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Феномен насильственной нормализации 
Ландольта как необычный побочный 
эффект противоэпилептической терапии

Феномен дежа вю и мезиальная височная 
эпилепсия

Эпилепсия и гепатолентикулярная 
дегенерация

Патогенетическая терапия мышечной 
дистрофии Дюшенна

Аутоиммунная GFAP-астроцитопатия

Новые аргументы для пациентов с апноэ  
и эпилепсией
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Цель журнала – публикация современной информации о проблемах 
и достижениях в области неврологии детского возраста.

В журнале вы найдете материалы, посвященные современным методам 
диагностики и лечения широкого спектра заболеваний нервной систе-
мы у детей (в том числе современным достижениям в области эпилеп-
тологии), оригинальные и обзорные статьи, освещающие особенности 
классификации, нозологическую специфичность различных форм эпи-
лепсии и терапевтические подходы (антиэпилептическая лекарствен-
ная терапия, прехирургическая диагностика и хирургическое лечение 
эпилепсии), а также описания случаев редких и атипично протекающих 
неврологических заболеваний.
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scientific periodicals recommended to publish the basic research results of candidate’s and doctor’s theses.
The journal is included in the Scientific Electronic Library and the Russian Index of Science Citation (RISC) and has  
an impact factor; it is registered in  the  Scopus database, CrossRef, its papers are indexed with  the  digital object  
identifier (DOI).

F O U N D E D  I N   2 0 0 6

The aim of the journal is to publish up-to-date information on problems 
and achievements in the field of childhood neurology. 

In the journal you will find materials devoted to modern methods of diagnosis 
and treatment of a wide range of neurological disorders in children (including 
innovative therapies for epilepsy), original articles and literature reviews 
describing  the  classification features, nosologic specificity of multiple 
types of epilepsy and therapeutic approaches (antiepileptic drug therapy, 
presurgical diagnosis and surgical treatment of epilepsy), and descriptions 
of cases of rare and atypical neurological diseases. 
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Эпилепсия и гепатолентикулярная дегенерация
Е.В. Овчинникова
 ФГАОУ ВО «Дальневосточный федеральный университет» Министерства науки и высшего образования Российской Федерации; 
Россия, 690922 Владивосток, о. Русский, пос. Аякс, 10;  
 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева» Минздрава 
России; Россия, 192019 Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, 3;  
 ГБУЗ «Приморская краевая клиническая больница № 1» Минздрава России; Россия, 690091 Владивосток, ул. Алеутская, 57

К о н т а к т ы :	Е лена Васильевна Овчинникова ovchinnikovaelv@mail.ru

Введение. Изучение механизмов совместного формирования эпилепсии и двигательных нарушений экстрапира-
мидного происхождения вызывает особый интерес в медицинском сообществе. 
Цель исследования – изучить взаимоотношения эпилепсии с моторными дефектами экстрапирамидного проис-
хождения при неврологических формах гепатолентикулярной дегенерации (ГЛД) у больных с гомозиготными  
и компаунд-гетерозиготными мутациями в гене АТР7В. 
Материалы и методы. Для реализации поставленной цели изучен катамнез 100 пациентов с неврологическими 
формами ГЛД и проведен анализ биоэлектрической активности головного мозга методом электроэнцефалографии 
у 46 из них. Молекулярно-генетическое исследование проводилось с применением метода секвенирования гена 
АТР7В по Сэнгеру; клиническое – с учетом требований Лейпцигской шкалы 2001 г.; выделение ведущих синдромов 
и 4 неврологических форм – согласно классификации Н.В. Коновалова (1960). Нейрофизиологическое исследование 
(электроэнцефалография) выполнялось на цифровом электроэнцефалографе Biola NeuroScope 420F (Россия)  
с использованием монтажа отведений по системе «10–20» (Jasper, 1954) с визуальным анализом записей электро-
энцефалограммы и последующей обработкой данных на персональной электронно-вычислительной машине в па-
кете программ SPSS Statistics v.23.0 (IBM, США).
Результаты. Установлена максимальная частота регистрации эпилептических приступов при ГЛД в детском возрасте, 
когда двигательные нарушения еще не успевают приобретать черты, специфичные для дефектов экстрапирамидно-
го происхождения. Эпилептиформная активность на электроэнцефалограмме у пациентов с ГЛД соответствует ти-
пичным эпилептиформным паттернам. Достоверных различий по частоте регистрации альфа-, тета-, дельта- и бета-
активности у носителей разных типов мутаций в гене АТР7В не наблюдается. Отличительными признаками 
электроэнцефалограммы при ГЛД были преобладание медленноволновой активности при снижении функциональ-
ной подвижности корковых процессов, чередование эпизодов десинхронизации с периодами гиперсинхронизации 
колебаний высокоамплитудных волн, «взрывной»  характер вспышек островолновых паттернов, подобный отраже-
нию миографических артефактов, которые совпадают с усилением выраженности гиперкинезов. 
Выводы. Сложность трактовки отражений моторных дефектов экстрапирамидного происхождения и эпилептиформ-
ных паттернов на скальповых записях электроэнцефалограммы у пациентов с ГЛД исключает целесообразность 
включения электроэнцефалографии в комплекс основных диагностических критериев ГЛД. Однако развитие эпи-
лептических приступов у пациентов с любыми дефектами моторики должно быть основанием для проведения 
углубленного диагностического поиска, направленного на исключение ГЛД.

Ключевые слова: гепатолентикулярная дегенерация, эпилепсия, электроэнцефалография
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C o n t a c t s :	 Elena Vasilyevna Ovchinnikova ovchinnikovaelv@mail.ru

Background. The problem of clarification of the mechanisms of joint formation of epilepsy and extrapyramidal motor 
defects is of particular interest in the medical community. 
Aim. To study the relationship of epilepsy with extrapyramidal motor defects in patients with neurological forms  
of hepatolenticular degeneration (HLD), who have homozygous and compound heterozygous mutations in the ATP7B gene. 
Materials and methods. A follow-up study of 100 patients with neurological forms of HLD and an analysis of the brain 
bioelectrical activity (electroencephalography) was performed in 46 of them. The molecular genetic study was carried 
out using the Sanger sequencing method of the ATP7B gene, the clinical study – taking into account the requirements 
of the Leicester scale (2001), the identification of the leading syndromes and 4 neurological forms – according  
to the classification of N.V. Konovalov (1960), neurophysiological (electroencephalography) – on a digital electroencephalograph 
Biola NeuroScope 420F (Russia) using montage of leads according to the “10–20” system (Jasper, 1954) during visual 
analysis of electroencephalogram curves with subsequent data processing on a personal computer in the SPSS Statistics 
v.23.0 software package (IBM, USA). 
Results. The maximum registration of epileptic seizures in HLD was established in childhood, when motor defects have 
not yet acquired features specific to defects of extrapyramidal origin. Epileptiform activity on the electroencephalogram 
in patients with HLD corresponds to typical epileptiform patterns. No reliable differences in the frequency of registration 
of alpha, theta, delta and beta activity in carriers of different types of mutations in the ATP7B gene are observed.  
The distinctive features of electroencephalogram for HLD are: predominance of slow-wave activity with a decrease  
in the functional mobility of cortical processes, alternation of episodes of desynchronization with periods  
of hypersynchronization of high-amplitude wave oscillations, “explosive” nature of bursts of sharp-wave patterns, similar 
to the reflection of myographic artifacts that coincide with an increase in the severity of hyperkinesis.
Conclusion. The complexity of interpreting reflections of motor defects of extrapyramidal origin and epileptiform patterns 
in scalp curves of patients with HLD excludes the advisability of including electroencephalography in the complex of its 
main diagnostic criteria. However, the development of epileptic seizures in patients with any motor defects should be 
the basis for an in-depth diagnostic search aimed at excluding HLD. 

Keywords: hepatolenticular degeneration, epilepsy, electroencephalography 

For citation: Ovchinnikova E.V. Epilepsy and hepatolenticular degeneration. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian 
Journal of Child Neurology 2025;20(4):10–26. (In Russ.). 
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Введение
Изучение механизмов совместного формирования 

эпилепсии и моторных дефектов экстрапирамидного 
происхождения вызывает особый интерес в медицин-
ском сообществе. Так, если в многочисленной литера-
туре, посвященной изучению экстрапирамидной пато-
логии, отражено единодушное мнение о возникновении 
эпилептического приступа при паркинсонизме как при-
знака, исключающего болезнь Паркинсона и требую-
щего поиска причин вторичного происхождения дан-
ного синдрома, то  при  гепатолентикулярной 
дегенерации (ГЛД) регистрация эпилептических при-
ступов описана многократно [1, 7]. Некоторые иссле-
дователи, наблюдая эпилептические приступы в дебю-
те ГЛД, считают их  предикторами формирования 
экстрапирамидных моторных дефектов [11]. Другие, 
отмечая возможность присоединения эпилептических 
приступов к экстрапирамидному моторному дефекту 
после завершения его формирования, полагают, 
что их возникновение указывает на непосредственное 
поражение корковых структур мозговой ткани по ме-
ре прогрессирования патологии при ГЛД [1]. Третьи 
считают, что совместное развитие экстрапирамидных 

моторных дефектов и эпилептических приступов у па-
циентов с ГЛД отражает возможность появления у од-
ного и того же пациента двух заболеваний: эпилепсии 
и ГЛД [15]. Поэтому большинство научных и клини-
ческих исследований направлены на поиск техноло-
гий, позволяющих объективно оценивать работу моз-
говых структур, участвующих в  реализации обоих 
патологических состояний.

Так как наиболее доступным и широко применя-
емым методом изучения функционального состояния 
мозговых структур является электроэнцефалография 
(ЭЭГ), при  выяснении механизмов повреждения 
структур мозга особое внимание уделяется именно 
анализу биоэлектрической активности головного моз-
га. Еще Н. В. Коновалов (1960), анализируя результаты 
ЭЭГ 39 пациентов с  ГЛД, отметил высокую частоту 
регистрации в скальповых записях электроэнцефало-
граммы различных форм островолновой активности. 
Он же указал на их преобладание даже в тех случаях, 
когда клинические проявления эпилептических при-
ступов отсутствовали [3]. В  дальнейшем T. R.  Denny 
и соавт. (1988) при анализе результатов ЭЭГ пациентов 
с ГЛД отметили своеобразные периоды усиления про-
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цессов синхронизации ритмической активности 
и определили их как признаки, отражающие дисфунк-
цию глубинных (преимущественно диэнцефальных) 
структур мозга [14]. И. К.  Волошин-Гапонов (2014), 
анализируя результаты ЭЭГ 36 пациентов с ГЛД, под-
твердил возникновение своеобразных вспышек била-
терально-синхронной пароксизмальной высокоам-
плитудной активности разного диапазона частот  
(в 13,9 % случаев) при одновременной регистрации истин-
ных эпилептиформных паттернов (в 27,8 % случаев) [1]. 
При этом все исследователи указывали на так называемый 
взрывной характер проявлений пароксизмальной актив-
ности, который напоминал эпилептиформную актив-
ность, но не был ей идентичен [1, 14].

Сопоставляя данные экспериментов F.  Bergman 
и соавт. (1963) с результатами клинических исследова-
ний, В. Е. Майорчик (1960) обнаружила зависимость 
выраженности и диапазона в регистрируемых парок-
сизмах билатерально-синхронных высокоамплитудных 
волн от  степени раздражения ограниченных зон 
в мезэнцефалической ретикулярной формации и пред-
положила, что вспышки ирритации «взрывного» типа 
у  пациентов с  ГЛД отражают импульсы, исходящие 
из глубинных структур мозга, а не первичное поражение 
корковых образований [5, 12]. Это нашло подтвержде-
ние в исследованиях Т. С. Степановой и соавт. [8–10]. 
Используя доказательства отражения в электроэнце-
фалограмме совокупности ритмических феноменов, 
сформированных суммарными постсинаптическими 
потенциалами, R. K. Chen и соавт. (2024) при анализе 
результатов ЭЭГ 17 пациентов с ГЛД выявили несвя-
занные подсети в  дельта-, тета- и  альфа-диапазонах 
и  получили матрицу, структура которой в конечном 
итоге соответствовала клиническим характеристикам 
ГЛД [13]. А. В.  Овчинников (2016) обнаружил связь 
между частотой возникновения вспышек синхронных 
высокоамплитудных волн и их диапазонов с формой 
церебрального поражения при ГЛД и отметил, что у па-
циентов с  аритмогиперкинетической и  экстрапира-
мидно-корковой формами преобладают пароксизмы 
из волн тета-диапазона, а в случаях с развитием дрожа-
тельной и дрожательно-ригидной форм – из волн аль-
фа- и дельта-диапазона [6].

Однако число исследований, посвященных изуче-
нию электроэнцефалограмм у  пациентов с  ГЛД, 
не превышает нескольких десятков, и все они ограни-
чены анализом малого числа наблюдений [1, 6, 13, 15]. 
Попытки выяснить зависимость изменений электро-
энцефалограммы от  типа мутации в  гене АТР7В 
не предпринимались.

Цель исследования – изучение взаимоотношений 
эпилепсии с моторными дефектами при неврологиче-
ских формах ГЛД для целесообразности учета показа-
телей ЭЭГ в процессе ранней диагностики патологии.

Материалы и методы
Материалом исследования выступали показатели 

динамики клинических проявлений у 100 пациентов 
(51 – мужского и 49 – женского пола) с генетически 
подтвержденными неврологическими формами ГЛД 
по результатам катамнестических наблюдений длитель-
ностью от 1 до 18 лет и результаты изучения биоэлек-
трической активности головного мозга (электроэнце-
фалограммы) в репрезентативной группе, включающей 
46 из этих пациентов.

