клиницистов (G.H. Banwari и соавт., 
2013). 
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