Среди пациентов репрезентативной группы (n = 46) 
было выделено 2 подгруппы: 1-я подгруппа объединя-
ла 22 пациента с ГЛД с регистрацией эпилептических 
приступов на разных этапах формирования невроло-
гического дефекта, 2-я подгруппа включала 24 больных 
с ГЛД без указаний на развитие эпилептических при-
ступов.

Группу контроля составили 22 здоровых испытуе-
мых того же возраста и пола.

В  основу клинического исследования положены 
диагностические критерии ГЛД Лейпцигской шкалы 
2001 г. [16].

Молекулярно-генетическое исследование было 
направлено на  выделение в  гене АТР7В каузальных 
мутаций методом секвенирования по Сэнгеру [20].

Нейрофизиологическое исследование включало ЭЭГ, 
проводимую на цифровом электроэнцефалографе Biola 
NeuroScope 420F (Россия) с базовой частотой аналогово-
цифрового преобразователя до 30 Гц, что позволяло по-
лучать данные в диапазоне от 1 до 30 Гц без потери ин-
формативности. ЭЭГ проводилась с  постоянным 
монтажом отведений в стандартных позициях располо-
жения электродов по системе «10–20» (Jasper, 1954) с ре-
ференциальным (ипсилатеральным ушным) электродом 
и биполярным монтажом путем последовательных пар-
ных соединений в поперечном и продольном направле-
нии поля методом цепочки в лобных, височных, цент-
ральных и затылочных отведениях. Изучали от 1 до 10 
реализаций безартефактных электроэнцефалограмм. 
При анализе результатов ЭЭГ оценивалось состояние 
биоэлектрической активности головного мозга в период 
активного бодрствования и при предъявлении стандарт-
ных функциональных нагрузок. Определялись индексы 
основных ритмов, их соответствие срокам формирова-
ния, пространственное перераспределение, межполу-
шарная асимметрия, признаки нарушения функциональ-
ной подвижности корковых процессов.

Полученную при ЭЭГ информацию обрабатывали 
в 2 этапа. На 1-м этапе проводился визуальный анализ 
электроэнцефалограмм, на 2-м этапе статистическую 
обработку данных ЭЭГ выполняли на персональной 
электронно-вычислительной машине с  использова-
нием программного пакета SPSS Statistics v.23.0 (IBM, 
США).
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Статистический анализ. Для  статистики учетных 
признаков анализировали абсолютные значения и про-
центные взаимоотношения. При анализе межгруппо-
вых различий применяли параметрический t-критерий 
Стьюдента и Фишера, непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни и метод χ2 при известном числе степе-
ней свободы. Нормальность распределения проверяли 
с помощью теста Колмогорова–Смирнова, статисти-
ческую значимость различий устанавливали с помо-
щью критерия χ2.

Результаты
Средний возраст 100 обследованных пациентов 

составил: к моменту обследования – 28,1 года, к де-
бюту развития патологии – 13,6  года. Длительность 
задержки в установлении диагноза варьировала в пре-
делах 12,3 года.

Молекулярно-генетическое исследование показа-
ло крайнее разнообразие спектра мутаций гена АТР7В, 
среди которых выделено 3 типа:

1) пациенты с мутациями, типичными для пациентов 
с ГЛД, проживающих в странах Восточной Европы 
и западных регионах нашей страны (p.His1069Gln. 
и Glu1064Lys) – 60 % от общего числа вошедших 
в исследование;

2) пациенты с мутациями, характерными для паци-
ентов с ГЛД стран Азиатско-Тихоокеанского реги-
она (c.2304insC, Gly710Ser) – 20 %;

3) пациенты с мутациями, которые выявляются у паци-
ентов с ГЛД, проживающих преимущественно в стра-
нах Южно-Восточного региона и Ближнего Востока, 
они признаны в литературе как редкие (p.Arg778Leu, 
C3402del-c, Ser744Pro и др.) – 20 % (рис. 1).
В репрезентативной группе (46 наблюдений) сред-

ний возраст пациентов с ГЛД составил: к моменту об-
следования – 27,3 года, к дебюту развития патологии – 
12,2  года. Длительность задержки в  установлении 
диагноза варьировала в пределах 11,8 года.

У пациентов репрезентативной группы были об-
наружены такие же соотношения в спектре мутаций 

гена АТР7В, как и в общей группе: большинство (27,0–
58,7  %) составили пациенты с  выявлением в  гене 
АТР7В мутаций 1-го типа, меньшую долю (16,0–
34,8  %) – представители с  мутациями 2-го типа, 
и только 3 (6,5 %) пациента имели мутации 3-го типа 
(рис. 2).

У 22 пациентов c ГЛД с регистрацией эпилептиче-
ских приступов также были выявлены подобные соот-
ношения в спектре мутаций гена АТР7В: в 14 (63,3 %) 
наблюдениях – мутации 1-го типа, в 8 (36,3 %) – му-
тации 2-го и 3-го типов (рис. 3).

Из данных, представленных на рис. 1–3, следует, 
что возможность развития эпилепсии при ГЛД не за-
висит от типа мутации в гене АТР7В.

Ретроспективный анализ медицинской докумен-
тации и изучение катамнеза показали, что эпилепти-
ческие приступы регистрировались на  всех этапах 
развития заболевания: у детей до 11 лет – в 22 % слу-
чаев, в подростковом периоде – в 16 %, в более стар-
шем возрасте – в 19 % наблюдений. При этом у детей 
с дебютом ГЛД до 11 лет диагностика эпилепсии зани-
мала лидирующие позиции, но  дифференцировать 
эпилептические приступы по представленным описа-
ниям их характеристик на фокальные и/или генера-
лизованные не удавалось.

Рис. 1. Спектр мутаций в гене АТР7В у 100 обследованных па-
циентов с гепатолентикулярной дегенерацией

Fig. 1. Spectrum of mutations in the ATP7B gene in 100 examined patients 
with hepatolenticular degeneration

  p.His1069Gln
  Glu1064Lys
  c.2304insC
  p.Glu710Ser
  C3402del-c
  p.Arg778Leu
  Lys662Glu
  Ser744Pro
  p.Val834Asp
  p.Arg616Gln

Рис. 3. Спектр мутаций в гене АТР7В у пациентов с гепатоленти-
кулярной дегенерацией с развитием эпилептических приступов

Fig. 3. Spectrum of mutations in the ATP7B gene in patients with 
hepatolenticular degeneration with the development of epileptic seizures

  Тип 1 / Type 1
  �Типы 2 и 3 / 

Types 2 and 3

Рис. 2. Спектр мутаций в гене АТР7В у пациентов репрезен-
тативной группы

Fig. 2. Spectrum of mutations in the ATP7B gene in patients of a representative 
group

  Тип 1 / Type 1
  Тип 2 / Type 2
  Тип 3 / Type 3
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Моторные дефекты на этом этапе регистрирова-
лись редко (в 13 % наблюдений), и описания их харак-
теристик не отражали черты, типичные для нарушений 
экстрапирамидного происхождения. Имелись лишь 
единичные указания на наличие блефароклонуса, мио
клоний в  мышцах лицевой и  шейно-плечевой зон 
или отдельных локальных дистонических феноменов. 
Нарушения речи оценивались как задержка ее форми-
рования, изменения глотания – как результат невроти-
ческих проявлений, иные дефекты моторики – как не-
уклюжесть и неловкость. Состояния квалифицировались 
такими диагнозами, как минимальная мозговая дис-
функция с синдромом дефицита внимания и гиперактив-
ности (71 %), задержка речевого развития (42 %), энурез 
(16 %), сомнамбулизм и другие различные нарушения 
в системе «сон–бодрствование» (13 %), дерматит (7 %). 
В 5 случаях был заподозрен генерализованный тик. Из-
за поведенческих и когнитивных нарушений, формиру-
ющих школьную дезадаптацию, 27 % детей обучались 
по индивидуальной программе.

К подростковому периоду менялись взаимоотно-
шения частоты диагностики моторных дефектов экс-
трапирамидного происхождения и  эпилептических 
приступов.

С диагнозом эпилепсии продолжали наблюдаться 
16 % пациентов. Моторные дефекты были зарегистри-
рованы в 72 % наблюдений, и их характеристики со-
ответствовали специфическим для экстрапирамидно-
го происхождения с  дифференцировкой различных 

синдромов (в 49 % случаев отмечен сложный характер 
гиперкинезов, в  19 % – дрожательный гиперкинез, 
в 4 % – дрожательно-ригидный синдром). Дефекты мо-
торики регистрировались на фоне формирования свое-
образного нейровегетативного дисбаланса и сочетались 
с эндокринно-гормональными расстройствами (в 20 % 
случаев), метаболическим синдромом (в 6 %), дерма-
титами и аллергическими реакциями (в 8 %). В даль-
нейшем описанные соотношения сохранялись.

Такая возрастная динамика взаимоотношений ча-
стоты регистрации эпилептических приступов и мо-
торных дефектов при ГЛД позволяет предположить, 
что на ранних этапах формирования ГЛД демонстра-
тивность эпилептических приступов способна маски-
ровать формирование моторных дефектов экстрапи-
рамидного происхождения.

В табл. 1 представлена частота регистрации основ-
ных параметров ЭЭГ, в табл. 2 – частота регистрации 
отражения на электроэнцефалограмме различных при-
знаков поражения структур мозга у пациентов с ГЛД 
с разными типами мутаций в гене АТР7В.

Как следует из табл. 1 и 2, сопоставление показа-
телей регистрации основных составляющих электро-
энцефалограммы и  электроэнцефалографических 
признаков поражения структур головного мозга не вы-
явило достоверных различий в частоте их регистрации 
у носителей разных типов мутаций в гене АТР7В.

В табл. 3 представлена сравнительная характери-
стика частоты регистрации основных параметров ЭЭГ 

Таблица 1. Сравнительные данные показателей электроэнцефалографии у пациентов с гепатолентикулярной дегенерацией с разными типами 
мутаций в гене АТР7В

Table 1. Comparative data of electroencephalography parameters in patients with hepatolenticular degeneration with different types of mutations in the ATP7B gene

Индекс ритмов 
электроэнцефалограммы 

Electroencephalogram rhythm index

Частота регистрации у носителей разных мутаций 
Frequency of registration in carriers of different mutations

Достоверность 
различий 
Reliability  

of differences

I тип 
Type 1

p.His1069Gln, 
Glu1064Lys

n = 27

II тип 
Type 2 

c.2304insC, 
Gly710Ser

n = 16

III тип 
Type 3

p.Arg778Leu, 
C3402del-c, Ser744Pro

n = 3

Альфа 
Alpha

63,6 ± 8,4 64,4 ± 9,3 65,3 ± 10,2 р2, 3 >0,05

Тета  
Theta

21,3 ± 6,3 19,5 ± 3,3 20,6 ± 5,3 р2, 3 >0,05

Дельта 
Delta

5,5 ± 1,2 6,6 ± 1,4 5,8 ± 1,6 р2, 3 >0,05

Бета 
Beta

9,2 ± 2,9 9,1 ± 2,2 8,0 ± 2,1 р2, 3 >0,05

Примечание. p1 – различия между типами I и II; p2 – различия между типами II и III; p3 – различия между типами I и III. 
Note. p1 – differences between types 1 and 2; p2  – differences between types 2 and 3; p3 – differences between types 1 and 3.
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Таблица 2. Частота регистрации на электроэнцефалограмме признаков поражения мозговых структур у пациентов с гепатолентикулярной 
дегенерацией с разными типами мутаций в гене АТР7В 

Table 2. Frequency of electroencephalogram recording of signs of damage to brain structures in patients with hepatolenticular degeneration with different types  
of mutations in the ATP7B gene

Показатель 
Parameter

Частота регистрации на электроэнцефало-
грамме у носителей разных мутаций, n (%) 
Frequency of electroencephalogram registration in 

carriers of different mutations, n (%)

Достоверность 
различий 
Reliability  

of differences
I тип 
Type 1

p.His1069Gln, 
Glu1064Lys

n = 27

II тип 
Type 2

c.2304insC, 
Gly710Ser

n = 16

III тип 
Type 3

p.Arg778Leu, 
C3402del-c, 
Ser744Pro

n = 3

Чередование эпизодов гиперсинхронизации с периода-
ми десинхронизации 
Alternation of episodes of hypersynchronization with periods of 
desynchronization

  25 (92,5) 13 (81,25) 2 (66,6) р2, 3 <0,05

Межполушарная асимметрия за счет регистрации ло-
кальных изменений 
Interhemispheric asymmetry due to the registration of local changes

12 (44,4) 5 (31,25) 1 (33,3) р1 <0,01
р2, 3 >0,05

Эпилептиформная активность 
Epileptiform activity

17 (62,9) 4 (25,0) 1 (33,3) р1, 2 <0,05
р2, 3  >0,05

Признаки снижения функциональной подвижности 
корковых процессов  
Signs of decreased functional mobility of cortical processes

24 (88,8) 13 (81,25) 2 (66,6) р1, 2 >0,05 
р2, 3  <0,05 

Примечание. p1 – различия между типами I и II; p2 – различия между типами II и III; p3 – различия между типами I и III. 
Note. p1 – differences between types 1 and 2; p2  – differences between types 2 and 3; p3 – differences between types 1 and 3.

Таблица 3. Сравнительная характеристика регистрации основных параметров электроэнцефалограммы у представителей разных групп

Table 3. Comparative characteristics of the registration of the main electroencephalogram parameters in representatives of different groups

Индекс ритмов 
электроэнцефалограммы 

Electroencephalogram rhythm index

Число электроэнцефалографических исследований 
Number of electroencephalographic studies Достоверность 

различий 
Reliability  

of differences
Группа I  
 Group 1
n = 22

Группа II  
 Group 2
n = 24

Группа III  
 Group 3
n = 22

Альфа 
Alpha

58,4 ± 8,2 64,3 ± 12,3 71,4 ± 10,2 р2, 3 <0,05

Тета  
Theta

21,2 ± 7,3 20,4 ± 4,3 19,3 ± 7,3  р2, 3 >0,05

Дельта  
Delta

8,1 ± 1,4 5,9 ± 4,4 4,1 ± 1,4 р2, 3 <0,05

Бета 
Beta

12,2 ± 2,9 8,3 ± 4,2 5,2 ± 2,9 р2, 3 <0,05

Примечание. p1 – различия в группах I и II; p2 – различия в группах II и III; p3 – различия в группах I и III.  
Note. p1 – differences between groups 1 and 2; p2 – differences between groups 2 and 3; p3 – differences between groups 1 and 3.
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Таблица 4. Сравнительная характеристика частоты регистрации признаков изменения качественных характеристик электроэнцефалограммы 
у пациентов с гепатолентикулярной дегенерацией разных групп и у здоровых испытуемых 

Table 4. Comparative characteristics of the frequency of recording signs of changes in the qualitative characteristics of the electroencephalogram in patients  
with hepatolenticular degeneration of different groups and healthy subjects

Признак изменения характеристик электроэнцефалограммы   
Sign of changes in electroencephalogram characteristics

Число наблюдений, n (%) 
Number of observations, n (%) Достовер-

ность 
различий 
Reliability  

of differences
Группа I  
 Group 1
n = 22

Группа II  
 Group 2
n = 24

Группа III  
 Group 3
n = 22

Частота регистрации чередования эпизодов гиперсин-
хронизации с периодами десинхронизации в лобно- 
центральных отведениях 
The frequency of recording alternation of episodes of 
hypersynchronization with periods of desynchronization in the 
frontal-central leads

Выражено 
Expressed

20 (90,9) 18 (75,0) 3 (13,6) р2, 3 <0,05

Отсутствует 
Absent

2 (9,09) 6 (25,0) 19 (86,3) р1 <0,01

Локальная патология 
Local pathology

15 (68,1) 18 (75,0) 3 (13,6) р1 <0,01

Пароксизмальная активность в виде внезапного возникновения вспы-
шек высокоамплитудных островолновых паттернов, носящих «взрыв-
ной» характер, подобных отражению миографических артефактов 
Paroxysmal activity in the form of sudden occurrence of flashes of high-amplitude sharp-
wave patterns of an “explosive” nature, similar to the reflection of myographic artifacts

22 (100) 2 (8,3) 0 р1, 2 <0,05

Эпилептиформная активность в виде достоверно регистрируемых ком-
плексов острая–медленная волна, в том числе частотой 3 в секунду 
Epileptiform activity in the form of reliably recorded sharp-slow wave complexes, 
including 3 per second

2 (9,09) 0 0 –

Признаки снижения функциональной активности корковых процессов 
Signs of decreased functional activity of cortical processes

11 (50,0) 8 (33,3) 11 (50,0) –

Примечание. p1 – различия в группах I и II; p2 – различия в группах II и III; p3 – различия в группах I и III.  
Note. p1 – differences between groups 1 and 2; p2 – differences between groups 2 and 3; p3 – differences between groups 1 and 3.

у пациентов с ГЛД с развитием эпилептических син-
дромов (группа I), без таковых (группа II) и у здоро-
вых испытуемых (группа III).

Из  табл. 3 следует, что  независимо от  указаний 
на  регистрацию эпилепсии или  отсутствие таковой 
на электроэнцефалограмме пациентов с ГЛД преобла-
дает медленноволновая активность. Индексы дельта-
ритма превышают подобные показатели на электро-
энцефалограмме здоровых испытуемых в 2 раза (8,1 % 
против 4,1 %), а индексы альфа-ритма меньше таковых 
здоровых испытуемых в  1,2 раза (58,4  % против 
71,4 %). При  этом выявляется прямая зависимость 
преобладания медленноволновой активности от раз-
вития у пациентов с ГЛД эпилептических приступов. 
Так, на электроэнцефалограмме в случаях с развитием 
эпилепсии при ГЛД индекс дельта-ритма в 1,37 раза 
превышает соответствующий показатель пациентов 
без регистрации приступов (8,1 % против 5,9 %  %), 

а индекс альфа-ритма в 1,1 раза меньше такового по-
казателя пациентов без  эпилепсии (58,4 % против 
64,3 %).

В табл. 4 представлена сравнительная характери-
стика частоты регистрации на электроэнцефалограм-
ме признаков, отражающих поражение мозговых 
структур, у представителей разных групп.

Как следует из табл. 4, у пациентов с ГЛД, в отли-
чие от  здоровых испытуемых, признаки снижения 
функциональной активности корковых процессов вы-
являются в 3,3 раза чаще, достигая 50,00 % (по сравне-
нию с 18,2 % у здоровых испытуемых), и в 1,7 раза чаще, 
чем у пациентов с ГЛД без регистрации эпилептических 
приступов (50,00 и 33,3 % соответственно).

Одновременно при ГЛД независимо от ее сочета-
ния с эпилепсией или отсутствия таковой частота ре-
гистрации своеобразного чередования эпизодов ги-
персинхронизации с  периодами десинхронизации 
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Рис. 4. Электроэнцефалограмма пациентки Л. 2016 г. р. Диагноз: смешанная форма гепатолентикулярной дегенерации  (арит-
могиперкинетическая и экстрапирамидно-корковая). Чередование периодов десинхронизации с пароксизмами билатеральной 
синхронизации высокоамплитудных колебаний

Fig. 4. Electroencephalogram of patient L., born in 2016. Diagnosis: mixed form of hepatolenticular degeneration (arrhythmohyperkinetic and extrapyramidal-
cortical). Alternation of periods of desynchronization with paroxysms of bilateral synchronization of high-amplitude oscillations

Рис. 5. Электроэнцефалограмма пациентки Ю. 2017 г. р. с дрожательной формой гепатолентикулярной дегенерации (а, б)  
и электроэнцефалограмма пациентки Б. 2000 г. р. со смешанной формой гепатолентикулярной дегенерации (аритмогиперкине-
тической и экстрапирамидно-корковой) (в). Чередование эпизодов десинхронизации с периодами билатеральной синхронизации 
высокоамплитудных колебаний

Fig. 5. Electroencephalogram of patient Yu., born in 2017, with a tremor form of hepatolenticular degeneration (a, б) and electroencephalogram of patient B., 
born in 2000, with a mixed form of hepatolenticular degeneration (arrhythmohyperkinetic and extrapyramidal-cortical) (в). Alternation of episodes  
of desynchronization with periods of bilateral synchronization of high-amplitude oscillations

а б

в
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ритмов достигает 90,9 %, что  в  6,8 раза превышает 
частоту регистрации подобных изменений на электро-

энцефалограмме у  здоровых испытуемых (13,6  %). 
Таким образом, данная характеристика становится 

Рис. 6. Электроэнцефалограмма пациентки Р. 9 лет со смешанной формой 
гепатолентикулярной дегенерации (аритмогиперкинетической и экстра-
пирамидно-корковой), диагноз установлен 6 лет назад. В клинической 
картине: дрожательный гиперкинез, дизартрия, бульбарный симптомо-
комплекс и генерализованные эпилептические приступы. На электроэн-
цефалограмме регистрируется генерализованная эпилептиформная ак-
тивность – комплексы спайк–волна частотой 3 Гц

Fig. 6. Electroencephalogram of patient R., 9 years old, with a history of diagnosis  
of for 6 years, mixed form of hepatolenticular degeneration (arrhythmohyperkinetic and 
extrapyramidal-cortical). In the clinic: tremor hyperkinesis, dysarthria, bulbar symptom 
complex and generalized epileptic seizures. Generalized epileptiform activity is recorded – 
spike-wave complexes with a frequency of 3 Hz

Рис. 7. Электроэнцефалограмма пациента Б. 2007 г. р. с экстрапирамидно-корковой формой гепатолентикулярной дегенерации, 
диагноз установлен 5 лет назад. В клинической картине: дрожательный гиперкинез рук, фокальные приступы (начало приступа 
с поворота головы и глаз вправо). Регистрируется генерализованная эпилептиформная активность – комплексы спайк–волна  
частотой  3,5 колебания в секунду 

Fig. 7. Electroencephalogram of patient B., born in 2007, with a diagnosis of extrapyramidal-cortical form of hepatolenticular degeneration of 5 years. In the clinic: 
tremor hyperkinesis of the hands, focal seizures (seizure onset with inversion of the head and eyes to the right). Generalized epileptiform activity is recorded:  
spike-wave complexes with a frequency of 3.5 oscillations per second
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Рис. 8. Электроэнцефалограмма пациентки Б. 2000 г. р. Диагноз: аритмогиперкинетическая форма гепатолентикулярной деге-
нерации; диагноз установлен 18 лет назад. В клинической картине: сочетание фокальных эпилептических приступов с дизартрией, 
бульбарным симптомокомплексом, локальными дистоническими феноменами. Регистрируются специфические патологические 
(эпилептиформные) паттерны в лобно-височных отведениях левого полушария

Fig. 8. Electroencephalogram of patient B., born in 2000. The arrhythmohyperkinetic form of hepatolenticular degeneration has been diagnosed for 18 years. 
In the clinic: a combination of focal epileptic seizures with dysarthria, bulbar symptom complex, and local dystonic phenomena. Specific pathological 
(epileptiform) patterns are recorded in the frontotemporal leads of the left hemisphere

специфическим электроэнцефалографическим фено-
меном при ГЛД (рис. 4, 5).

Вместе с тем в случаях с развитием при ГЛД эпи-
лептических приступов регистрируются типичные 
эпилептиформные паттерны (комплексы острая–мед-
ленная волна, спайк–волна, локальное замедление, 
полипики, пики и др.) (рис. 6–8).

Типичной для  ГЛД оказалась регистрация 
«взрывного» характера вспышек высокоамплитудных 
островолновых паттернов, подобного отражению 
миографических артефактов. Их  регистрация сов-
падала по времени с усилением выраженности ги-
перкинезов (дрожания, миоклоний, тиков и  др.) 
(рис. 9–14).
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Рис. 9. Электроэнцефалограмма пациентки С. 2004 г. р. с аритмогиперкинетической формой гепатолентикулярной дегенерации. 
Длительность заболевания – 14 лет. В клинической картине преобладают дрожательный гиперкинез в руках и фокальные при-
ступы. На фоне сформированного основного ритма регистрируются вспышки внезапно возникающих высокоамплитудных поли-
пиков, подобные артефактам при миограмме

Fig. 9. Electroencephalogram of patient S., born in 2004, with arrhythmohypekinetic form of hepatolenticular degeneration. Disease duration is 14 years.  
The clinical picture is dominated by tremor hyperkinesis in the arms and focal seizures. Against the background of the formed basic rhythm, flashes of suddenly 
occurring high-amplitude polyps are recorded, similar to artifacts in a myogram

Рис. 10. Электроэнцефалограмма пациентки С. 1967 г. р. со смешанной (абдоминальной и неврологической) формой гепатолен-
тикулярной дегенерации. Длительность заболевания – 25 лет. В клинической картине: дрожательный гиперкинез в руках и ги-
перкинез мышц шейно-грудной зоны, нарушающий ритм дыхания; эпилептические приступы. На фоне заостренного сформиро-
ванного основного ритма регистрируются внезапно возникающие разряды высокоамплитудных полипиков, подобные артефактам 
при миограмме, с последующим преобладанием по амплитуде и выраженности над правым полушарием – в центральных и височ-
ных отведениях

Fig. 10. Electroencephalogram of patient S. born in 1967 with mixed (abdominal and neurological) forms of hepatolenticular degeneration. Disease duration 
is 25 years. In the clinic: tremor hyperkinesis in the arms and hyperkinesis of the muscles of the cervicothoracic zone, disrupting the rhythm of breathing, epileptic 
seizures. Against the background of a sharpened formed basic rhythm, suddenly occurring discharges of high-amplitude polypics are recorded, similar to artifacts 
in a myogram with subsequent predominance in amplitude and severity over the right hemisphere in the central and temporal leads
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Рис. 11. Электроэнцефалограмма пациентки Ю. 1971 г. р. с экстрапирамидно-корковой формой гепатолентикулярной дегенера-
ции. Длительность заболевания – 15 лет. В клинической картине: дрожательный гиперкинез в руках, генерализованные эпилеп-
тические приступы. На фоне дезорганизации основного ритма регистрируются вспышки спонтанно возникающих разрядов вы-
сокоамплитудных пиков, подобные артефактам при миограмме, с последующим сохранением преобладания амплитуды волн над 
правым полушарием

Fig. 11. Electroencephalogram of patient Yu., born in 1971, with extrapyramidal-cortical form of hepatolenticular degeneration. Disease duration is 15 years. 
In the clinic: tremor hyperkinesis in the hands, generalized epileptic seizures. Against the background of deformation of the main rhythm, flashes of suddenly 
occurring discharges of high-amplitude peaks are recorded, similar to artifacts in a myogram with subsequent preservation of the predominance of amplitudes 
over the right hemisphere
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Рис. 12. Электроэнцефалограмма пациентки Т. 19 лет с аритмогиперкинетической формой гепатолентикулярной дегенерации. 
Длительность заболевания – 18 лет. В клинической картине – сочетание фокальных приступов с торсионной дистонией и дро-
жательным гиперкинезом. Регистрируется региональная эпилептиформная  активность в лобно-височных отведениях в сочета-
нии со спонтанно возникающими «взрывными» вспышками спайков

Fig. 12. Electroencephalogram of patient T., 19 years old, with arrhythmohyperkinetic form of hepatolenticular degeneration. Disease duration is 18 years.  
In the clinic: a combination of focal seizures with torsion dystonia and tremor hyperkinesis. Epileptiform pathological activity is recorded in the frontotemporal 
leads and suddenly arising “explosive” peak flashes
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Рис. 13. Электроэнцефалограмма пациентки Ц. 31 года с аритмогиперкинетической формой гепатолентикулярной дегенерации. 
Длительность заболевания – 15 лет. В клинической картине: дрожательный гиперкинез в руках, дистонические феномены  
в стопах в сочетании с фокальными эпилептическими приступами. Регистрируются спонтанно возникающие «взрывные» вспыш-
ки пикообразных высокоамплитудных волн на фоне сформированного основного ритма

Fig. 13. Electroencephalogram of patient C., 31 years old, with arrhythmohyperkinetic form of hepatolenticular degeneration. Disease duration is 15 years.  
In the clinic: tremor hyperkinesis in the hands, dystonic phenomena in the feet, combined with focal epileptic seizures. Suddenly occurring “explosive” flashes 
of peak-shaped high-amplitude waves are recorded against the background of the formed basic rhythm
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Рис. 14. Электроэнцефалограмма пациентки В. 2007 г. р. Длительность заболевания – 6 лет. В клинической картине – сочета-
ние дрожательного гиперкинеза в руках с фокальными эпилептическими приступами. Регистрируются пики и пикообразные 
колебания в лобно-височных отведениях правого полушария, которые при усилении гиперкинеза генерализуются и приобретают 
«взрывной» характер 

Fig. 14. Electroencephalogram of patient V., born in 2007. Disease duration is 6 years. In the clinic: combination of tremor hyperkinesis in the hands with focal 
epileptic seizures. Peaks and peak-like oscillations are recorded in the frontotemporal leads of the right hemisphere, which, with increasing hyperkinesis, become 
generalized and acquire an “explosive” character
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Обсуждение и выводы
Таким образом, анализ показателей ЭЭГ у паци-

ентов с  ГЛД не  обнаружил достоверных различий 
ни в характеристиках и частоте регистрации альфа-, 
тета-, дельта- и бета-активности, ни в частоте выявле-
ния признаков поражения структур головного мозга 
у носителей разных типов мутаций в гене АТР7В.

Основные отличительные признаки электроэнце-
фалограммы пациентов с ГЛД:

1) преобладание медленноволновой активности 
при снижении функциональной подвижности кор-
ковых процессов, отражающих уменьшение коли-
чества функциональных нейронных сетей, что 
ранее описывалось в  исследованиях R. K.  Chen 
и соавт. (2024), S. A. Gulyaev и соавт. (2023) [13, 17];

2) чередование эпизодов десинхронизации с перио-
дами синхронизации высокоамплитудных колеба-
ний преимущественно в лобно-центральных отве-
дениях, что подтверждает наблюдения F. Bergman 
и  соавт. (1963), И.К  Волошина-Гапонова (2013) 
и А. В. Овчинникова (2016) [1, 6, 12], а также по-
зволяет предположить, что данный признак ста-
новится косвенным подтверждением дефекта свя-
зи центрэнцефалической системы с  корковыми 
структурами, ранее описанного у лиц с поврежде-
ниями лучистого венца Л. Р. Зенковым (2017) [2];

3) регистрация на  электроэнцефалограмме «взрыв-
ного» характера вспышек высокоамплитудных 
островолновых паттернов, подобного миографи-
ческим артефактам, которые совпадают с усиле-
нием выраженности гиперкинезов (миоклоний, 
тиков в мимической мускулатуре, дрожания в руках 
и др.), что было отмечено в работах R. T. Bax и со-
авт. (1998) [11].

Вместе с тем проведенные исследования выявили 
на электроэнцефалограмме пациентов с ГЛД эпилепти-
формную активность, соответствующую диагностиче-
ским критериям отражения эпилепсии в  скальповых 
записях электроэнцефалограммы [18]. Преобладание 
их регистрации на электроэнцефалограмме на ранних 
этапах развития дефекта метаболизма меди, с одной сто-
роны, позволяет предположить в  эпилептиформных 
паттернах отражение нарушений связи центрэнцефали-
ческой системы с корковыми структурами, а с другой – 
не отрицает наличия эпилепсии как фонового заболева-
ния, распространение которого не превышает частоты 
аналогичного показателя в общей популяции, что не про-
тиворечит мнению Е. И. Гусева и соавт. (2018) [4].

Сложность трактовки при регистрации скальповой 
ЭЭГ отражений моторных дефектов экстрапирамид-
ного происхождения и регистрация эпилептиформных 
паттернов на электроэнцефалограмме пациентов с ГЛД 
свидетельствуют о том, что проведение рутинной ЭЭГ 
нецелесообразно для определения механизма повре-
ждения корковых структур при  данной патологии. 
Выяснение этих проблем требует иных методов ана-
лиза и большой осторожности в интерпретации фено-
менов, наблюдаемых на  электроэнцефалограмме 
при  ГЛД, что  ранее было указано в  одной из  работ 
нашей группы [19]. Поэтому рутинная ЭЭГ не может 
быть одним из  основных диагностических тестов 
при ГЛД. Однако выявление эпилепсии у пациентов 
с  любыми дефектами моторики на  разных этапах 
их  формирования должно являться основанием 
для исключения дефектов метаболизма меди и дикту-
ет необходимость проведения углубленного диагно-
стического поиска, направленного на  исключение 
у данных пациентов ГЛД.
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Астеническое расстройство у подростков  
через 12 месяцев после перенесенного COVID-19: 
клинико-лабораторные корреляты
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К о н т а к т ы :	 Мансур Амирович Кутлубаев mansur.kutlubaev@yahoo.com

Введение. Наиболее стойким проявлением постковидного синдрома у детей является астения, которая нередко 
приобретает хроническое течение. Актуальность исследования обусловлена недостаточной изученностью механиз-
мов ее хронизации и, как следствие, ограниченными данными о методах профилактики, что требует оценки состо-
яния детей, перенесших COVID-19, через 6–12 мес после болезни.
Цель исследования – проанализировать клинико-лабораторные корреляты астенического расстройства у подрост-
ков через 12 мес после перенесенного COVID-19.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование с участием подростков в возрасте от 12 до 17 лет 
включительно, перенесших лабораторно подтвержденный COVID-19 12 ± 2 мес назад. Для оценки астении приме-
нялась шкала оценки астении Л.Д. Малковой, для оценки аффективных нарушений – шкала личностной тревожно-
сти А.М. Прихожана, опросник детской депрессии М. Ковач и опросник для выявления признаков вегетативных 
нарушений А.М. Вейна. Оценка внимания осуществлялась с помощью методики Пьерона–Рузера и теста Бурдона.
Результаты. Астения наблюдается у 16 % подростков через 12 мес после перенесенного COVID-19, значительно чаще 
у девочек, чем у мальчиков. Логистический регрессионный анализ показал, что выраженность симптомов депрессии 
и признаков вегетативной дисфункции – достоверный предиктор развития астении через 12 мес после перенесен-
ного COVID-19. Данная модель объясняла 36 % вариабельности этого феномена.
Выводы. Таким образом, астения через 12 мес после COVID-19 мало связана с перенесенной инфекцией. Депрес-
сивная симптоматика и вегетативная дисфункция могут рассматриваться в качестве мишени для профилактики 
хронизации астении после перенесенного COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, астения, депрессия, тревожность
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Asthenic disorder in adolescents in 12 months after COVID-19: clinical and laboratory correlates

D.R. Shagieva1, M.A. Kutlubaev2, A.R. Isanbaeva3

1City Children’s Clinical Hospital No. 17; 29 Svobody St., Ufa 450065, Republic of Bashkortostan; 
2Department of Neurology Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Lenina St., Ufa 450008, Republic of Bashkortostan; 
3Republican Children Clinical Hospital; 98 Stepana Kuvykina St., Ufa 450092, Republic of Bashkortostan

C o n t a c t s :	 Mansur Amirovich Kutlubaev mansur.kutlubaev@yahoo.com

Background. The most persistent manifestation of post-COVID syndrome in children is asthenia, which often becomes 
chronic. The relevance of this study is due to the insufficiently studied mechanisms of its chronization and, consequently, 
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the limited data on prevention methods, necessitating an assessment of the condition of children who have had COVID-19 
after 6–12 months.
Objective. To analyze clinical and laboratory correlates of asthenic disorder in adolescents in 12 months after COVID-19.
Materials and methods. A prospective study including adolescents aged 12 to 17 years inclusive who have had  
laboratory-confirmed COVID-19 12 ± 2 months previously was conducted. The Asthenia Assessment Scale of L.D. Malkova 
was used to assess asthenia. A.M. Prikhozhan Personality Anxiety Scale, M. Kovacs Child Depression Questionnaire were 
used to assess affective disorders. A.M. Vein Vegetative Disorders Questionnaire was used to assess autonomic dysfunction. 
Attention was assessed using the Pieron–Ruser method and the Bourdon test.
Results. Asthenia was observed in 16 % of adolescents 12 months after COVID-19. It is significantly more frequent  
in girls than in boys. Logistic regression analysis showed that the severity of symptoms of depression and signs  
of autonomic dysfunction were independent predictors of the development of asthenia 12 months after COVID-19.  
This model explained 36 % of the variability of this phenomenon.
Conclusion. In summary, asthenia 12 months after COVID-19 is little connected with past infection. Depressive 
symptoms and autonomic dysfunction may be considered as targets for prevention of chronification of asthenia after 
COVID-19.

Keywords: COVID-19, post-COVID syndrome, fatigue, depression, anxiety

For citation: Shagieva D.R., Kutlubaev M.A., Isanbaeva A.R. Asthenic disorder in adolescents in 12 months after COVID-19: 
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Введение
Постковидный синдром представляет собой частое 

осложнение новой коронавирусной инфекции 
COVID-19. Его частота в среднем составляет 45 % [11]. 
Выделяют 2 основных проявления (кластера) постко-
видного синдрома: астенический и респираторный. 
Ведущие проявления астенического кластера связаны 
с психовегетативными нарушениями. Их развитие обу
словлено последствиями системной воспалительной 
реакции, развивающейся при COVID-19, гиперпродук-
цией различных цитокинов и нарушением синтеза ней-
ромедиаторов в центральной нервной системе. Другие 
механизмы постковидных нарушений включают эндо-
телиальную дисфункцию, метаболические нарушения, 
реактивацию латентных вирусов и др. [3].

Постковидный синдром у детей встречается реже, 
чем у взрослых, – примерно в 20–25 % случаев. В од-
номоментном опросном исследовании родителей де-
тей, перенесших COVID-19, было показано, что наи-
более высокая частота постковидного синдрома 
отмечается в группе детей 7–17 лет [7]. Самые выра-
женные симптомы наблюдаются в  течение первых 
месяцев после инфекции, затем в  течение года они 
постепенно разрешаются [8]. Однако в некоторых слу-
чаях такие проявления постковидного синдрома, 
как астения, могут приобретать хроническое течение [9]. 
Механизмы хронизации постковидных нарушений, 
в  том числе астении, малоизучены, как  следствие, 
не разработаны подходы к профилактике развития асте-
нии через длительное время после острой инфекции. 
В связи с этим актуально изучение названных наруше-

ний у детей, перенесших COVID-19, через 6–12 мес 
после болезни.

Цель исследования – проанализировать клинико-
лабораторные корреляты астенического расстройства 
у  подростков через 12 мес после перенесенного 
COVID-19.

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование с участием 

подростков в возрасте от 12 до 17 лет включительно, 
перенесших лабораторно подтвержденный COVID-19  
12 ± 2 мес назад. В работу включали подростков, при-
глашенных на диспансеризацию по месту прикрепле-
ния в связи с перенесенным COVID-19. Во всех слу-
чаях было получено информированное добровольное 
согласие родителей/законных опекунов на  участие 
детей в исследовании. Критерием исключения было 
наличие тяжелых хронических заболеваний внутрен-
них органов и нервной системы.

Астения оценивалась с помощью шкалы оценки 
астении Л. Д. Малковой. Она включает 30 вопросов, 
позволяющих оценить уровень общей усталости, фи-
зической и  умственной утомляемости, мотивацию 
и активность подростка. Испытуемым предлагается 
ответить на них вариантами ответов от 1 балла – «нет, 
неверно» до 4 баллов – «совершенно верно». Полу-
ченные данные интерпретировались следующим 
образом: от  30 до  50 баллов – отсутствие астении, 
от 51 до 75 баллов – слабая астения, от 76 до 100 бал-
лов – умеренная астения, от 101 до 120 баллов – вы-
раженная астения [5].
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Для оценки аффективных нарушений применялись 
шкала личностной тревожности для учащихся 10–16 лет 
А. М.  Прихожан [4] и  опросник детской депрессии 
М. Ковач [2]. Тест личностной тревожности содержит 
описание 40 обстоятельств, и испытуемый должен отве-
тить (представив себя в этих условиях), насколько каждая 
ситуация вызывает у него чувство тревоги от 0 до 4 баллов, 
где 0 баллов – не вызывает, а 4 балла – вызывает очень 
выраженную тревогу. Данная методика позволяет оце-
нить следующие виды тревожности: общая – вопросы, 
отражающие общее восприятие тревоги в  жизни; 
школьная тревожность – вопросы, связанные с пере-
живаниями, возникающими в процессе учебы; само-
оценочная тревожность – вопросы, касающиеся чув-
ства собственного достоинства и  уверенности; 
межличностная тревожность – вопросы, отражающие 
уровень комфорта в общении с ровесниками и взро-
слыми; магическая тревожность – вопросы, связанные 
с  иррациональными страхами и верой в  магические 
представления. Сумма первичных баллов по различ-
ным видам тревожности формирует общий уровень 
тревожности. Первичные баллы как  по  отдельным 
видам тревожности, так и по общей тревожности пре-
образуются в стеновые оценки (от 1 до 10 баллов).

Опросник детской депрессии представляет собой 
самооценочную шкалу, состоящую из  27 пунктов 
и предназначенную для детей и подростков в возрасте 
от 7 до 17 лет. Он охватывает такие аспекты, как пони-
женное настроение, гедонистические склонности, веге-
тативные функции, самооценку и межличностное пове-
дение. По результатам тестирования суммируют общий 
балл и выделяют 9 степеней риска возникновения де-
прессии: ниже 30 баллов – значительно ниже среднего 
уровня, 30–34 балла – много ниже среднего уровня, 
35–39 баллов – ниже среднего уровня, 40–44 балла – чуть 
ниже среднего уровня, 45–55 баллов – средний уровень, 
56–60 баллов – чуть выше среднего уровня, 61–65 бал-
лов – выше среднего уровня, 66–70 баллов – значитель-
но выше среднего уровня, выше 70 баллов – очень зна-
чительно превышает средний уровень.

Состояние вегетативной нервной системы оцени-
валось с помощью опросника для выявления призна-
ков вегетативных нарушений А. М. Вейна. Он включа-
ет 11 дихотомических вопросов об общем физическом 
состоянии обследуемого, таких как наличие ситуатив-
ного иррационального изменения цвета кожных по-
кровов, головной боли, нарушений функций желудоч-
но-кишечного тракта, дыхания, сердцебиения и других 
субъективных симптомов, оцениваемых в диапазоне 
от 3 до 7 баллов. Суммарная оценка 15 баллов и более 
указывает на наличие вегетативной дисфункции [1].

Для оценки концентрации внимания применялась 
методика Пьерона–Рузера, а для оценки устойчивости 
внимания – тест Бурдона. Регистрировались показатели 

клинического анализа крови, биохимического анализа 
крови на момент включения в исследование [6].

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета программ SPSS Statistics 26 (IBM, 
CША). Данные представлены в  виде медианы 
и  межквартильного размаха Мe [Q1; Q3]. В анализе 
использовали методы непараметрической статистики. 
Клинико-демографические показатели сравнивали 
с помощью теста Манна–Уитни, категориальные по-
казатели — с помощью χ2-критерия соответствия Пир-
сона. Для  выявления связей между непрерывными 
данными использовался корреляционный анализ 
Спирмена. Для выявления предикторов возникнове-
ния астении был проведен логистический регрессион-
ный анализ с одновременным включением всех пере-
менных. Статистически значимой считали разницу 
при p <0,05.

Результаты
В  исследование было включено 154 пациента:  

68 (44,16 %) мальчиков и 86 (55,84 %) девочек. Медиа-
на возраста составила 15 (13–16) лет. У 50 % пациентов 
COVID-19 имел бессимптомное течение, у другой по-
ловины – симптомное. Астения выявлялась у 26 (16 %) 
пациентов: слабой выраженности – у 21 (13,64 %), уме-
ренной выраженности – у 5 (3,25 %).

Среди пациентов с астенией было достоверно боль-
ше девочек (84,5 %, p = 0,002). Она чаще наблюдалась 
у пациентов, которые перенесли COVID-19 в симптом-
ной форме, по сравнению с бессимптомной формой: 
8 (10,4 %) против 17 (22 %), однако статистической 
значимости различие не достигло, p = 0,079.

Сравнительный анализ результатов лабораторных 
исследований показал, что  у  подростков с  астенией 
было достоверно меньше эритроцитов (4,19 × 1012 
(4,00–4,51) и 4,60 × 1012 (4,24–4,89), p = 0,008) и ниже 
уровень гемоглобина (125 (123–133) г/л и 136 (126–
146) г/л, p = 0,009), чем  у  подростков без  астении. 
Остальные показатели клинического и  биохимиче-
ского анализов крови достоверно не  различались  
в 2 группах.

У пациентов с астенией были выше уровни межлич-
ностной и магической тревожности, также у них отме-
чалась тенденция к  более высокому уровню общей 
и самооценочной тревожности. Среди пациентов с асте-
нией по сравнению с теми, у кого не имелось симптомов 
астении, было больше подростков с уровнем симптомов 
депрессии очень значительно выше среднего (табл. 1). 
Признаки вегетативной дисфункции были выявлены 
у 23 (88,5 %) из 26 пациентов с астенией и у 85 (66,4 %) 
из 128 пациентов без астении (p = 0,0001).

По  результатам корреляционного анализа выра-
женность астении была достоверно связана с выражен-
ностью вегетативной дисфункции, общей, самооце-
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Таблица 1. Сравнительный анализ показателей аффективной сферы у пациентов с астенией и без астении

Table 1. Comparative analysis of indicators of the affective sphere in patients with and without asthenia

Показатель 
Parameter

Пациенты с астенией 
Patients with asthenia

n = 26

Пациенты без астении 
Patients without asthenia

n = 128
p

Общая тревожность, баллы 
General anxiety, score

0 [0;3] 0 [0;1] 0,055

Школьная тревожность, баллы 
School anxiety, score

1 [0;2] 0 [0;2] 0,323

Самооценочная тревожность, баллы 
Self-assessed anxiety, score

2 [1;3] 1 [0;3] 0,063

Межличностная тревожность, баллы 
Interpersonal anxiety, score

2 [0;4] 0 [0;1] 0,0007

Магическая тревожность, баллы 
Magical anxiety, score

0 [0;1] 0 [0;0] 0,024

Уровень устойчивости внимания, n: 
Level of attention stability, n:

очень высокий 
very high
высокий 
high
средний 
average
низкий 
low

 

14

11

0

1

 

76

43

5

4

0,77

Уровень концентрации внимания, n: 
Level of concentration of attention, n:

очень хороший 
very good
хороший 
good
средний 
average
плохой 
bad
очень плохой 
very bad

 

10

13

3

0

0

 

65

54

8

1

0

0,29

Уровень депрессии, n: 
Depression level, n:

значительно ниже среднего 
significantly below average
умеренно ниже среднего 
moderately below average
ниже среднего 
below average
чуть ниже среднего 
slightly below average
средний уровень 
average
чуть выше среднего 
slightly above average
выше среднего 
above average
значительно выше среднего 
significantly above average
очень значительно выше среднего 
very significantly above average

 

0

0

0

6

8

5

3

0

4

 

0

0

22

61

35

5

2

3

0

0,0001
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и симптомов депрессии. Связи в основном были сла-

быми – коэффициент корреляции варьировал от 0,17 
до 0,4 (табл. 2).

Для выявления независимых предикторов развития 
симптомов астении у подростков через 12 мес после 
перенесенного COVID-19 был проведен логистический 
регрессионный анализ. Предварительно была выпол-
нена нормализация данных методом логарифмизации. 
Зависимой переменной было наличие или отсутствие 
астении любой выраженности. Независимые перемен-
ные выбирали из числа тех, значения которых стати-
стически значимо отличались у пациентов с различ-
ными исходами по  результатам сравнительного 
и корреляционного анализа. В тех случаях, когда меж-
ду переменными отмечалась значимая корреляционная 
связь, выбирался только один показатель для включе-
ния в анализ.

Логистический регрессионный анализ показал, 
что выраженность симптомов депрессии и признаков 
вегетативной дисфункции была достоверным предик-
тором развития астении через 12 мес после перенесен-
ного COVID-19 (табл. 3). Данная модель объясняла 
36 % вариабельности этого феномена.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показали, 

что  через 12 мес после перенесенного COVID-19  
у 16 % подростков выявляются признаки астеническо-
го синдрома. Он чаще выявлялся у  тех, кто  перенес 
симптомный COVID-19, чем бессимптомный, – 22 % 
против 10 % соответственно, но различия не достигли 
статистической значимости.

Полученные данные во многом совпадают с дан-
ными других авторов, которые выявляли астению 
у  26 % пациентов после перенесенного COVID-19.  

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа выраженности 
астении

Table 2. Results of correlation analysis of the severity of asthenia

Переменная 
Variable

Выражен-
ность асте-

нии, r 
Severity 

of asthenia, r

Оценка по опроснику Вейна 
Assessment according to the Vein questionnaire

0,404*

Устойчивость внимания 
Attention stability

0,04

Концентрация внимания 
Concentration of attention

0,110

Общая тревожность 
General anxiety

0,206*

Школьная тревожность 
School anxiety

0,098

Самооценочная тревожность 
Self-assessed anxiety

0,170*

Межличностная тревожность 
Interpersonal anxiety

0,313*

Магическая тревожность 
Magical anxiety

0,288*

Риск развития депрессии 
Risk of developing depression

0,390*

*p <0,05

Таблица 3. Результаты линейного регрессионного анализа астении после перенесенного COVID-19

Table 3. Results of linear regression analysis of asthenia after COVID-19

Переменная 
Variable

Коэффициент бета 
Beta coefficient

Стандартная 
ошибка 

Standard error
p

Выраженность симптомов депрессии 
Severity of depressive symptoms

0,664 0,226 0,003

Оценка по опроснику Вейна 
Assessment according to the Vein questionnaire

1,537 0,714 0,031

Межличностная тревожность 
Interpersonal anxiety

0,123 0,221 0,578

Уровень гемоглобина 
Hemoglobin level

–0,032 0,018 0,087

Константа 
Constant

–1,152 2,473 0,641
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Ее частота достоверно не отличается от частоты асте-
нических симптомов в группе детей, перенесших другие 
острые заболевания [10], что ставит под сомнение спе-
цифичность астении в отношении COVID-19.

Для выявления предикторов развития астении через 
12 мес после перенесенного COVID-19 был проведен 
анализ ее коррелятов. Отмечено существенное преобла-
дание астении у девочек, что может быть объяснено, 
в первую очередь, нейроэндокринными механизмами, 
а также особенностями восприятия стресса. Выражен-
ность астенического синдрома достоверно коррелиро-
вала с различными показателями тревожности. Более 
выраженные симптомы астении наблюдались у детей 
с более выраженной самооценочной, межличностной 
и  магической тревожностью. Связь между астенией 
и повышенной тревожностью описана при многих за-
болеваниях и может быть объяснена как психологиче-
скими, так и биологическими механизмами. С одной 
стороны, дети с повышенной тревожностью и мнитель-
ностью более склонны концентрироваться на собствен-
ных ощущениях, с другой – нейротрансмиттерные на-
рушения, которые могут развиваться в исходе COVID-19, 
могут приводить как к тревожным, так и к астеническим 
расстройствам [9].

Анализ лабораторных показателей выявил более низ-
кие показатели уровня гемоглобина и количества эритро-
цитов у подростков с астенией через 12 мес после перене-
сенного COVID-19 по сравнению с теми, у кого астении 
не было. Значения в обеих группах были в пределах рефе-
ренсных. По результатам логистического регрессионного 
анализа уровень гемоглобина и количество эритроцитов 
не были независимыми предикторами развития астении, 
вероятно, реализуя свои эффекты через развитие веге-
тативной дисфункции.

Достоверными предикторами развития астении 
через 12 мес после перенесенного COVID-19 были 

высокий риск развития депрессии и вегетативная дис-
функция. Это указывает на то, что наличие симптомов 
депрессии повышает риск хронизации астении после 
острой инфекции, а их коррекция, в первую очередь 
психотерапевтическая, может рассматриваться 
как способ профилактики персистирования постко-
видной астении в течение длительного времени. Вы-
раженная вегетативная дисфункция наблюдается 
при более тяжелых формах астении. Связь между асте-
нией и  вегетативной дисфункцией указывает на то, 
что хроническое течение более характерно для пациен-
тов с соматоформными включениями в клинической 
картине, с более тяжелым течением астенического син-
дрома. Полученная модель объясняла только 36 % слу-
чаев развития астении через 12 мес после перенесен-
ного COVID-19. Вероятно, в  остальных случаях 
астения была связана с факторами, которые появились 
уже после разрешения COVID-19; таким фактором 
может быть иное острое заболевание или стрессовая 
ситуация.

Выводы
Таким образом, астения наблюдается у 16 % под-

ростков через 12 мес после COVID-19 и мало связана 
с  перенесенной инфекцией. Она значительно чаще 
наблюдается у девочек, чем у мальчиков. Независимым 
предиктором развития астении через 12 мес после пе-
ренесенного COVID-19 была выраженность депрес-
сивной симптоматики и  вегетативной дисфункции. 
Именно данные факторы, вероятно, могут рассматри-
ваться в качестве мишени для профилактики хрони-
зации астении после COVID-19.

Дальнейшие исследования должны быть направ-
лены на  изучение биологических маркеров постин-
фекционной астении и поиск эффективных средств 
для ее коррекции.
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Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна – наиболее тяжелая форма наследственных миопатий у мальчи-
ков, вызванная мутациями в гене DMD, расположенном на X-хромосоме в локусе Xp21.2–p21.1 и кодирующем белок 
дистрофин. Наиболее частыми мутациями являются делеции одного или нескольких экзонов (около 70 % случаев), 
нарушающие рамку считывания и приводящие к синтезу укороченного и нефункционального белка дистрофина, что 
вызывает распад скелетно-мышечных волокон (рабдомиолиз) и прогрессирующую мышечную слабость. Заболева-
ние клинически манифестирует в возрасте 2–5 лет и быстро прогрессирует до потери способности к самостоятель-
ной ходьбе к 8–12 годам и летального исхода на втором-третьем десятилетии жизни вследствие дыхательной  
и сердечной недостаточности.
Авторы представляют российский опыт применения генотерапевтического препарата в лечении прогрессирующей 
мышечной дистрофии Дюшенна за счет пропуска 53-го экзона (экзон-скиппинг) на примере единственного зареги-
стрированного в России препарата этого класса – вилтоларсена (Вилтепсо®).
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Pathogenetic therapy for Duchenne muscular dystrophy: Russian experience with viltolarsen
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Duchenne muscular dystrophy is the most severe form of hereditary myopathies in boys, caused by mutations in the DMD 
gene, located on the X chromosome at the Xp21.2–p21.1 locus and encoding the dystrophin protein. The most common 
mutations are deletions of one or more exons (about 70 % of cases), which disrupt the reading frame and lead to the synthesis 
of a shortened and non-functional dystrophin protein, which causes the breakdown of skeletal muscle fibers 
(rhabdomyolysis) and progressive muscle weakness. The disease clinically manifests at the age of 2–5 years and rapidly 
progresses to the loss of the ability to walk independently by 8–12 years and death in the second or third decade of life 
due to respiratory and cardiac failure.
The authors present Russian experience in the use of a gene therapy drug for the treatment of Duchenne muscular 
dystrophy using the exon skipping method, exemplified by the only registered drug of this class in Russia for Duchenne 
muscular dystrophy therapy – viltolarsen (Viltepso®).
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Введение
Прогрессирующая мышечная дистрофия (ПМД) 

Дюшенна – это наследственное X-сцепленное нервно-
мышечное заболевание, вызванное мутацией в  гене 
DMD (кодирующем белок дистрофин), приводящее 
к нарушению рамки считывания и вследствие этого – 
к отсутствию и недостаточной функции белка дистро-
фина [3]. Более легкая форма заболевания – ПМД 
Беккера – вызывается мутациями, которые сохраняют 
рамку считывания, приводя к синтезу укороченного, 
но тем не менее частично функционального белка ди-
строфина.

По наиболее актуальным научным данным, общеми-
ровая заболеваемость ПМД Дюшенна составляет 1:5000 
новорожденных мальчиков. Что касается ПМД Беккера, 
ее распространенность составляет примерно 1 случай 
на 18–30 тыс. новорожденных мальчиков [10, 26].

Белок дистрофин реализует свои функции путем 
образования связи между альфа-актином внутри скелет-
но-мышечных клеток и дистрофин-ассоциированным 
протеиновым комплексом на сарколемме, что позволя-
ет поддерживать стабильность клеточной стенки [15]. 
Дистрофин и компоненты дистрофин-ассоциирован-
ного протеинового комплекса взаимодействуют 
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с ионными каналами, необходимыми для поддержания 
ионного гомеостаза, в частности кальциевого баланса, 
который имеет решающее значение для правильного 
сокращения и расслабления мышц [11]. Дистрофин 
также взаимодействует на  мембране с  ферментом – 
нейрональной синтазой оксида азота, регулирующей 
кровоток во время физических нагрузок. В отсутствие 
дистрофина этот механизм не работает, что приводит 
к плохому кровоснабжению и ишемическому повре-
ждению мышц [34]. Неправильная локализация ней-
рональной синтазы оксида азота способствует чрез-
мерной продукции активных форм кислорода и азота. 
Это вызывает окислительное повреждение белков, 
липидов и ДНК, в то время как антиоксидантная за-
щита, такая как глутатион, ослабляется [20].

В отсутствие дистрофина не происходит форми-
рование дистрофин-ассоциированного протеиново-
го комплекса, нарушается связь между цитоскелетом 
и внеклеточным матриксом, что приводит к различ-
ным функциональным нарушениям в  мышечных 
клетках. Это, в свою очередь, приводит к нарушению 
целостности клеточной стенки, излитию содержимо-
го клетки во  внеклеточный матрикс и, в  конечном 
итоге, к разрушению мышечной клетки [5, 11, 12, 20, 
28, 32, 34, 35].

Разрушение цитоскелета, нарушение регуляции 
ионов, недостаточное кровоснабжение, окислитель-
ный стресс, хроническое воспаление и  нарушенная 
регенерация приводят к прогрессирующей дегенера-
ции клеток поперечнополосатой скелетной мышечной 
ткани и кардиомиоцитов и их замене жировой и/или 
фиброзной тканью, что является характерной чертой 
ПМД Дюшенна [29].

Сам ген DMD – один из самых больших генов че-
ловека, содержит 79 экзонов [37]. Примерно 60–65 % 
случаев ПМД Дюшенна и ПМД Беккера обусловлены 
делециями экзонов в гене DMD, хотя причиной могут 
быть и  другие мутации, такие как  дупликации (10–
15 %) и точечные мутации (до 30 %). Около 1/3 случа-
ев ПМД Дюшенна вызваны новыми (de novo) мутаци-
ями [10, 23, 26].

Предлагаемая в качестве возможного метода лече-
ния ПМД Дюшенна технология экзон-скиппинга изу
чается уже более 20 лет. Цель терапии методом пропу-
ска экзонов – восстановить нарушенную открытую 
рамку считывания транскриптов гена DMD у пациен-
тов с  ПМД Дюшенна, что  позволит синтезировать 
укороченный на  размер делеции белок дистрофин. 
Таким образом, экзон-скиппинг позволяет клинически 
перевести агрессивно прогрессирующую форму ПМД 
Дюшенна в  более доброкачественно протекающую 
форму ПМД Беккера.

Изначально были предложены 3 эксперименталь-
ных подхода для  осуществления экзон-скиппинга: 

редактирование ДНК с  помощью CRISPR (clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats – кластер-
ные, регулярно расположенные короткие палиндром-
ные повторы), блокирование сплайсинга с помощью 
U7 snRNP (small nuclear ribonucleoprotein complex – 
малый ядерный рибонуклеопротеиновый комплекс, 
содержащий частицу U7 малой ядерной РНК, который 
играет ключевую роль в процессинге 3’-конца гисто-
новых предшественников матричной РНК) и исполь-
зование антисмысловых олигонуклеотидов (AOН) [7]. 
Однако первые 2 подхода в  настоящее время все 
еще находятся на стадии доклинических и клиниче-
ских исследований [14, 40]. Лишь 4 препарата группы 
АОН для терапии ПМД Дюшенна получили регистра-
цию в мире и применяются в реальной клинической 
практике. Терапия методом пропуска экзонов заклю-
чается в  использовании препаратов АОН, которые 
связываются с предшественниками матричной РНК 
во время сплайсинга для модуляции процесса синтеза 
матричной РНК.

Препарат вилтоларсен (Вилтепсо®), один из пре-
паратов группы АОН, в  августе 2024  г. был одобрен 
Министерством здравоохранения Российской Феде-
рации для применения у российских пациентов. В на-
стоящее время в России это единственный зарегистри-
рованный препарат для  терапии пациентов с  ПМД 
Дюшенна методом экзон-скиппинга.

Российский опыт применения препарата 
вилтоларсен
Согласно инструкции по медицинскому примене-

нию, вилтоларсен (Вилтепсо®) – лекарственный пре-
парат, предназначенный для терапии ПМД Дюшенна 
у пациентов с подтвержденной мутацией гена DMD, 
подходящей для корректировки путем пропуска 53-го 
экзона, в результате чего синтезируется укороченный 
на размер делеции, но функционально активный белок 
дистрофин. Около 50 различных делеций в гене DMD 
поддаются терапии с помощью вилтоларсена. Среди 
наиболее часто встречающихся – делеции экзонов 
45–52, 47–52, 48–52, 49–52, 50–52 и 52.

Препарат вилтоларсен (Вилтепсо®) разработан 
в Японии компанией Nippon Shinyaku (Киото) совмес-
тно с Национальным центром неврологии и психиа-
трии (Токио). Готовая лекарственная форма препарата 
вилтоларсен производится в Японии компанией Fuji 
Yakuhin. В  России препарат частично локализован: 
вторичная упаковка и выпускающий контроль качества 
осуществляются на заводе группы компаний «Р-Фарм» 
в соответствии со стандартами GMP (good manufacturing 
practices – правила надлежащей производственной 
практики).

В настоящее время в России препарат вилтоларсен 
получает 91 пациент с ПМД Дюшенна: 90 детей млад-
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ше 18 лет и 1 молодой взрослый. Все пациенты – маль-
чики с  наиболее часто встречающимися делециями. 
Подробная информация о  распределении делеций 
экзонов в  гене DMD у пациентов с ПМД Дюшенна, 
получающих вилтоларсен, представлена на рис. 1.

Был проведен анализ частоты встречаемости деле-
ций в гене DMD (см. рис. 1). Анализу были доступны 
59 из 91 пациента, получающего вилтоларсен.

Наиболее частой мутацией в российской когорте 
пациентов, получающих терапию вилтоларсеном, ока-
залась делеция экзонов 45–52 в гене DMD, выявленная 
у 18 (31 %) детей. Следующая по частоте встречаемо-
сти – делеция экзонов 48–52 – была выявлена  
у  15 (25 %) пациентов, а  делеция экзонов 49–52 –  
у 14 (24 %). Изолированные делеции экзона 52 и деле-
ции экзонов 50–52 встречались существенно реже –  
у 6 (10 %) и 5 (8 %) пациентов соответственно. Делеции 
экзонов 43–52 составили всего 2 % наблюдений.

Патогенетическая терапия ПМД Дюшенна гено-
терапевтическими препаратами не является монотера-
пией. Терапия препаратом вилтоларсен (Вилтепсо®) 
проводится на фоне сопутствующей терапии в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями и стандар-
тами ведения (т. е. на фоне терапии глюкокортикосте-
роидами (ГКС), кардиопротективными препаратами, 
витамином D3, коррекции остеопороза и пр.). Доза 
препарата рассчитывается индивидуально, в соответ-
ствии с актуальной массой тела пациента. Рекомендо-
ванная доза вилтоларсена составляет 80 мг/кг еже
недельно в  виде внутривенной инфузии, которая 
вводится в течение примерно 1 ч. Цель терапии – вос-
становление открытой рамки считывания и  синтез 
функционального белка дистрофина, вследствие чего 
происходит замедление прогрессирования ПМД Дю-

шенна и ее переход в клинически более мягкий вари-
ант, схожий с ПМД Беккера.

Вилтоларсен (Вилтепсо®), согласно инструкции 

по медицинскому применению, не имеет возрастных 
или функциональных ограничений и может вводиться 
пациенту с момента установления диагноза и в любом 
функциональном статусе (амбулаторном или неамбу-
латорном). Хочется отдельно отметить, что  самому 
маленькому пациенту, получающему вилтоларсен 
в России, на момент инициации терапии было всего 
18 мес. Ребенок отлично переносит терапию, его фи-
зическое развитие близко к возрастной норме, и какие-
либо нежелательные явления (НЯ) на  фоне экзон-
скиппинг-терапии в  настоящее время не  были 
зарегистрированы. Молодой взрослый, у  которого 
патогенетическая терапия была инициирована в воз-
расте 21 года, также хорошо, без НЯ переносит лечение. 
Несмотря на то что этот пациент в возрасте 14 лет (7 лет 
назад) потерял амбулаторность, вернуть которую су-
ществующими методами лечения невозможно, врачи 
все равно приняли решение рекомендовать проведение 
патогенетической терапии. Цель терапии в данном слу-
чае – замедлить прогрессирование заболевания, а в луч-
шем случае – стабилизировать дыхательную и сердеч-
ную функцию пациента, тем более что проведенные 
клинические исследования препарата с участием ко-
горты неамбулаторных пациентов доказали такую воз-
можность [18]. Оценивать эффективность проводимо-
го лечения у данного пациента пока нецелесообразно 
в  связи с  непродолжительным периодом получения 
терапии – менее 6 мес.

Многолетний опыт, полученный в ходе клиниче-
ских исследований (включая 4-летнее открытое иссле-
дование), и данные реальной клинической практики 
в  России подтверждают исключительный профиль 
безопасности вилтоларсена – отсутствие серьезных 
НЯ, иммуногенности, нефро- или гепатотоксичности 
при длительном применении препарата [9].

Все препараты группы АОН выводятся почками 
в основном в неизмененном виде [1, 13]. Хорошо из-
вестно, что почки являются основным местом распре-
деления АОН после парентерального введения, имен-
но там  достигается более высокая концентрация, 
чем  в  любом другом органе, составляющая до  20 % 
общей введенной дозы [16]. Нефротоксичность АОН 
в значительной степени обусловлена преимуществен-
ным накоплением неизмененного препарата в прок-
симальных канальцах почек, а  также поступлением 
в  почечную паренхиму продуктов метаболического 
распада АОН, образующихся в других органах-мише-
нях (прежде всего в печени) [27]. Системные эффекты 
AOН были широко изучены в доклинических исследо-
ваниях, и было показано, что почки являются главным 
поражаемым органом у  грызунов и  приматов [19]. 

Рис. 1. Распределение делеций экзонов в гене DMD у пациентов 
с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна, получаю-
щих вилтоларсен, в Российской Федерации (n = 59)

Fig. 1. Distribution of  exon deletions in  the  DMD gene in  patients  
with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen 
in the Russian Federation (n = 59)
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Клинически воздействие на почки в основном вклю-
чает дегенерацию почечных канальцев, гломеруло-
нефрит и протеинурию [39]. Хотя нефротоксичность 
не наблюдалась в клинических исследованиях с огра-
ниченным числом пациентов, включая NCT02740972 
[8], и клинических исследованиях на японской попу-
ляции [21, 33], российский регулятор и  Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарст-
венных средств в США по-прежнему предупреждают 
в инструкции по применению препарата о потенциаль-
ном риске развития нефротоксичности и гломеруло-
нефрита при приеме вилтоларсена [36]. Для контроля 
безопасности проводимой терапии рекомендуется из-
мерять уровень цистатина C в сыворотке крови перед 
началом лечения препаратом вилтоларсен и в последу-
ющем контролировать его уровень ежеквартально. Если 
во время лечения обнаруживается стойкое повышение 
уровня цистатина C, рекомендована консультация не-
фролога.

Цистатин С  более информативен для  контроля 
здоровья почек, чем креатинин, в популяции пациен-
тов с ПМД Дюшенна, поскольку при снижении мы-
шечной массы креатинин теряет свою объективность 
для оценки состояния почек [2]. Цистатин С характе-
ризуется высокой чувствительностью и специфично-
стью, позволяет верифицировать почечную дисфунк-
цию на  субклиническом уровне развития, опережая 
структурные изменения и тем самым позволяя своев-
ременно корректировать лечение, например иниции-
ровать нефропротективную терапию [4, 6, 17, 30, 31, 
38, 41].

Бесплатный лабораторный мониторинг у всех па-
циентов, получающих вилтоларсен (n = 91), включает 
ежеквартальное определение уровня цистатина С – 
высокочувствительного биомаркерa клубочковой 
фильтрации, независимого от мышечной массы, и 1 раз 
в 6 мес – контроль уровня витамина D (25-OH) для 
профилактики и коррекции вторичного остеопороза 
на фоне длительной терапии ГКС.

Результаты анкетирования
Для  оценки безопасности, переносимости и  эф-

фективности терапии вилтоларсеном были проанали-
зированы подробные заключения лечащих врачей 
и мнения родителей/законных представителей паци-
ентов по поводу проводимой терапии. Оценивались 
наличие НЯ в процессе получения терапии вилтолар-
сеном, уровень цистатина С как маркера безопасности 
терапии и впечатления врачей и родителей/законных 
представителей пациентов. Эффективность проводи-
мой терапии оценивалась по динамике функциональ-
ных двигательных тестов. Всего в  опросе приняли 
участие 12 врачей, предоставив анонимизированные 
данные по 20 пациентам.

Переносимость вилтоларсена и удовлетворенность 
терапией оценивались на основании ответов родите-
лей, врачей и  регистрации НЯ лечащими врачами.  
У 19 (95 %) детей за весь период терапии не были заре-
гистрированы НЯ, связанные с применением препа-
рата вилтоларсен. У 1 (5 %) пациента отмечались НЯ 
легкой степени: частые головные боли, частые инфек-
ции верхних дыхательных путей и неприятные ощу-
щения в  венах после инфузии. Следует отметить, 
что эти явления не требовали коррекции дозы препа-
рата, отмены или переносов инфузий.

По наблюдениям лечащих врачей, у большинства 
пациентов на фоне терапии вилтоларсеном отмечалась 
стабилизация состояния или положительная динамика: 
сохранение ранее достигнутых двигательных навыков, 
отсутствие значимого регресса, увеличение дистанции 
при проведении теста 6-минутной ходьбы (the 6-minute 
walk test, 6MWT), улучшение качества выполнения 
функциональных проб. Лишь у 1 пациента наблюдалось 
прогрессирование заболевания на фоне терапии.

Все родители пациентов высоко оценили прово-
димую терапию, отметили ее эффективность и необ-
ходимость продолжения, подчеркнули хорошую пере-
носимость препарата и выразили однозначное желание 
продолжать лечение в долгосрочной перспективе.

Безопасность проводимой терапии 
вилтоларсеном
На рис. 2 представлена динамика уровня цистати-

на С у пациентов, получающих вилтоларсен. Все дети 
и молодой взрослый, получающие вилтоларсен, имеют 
возможность бесплатно ежеквартально определять 
уровень цистатина С, однако не все реципиенты ис-
пользуют эту возможность. В связи с этим анализ без-
опасности проводимой терапии был осуществлен по ре-
зультатам динамического наблюдения показателя 
у 70 пациентов. На протяжении 36 мес терапии значения 
уровня цистатина С оставались стабильными, в преде-
лах референсного диапазона (0,62–1,11 мг/л). Повы-
шение уровня цистатина С (максимально до 1,25 мг/л) 
отмечалось только у 2 пациентов. Изначально у 1 паци-
ента в начале терапии был высокий уровень цистати-
на С, равный 1,25 мг/л, который в процессе терапии 
снизился до референсных значений. У другого пациен-
та наблюдалось повышение уровня цистатина С спустя 
2,5 года терапии вилтоларсеном до 1,14 мг/л.

Повышение уровня цистатина С может быть свя-
зано с приемом ГКС на момент терапии вилтоларсе-
ном. В  проспективном обсервационном когортном 
исследовании изучали диагностические возможности 
цистатина С у пациентов с острым повреждением по-
чек на фоне терапии ГКС, находящихся в критическом 
состоянии. Оценивали разницу в уровнях цистатина С 
в группах с гормональной терапией (n = 240) и без нее 
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(n = 960). Концентрации цистатина С у больных, полу-
чавших ГКС, оказались выше по сравнению с пациентами 
без гормональной терапии (0,940 и 0,810 мг/л соответст-
венно, p <0,001), но при этом ГКС не влияли на диагно-
стическую ценность цистатина С для острого поврежде-
ния почек. Авторы не  обнаружили дозозависимого 
эффекта приема ГКС на уровень цистатина С [22]. При-
чина повышения этого показателя на  фоне терапии 
ГКС – увеличение пролиферации клеток. Поскольку 
цистатин С – продукт метаболизма всех эукариотиче-
ских клеток, любая клеточная пролиферация будет спо-
собствовать повышению уровня цистатина С в крови. 
Так, к другим причинам повышения этого показателя, 
кроме инициации терапии ГКС, можно отнести ожире-
ние, воспалительный процесс, прием больших доз ви-
тамина С, прием иммуномодуляторов [1, 13].

Таким образом, данные, собранные на протяжении 
3 лет, подтверждают отсутствие нефротоксического эф-
фекта вилтоларсена и  обосновывают его применение 
как безопасного препарата в педиатрической практике.

Эффективность проводимой терапии 
вилтоларсеном
В исследовании проводилась оценка двигательной 

функции пациентов с помощью стандартного набора 
функциональных тестов: 6MWT, времени бега/ходьбы 
на 10 м, времени вставания из положения лежа, вре-
мени подъема и спуска на 4 ступени, а также суммар-
ного балла по системе амбулаторной оценки функцио-
нальной активности «Северная звезда» (North Star 
Ambulatory Assessment, NSAA). Следует отметить, что, 
поскольку не все пациенты на момент инициации тера-
пии вилтоларсеном сохранили амбулаторный статус 
и могли выполнить функциональные тесты, для ана-
лиза было доступно 15 анкет.

Анализу динамики результатов 6MWT были до-
ступны 15 пациентов. К 4-му измерению медиана ди-
станции по 6MWT увеличилась на 56 м в сравнении 
с первичным измерением. К 5-му измерению оценка 
по 6MWT имелась только у 1 пациента (значение ди-
станции по тесту – 391 м), поэтому сравнение с пре-
дыдущими измерениями не проводилось.

На рис. 3 представлен график, отражающий дина-
мику результатов по 6MWT у пациентов на фоне тера-
пии препаратом вилтоларсен. На данном графике мож-
но выделить 3 пациентов, у которых заметен стабильный 
прирост дистанции по 6MWT. У 6-го пациента было 
выявлено увеличение пройденного расстояния на 64 м, 
у  13-го – на  76,5 м, у  3-го – на  327 м по  сравнению 
с первоначальным измерением.

Таким образом, мы можем наблюдать стабилиза-
цию, а у некоторых детей – даже прирост дистанции 
по 6MWT, в среднем на 56 м за весь период наблюде-
ния, и стабильный прирост дистанции у 3 пациентов 

на более чем 60 м, при этом у 1 пациента наблюдался 
прирост дистанции на 327 м по сравнению с первич-
ным измерением, что говорит об эффективности те-
рапии вилтоларсеном.

Тест бега/ходьбы на расстояние 10 м в последних 
исследованиях становится одним из ведущих в опре-
делении эффективности проводимой патогенетиче-
ской терапии, поскольку определяет больше скорост-
ные параметры, нежели выносливость [25]. На рис. 4 
представлен график, отражающий время выполнения 
теста бега/ходьбы на  10 м в  динамике у  пациентов 
с ПМД Дюшенна (n = 12).

На данном графике можно выделить 2-го пациен-
та, у  которого было выявлено уменьшение времени 
прохождения дистанции 10 м на 1,3 с по сравнению 
с  первоначальным измерением. У  2 пациентов –  
4-го и  6-го – наблюдалась стабилизация состояния, 
а у 5-го пациента – увеличение времени прохождения 
теста на 1,5 с по сравнению с первичным измерением. 
Если обобщить результаты проведенных тестов и субъ-
ективное мнение лечащих врачей, получается, что на фо-
не проводимой патогенетической терапии вилтоларсеном 
отмечается стабилизация состояния пациента, а отри-
цательная динамика если и существует, то  не  очень 
значительная.

Еще одним методом оценки эффективности про-
водимой терапии у пациентов с ПМД Дюшенна явля-
ется время вставания с пола из положения лежа на спи-
не. На рис. 5 представлен график, отражающий этот тест 
(n = 9). На нем можно выделить 2 пациентов, у которых 
отчетливо видно уменьшение времени выполнения теста. 
У 9-го пациента было выявлено уменьшение времени 
вставания с 4 до 2,35 с, а у 5-го – на 0,5 с по сравнению 
с первичным измерением. У остальных пациентов на-
блюдалась стабилизация состояния, а у 3 пациентов – 
увеличение времени прохождения теста: у 6-го паци-
ента – на  1,3 с, у  7-го – на  1,5 с, у  1-го – на  0,5 с 
по сравнению с первичным измерением. Стоит отме-
тить, что возраст пациентов, у которых наблюдалось 
увеличение времени прохождения теста, на  момент 
начала терапии вилтоларсеном был больше 6 лет: воз-
раст 6-го пациента составлял 8  лет 10 мес, возраст 
7-го – 7 лет 4 мес, возраст 1-го – 9 лет 5 мес. Несмотря 
на увеличение времени подъема с 0,5 до 1,5 с, с учетом 
более старшего возраста этих пациентов и более дли-
тельного анамнеза заболевания это может свидетель-
ствовать о  замедлении темпов прогрессирования 
мышечной слабости по сравнению с ожидаемым есте-
ственным течением ПМД Дюшенна у детей данной 
возрастной группы.

На рис. 6 и 7 представлены графики, отражающие 
динамику времени подъема и спуска на 4 стандартные 
ступени у  пациентов с  ПМД Дюшенна, вошедших 
в анализ данных. На этих графиках обращают на себя 



40

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
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 с
т

а
т

ь
и

 |
 O

R
IG

IN
A

L
 R

E
P

O
R

T
s

Рис. 2. Динамика уровня цистатина С у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна на фоне терапии вилто-
ларсеном (n = 17)

Fig. 2. Dynamics of cystatin C level in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy during viltolarsen therapy (n = 17)
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Рис. 3. Динамика результатов теста 6-минутной ходьбы у пациентов, получающих вилтоларсен

Fig. 3. Dynamics of the 6-minute walk test results in patients receiving viltolarsen
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Рис. 4. Динамика времени выполнения теста бега/ходьбы на 10 м у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшен-
на, получающих вилтоларсен

Fig. 4. Dynamics of the 10-m run/walk test time in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen
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внимание 2 пациента, у которых время подъема и спуска 
сократилось на  4 с. У  10-го пациента наблюдалось 
увеличение времени подъема на 6,3 с, а спуска – на 7,5 с. 
Однако, поскольку у этого пациента было проведено 
всего лишь 2 измерения данного теста, делать выводы 
об отрицательной динамике и прогрессировании за-
болевания, по мнению авторов, преждевременно, не-
обходим дальнейший мониторинг состояния ребенка. 
Это подтверждают и другие данные функциональных 
тестов этого пациента, по которым пройденная ди-
станция по  6MWT сократилась на  95,7 м, а  оценка 
по NSAA уменьшилась на 7 баллов. Стоит также отме-
тить, что возраст данного пациента на момент начала 

терапии вилтоларсеном составлял 9 лет. У остальных 
пациентов наблюдается стабилизация состояния.

Еще  один функциональный тест, по  которому 
можно судить об эффективности проводимой пато-
генетической терапии, – NSAA. Это функциональная 
шкала, которая была разработана специально для ам-
булаторных пациентов с ПМД Дюшенна. Она состоит 
из  17 пунктов, которые позволяют оценить способ-
ность выполнять различные действия: от нахождения 
в положении стоя (пункт 1) до бега (пункт 17), включая 
те действия, способность выполнения которых у па-
циентов с ПМД Дюшенна, как известно, при отсутст-
вии лечения постепенно ухудшается, такие как вста-

Рис. 6. Динамика результатов теста подъема на 4 стандартные ступени у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофи-
ей Дюшенна, получающих вилтоларсен

Fig. 6. Dynamics of the results of the 4-step ascent test in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen

Рис. 5. Динамика времени подъема с пола из положения лежа на спине у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией 
Дюшенна, получающих вилтоларсен

Fig. 5. Dynamics of time to rise from the floor from the supine position in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen

  Пациент 1 / Patient 1
  Пациент 2 / Patient 2

  Пациент 3 / Patient 3
  Пациент 4 / Patient 4

  Пациент 5 / Patient 5
  Пациент 6 / Patient 6

  Пациент 7 / Patient 7
  Пациент 8 / Patient 8

  Пациент 9 / Patient 9
  Пациент 10 / Patient 10

  Пациент 11 / Patient 11
  Пациент 12 / Patient 12

  Пациент 13 / Patient 13

1                                                                            2                                                                           3                                                                            4                     
Измерение / Measurement

Вр
ем

я п
од

ъе
ма

, c
 / R

ise
 tim

e, 
s

10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

  Пациент 1 / Patient 1
  Пациент 2 / Patient 2

  Пациент 3 / Patient 3
  Пациент 4 / Patient 4

  Пациент 5 / Patient 5
  Пациент 6 / Patient 6

  Пациент 7 / Patient 7
  Пациент 8 / Patient 8

  Пациент 9 / Patient 9

1                                                                       2                                                                       3                                                                        4  
Измерение / Measurement

Вр
ем

я, 
c /

 Ti
m

e, 
s

10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0



42

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
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 с
т

а
т

ь
и

 |
 O

R
IG

IN
A

L
 R

E
P

O
R

T
s

вание с пола, переход из положения лежа в положение 
сидя и вставание из положения сидя [24].

На рис. 8 представлен график, отражающий дина-
мику показателей по NSAA у пациентов с ПМД Дю-
шенна. На данном графике можно выделить 2 паци-
ентов, у  которых заметна положительная динамика: 
у 3-го и 11-го пациентов показатель повысился на 7 бал-
лов (у каждого из них). У 2 пациентов отмечена отрица-
тельная динамика: у 5-го пациента зафиксировано сни-

жение показателя на 6 баллов, у 12-го – на 7 баллов. 
У остальных пациентов наблюдается стабилизация со-
стояния.

Заключение
Проведенный анализ эффективности показал ге-

терогенность ответа на  патогенетическую терапию 
вилтоларсеном, при которой у большинства пациентов 
была достигнута стабилизация двигательной функции 

Рис. 8. Динамика показателей по шкале «Северная звезда» у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна, 
получающих вилтоларсен

Fig. 8. Dynamics of the North Star Ambulatory Assessment scores in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen
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Рис. 7. Динамика результатов теста спуска на 4 стандартные ступени у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией 
Дюшенна, получающих вилтоларсен

Fig. 7. Dynamics of the results of the 4-step descent test in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen
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или значительное замедление темпов прогрессиро-
вания, а у отдельных детей (преимущественно млад-
шего возраста) зарегистрирован выраженный прирост 
по ключевым функциональным показателям.

Наиболее вероятные причины положительной ди-
намики:

1. Более ранний возраст на момент инициации тера-
пии вилтоларсеном (5–6 лет), когда в скелетных 
мышцах и сердце представлен минимальный фи-
броз и имеется высокая доля сохранившихся мы-
шечных волокон, что позволяет восстановленному 
дистрофину эффективно защищать и поддержи-
вать мионы.

2. Все клинические исследования патогенетической 
терапии ПМД Дюшенна проводились на фоне при-
ема стандартных доз ГКС и другой сопутствующей 

терапии согласно действующим клиническим ре-
комендациям и стандартам.

3. Влияние генов-модификаторов на гетерогенность 
клинических проявлений. Гены-модификаторы – 
это гены, которые способны изменять проявления 
генов, отвечающих за фенотип. Мы предполагаем, 
что выраженность и темп прогрессирования забо-
левания у каждого отдельного пациента также могут 
зависеть от наличия определенных полиморфизмов 
в  генах-модификаторах, т.  е. от индивидуальных 
особенностей организма.
Таким образом, наиболее впечатляющие результа-

ты наблюдаются именно у детей, у которых терапия 
вилтоларсеном была начата в возрасте до 6 лет на фо-
не ранее назначенных и регулярно принимаемых ГКС 
и при сохраненной двигательной функции.
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Феномен дежа вю и мезиальная височная 
эпилепсия. Клиническая лекция

К.В. Фирсов, А.С. Котов

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; Россия, 
129110 Москва, ул. Щепкина, 61/2

К о н т а к т ы :	 Константин Владимирович Фирсов firsovkonst@yandex.ru

Феномен дежа вю (déjà vu), несмотря на свою распространенность в общей популяции, является ключевым симпто-
мом у пациентов с мезиальной височной эпилепсией (МВЭ), где он встречается в 50–80 % случаев. В рамках данной 
лекции обсуждаются современные представления о нейробиологических и когнитивных механизмах дежа вю, 
рассматривая этот феномен как на модели патологии (МВЭ), так и в норме.
На основе анализа данных литературы показано, что центральным нейроанатомическим субстратом дежа вю явля-
ется гиппокампальная система, в частности  парагиппокампальная извилина. Прямые доказательства получены  
в исследованиях пациентов с МВЭ, где интракраниальная электроэнцефалография и электростимуляция однозначно 
связывают возникновение ауры дежа вю с патологической активностью в мезиальных отделах височной доли. 
Когнитивные модели (гипотезы «двойной обработки», «нейронного замедления», «глобального сопоставления») 
интерпретируют дежа вю как результат временного «сбоя» в работе систем памяти, заключающегося в диссоциации 
между чувством знакомства (опосредованным периринальной корой) и механизмом детального контекстуального 
воспоминания (гиппокамп). Рассматривается вклад отдельных субрегионов гиппокампальной формации (зубчатая 
извилина, поля СА1–СА3, энторинальная кора) в процессы разделения и завершения паттернов, нарушения которых 
лежат в основе ложного узнавания.
Таким образом, феномен дежа вю служит уникальным «окном» в понимание механизмов работы памяти. Клиническая 
модель МВЭ демонстрирует его прямую связь с патологической активностью мезиальной височной доли, в то время 
как когнитивные модели объясняют его возникновение у здоровых людей как следствие преходящей дисфункции 
тех же гиппокампальных механизмов. Перспективными направлениями дальнейших исследований могут быть иден-
тификация специфических электрофизиологических паттернов и уточнение роли нарушения тормозного контроля 
и механизма разделения паттернов в генезе этого феномена.

Ключевые слова: дежа вю, эпилепсия, мезиальная височная эпилепсия

Для цитирования: Фирсов К.В., Котов А.С. Феномен дежа вю и мезиальная височная эпилепсия. Клиническая лек-
ция. Русский журнал детской неврологии 2025;20(4):45–9.
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The phenomenon of déjà vu and mesial temporal lobe epilepsy. Clinical lecture

K.V. Firsov, A.S. Kotov

M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research Clinical Institute; 61/2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia

C o n t a c t s :	 Konstantin Vladimirovich Firsov firsovkonst@yandex.ru

The déjà vu phenomenon, despite its high prevalence in the general population, is a key symptom in patients with mesial 
temporal lobe epilepsy (MTLE), where it occurs in 50–80 % of cases. This lecture summarizes current concepts  
of the neurobiological and cognitive mechanisms of déjà vu, examining it through both the model of pathology (MTLE) 
and its occurrence in healthy individuals.
Based on a review of the literature, the article demonstrates that the hippocampal system, particularly the parahippocampal 
gyrus, is the central neuroanatomical substrate of déjà vu. Direct evidence comes from studies of MTLE patients, where 
intracranial electroencephalography and electrical stimulation unequivocally link the onset of déjà vu aura  
to pathological activity in the mesial temporal lobe. Cognitive models (e.g., Dual Processing, Neural Delay/Mismatch, 
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Global Matching hypotheses) interpret déjà vu as a temporary “glitch” in memory systems, involving a dissociation between 
the feeling of familiarity (mediated by the perirhinal cortex) and the mechanism of detailed contextual recollection 
(hippocampus). The contribution of specific subregions of the hippocampal formation (dentate gyrus, СА1–СА3 fields, 
entorhinal cortex) to pattern separation and completion processes, whose impairment underlies false recognition, is 
examined.
Thus, the déjà vu phenomenon serves as a unique “window” into the mechanisms of memory function. The clinical model 
of MTLE demonstrates its direct link to pathological activity in the mesial temporal lobe, while cognitive models explain 
its occurrence in healthy people because of transient dysfunction of the same hippocampal mechanisms. Future research 
should focus on identifying specific electrophysiological patterns and clarifying the role of impaired inhibitory control 
and pattern separation mechanisms in the genesis of this phenomenon.

Keywords: déjà vu, epilepsy, mesial temporal lobe epilepsy

For citation: Firsov K.V., Kotov A.S. The phenomenon of déjà vu and mesial temporal lobe epilepsy. Clinical lecture. Russkiy 
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Феномен дежа вю (фр. déjà vu – «уже виденное») 
представляет собой субъективное парадоксальное пе-
реживание узнавания новой, объективно незнакомой 
ситуации, когда у человека имеется ощущение того, 
что  нынешняя ситуация кажется знакомой, наряду 
с осознанием того, что она должна быть новой.

Распространенность этого явления в популяции 
(по разным данным, от  60 до  80 % здоровых людей 
испытывали его хотя бы раз в жизни) свидетельствует 
о его связи с фундаментальными механизмами работы 
памяти. Например, по данным T. Adachi и соавт. (2006), 
дежа вю испытывали 76,2 % здоровых людей [1].

Наиболее часто данный феномен встречается у мо-
лодых лиц в возрасте от 15 до 25 лет, после чего его 
частота постепенно снижается. У здоровых людей эпи-
зоды дежа вю, как правило, кратковременны (несколь-
ко секунд), случайны и не сопровождаются другими 
неврологическими симптомами. Они могут провоци-
роваться усталостью, стрессом или тревогой.

У пациентов с мезиальной височной эпилепсией 
(МВЭ) дежа вю является одним из  наиболее частых 
видов фокальных приступов без нарушения сознания 
или  аур (предвестников), которые могут перерасти 
в фокальный приступ с нарушением сознания. Около 
50–80  % пациентов с  МВЭ испытывают дежа вю 
или другие «психические» ауры (такие как jamais vu, 
страх, навязчивые воспоминания).

В отличие от феномена у здоровых людей, дежа вю 
при МВЭ:

• является симптомом болезни, а  не  обыденным 
явлением;

• является стереотипным (ощущения очень похожи 
от приступа к приступу), а не случайным и эпизо-
дическим;

• часто сопровождается другими симптомами, таки-
ми как  автономные ощущения (подъем «комка» 
в животе), вегетативные проявления (тахикардия, 

покраснение кожи), нарушение сознания (может 
перерасти в  фокальный приступ с  нарушением 
сознания);

• имеет большую продолжительность (может длить-
ся десятки секунд или минуты);

• возникает как  часть эпилептического разряда 
в специфических областях мозга, чаще всего в па-
рагиппокампальной извилине, миндалине или эн-
торинальной коре.
Долгое время феномен дежа вю оставался предме-

том изучения преимущественно психологии и пара
психологии. Однако с развитием методов нейровизу-
ализации и появлением данных о его специфической 
представленности при  височной эпилепсии интерес 
к нейробиологическим основам феномена резко возрос 
[2, 4, 18].

Наиболее убедительные данные о нейроанатоми-
ческом субстрате дежа вю получены из исследований 
пациентов с фокальной височной эпилепсией. Аура 
дежа вю является одним из  наиболее характерных 
императивных сенсорных феноменов, предшеству
ющих эпилептическому приступу. Анализ интракра-
ниальной стереотаксической электроэнцефалографии 
и данных послеоперационного гистологического ис-
следования однозначно указывает на первичную во-
влеченность в данный феномен мезиальной височной 
доли, в частности гиппокампа и парагиппокампаль-
ной извилины [3].

Классическое исследование J.  Bancaud и  соавт. 
(1994) продемонстрировало, что электрическая стиму-
ляция коры парагиппокампальной извилины и ами-
гдало-гиппокампальной области надежно провоциру-
ет переживание дежа вю у  пациентов с  височной 
эпилепсией [2].

В работе D. H. Toffa и соавт. (2022) при электрости-
муляции коры головного мозга зонами вызванного 
дежа вю были мезиотемпоральные области (в основном 
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ипсилатеральные) и ипсилатеральная верхняя лобная 
извилина [19]. Это свидетельствует о том, что патоло-
гическая синхронная нейронная активность в данных 
структурах непосредственно порождает ощущение 
ложного узнавания. Важно отметить, что  дежа вю 
при эпилепсии часто сопровождается другими психо-
вегетативными симптомами (эпигастральный диском-
форт, тревога), что указывает на интегративную роль 
гиппокампальной формации в связывании мнемиче-
ских процессов с эмоциональным и телесным состо-
янием [8].

Согласно мнению A. R. O’ Connor и соавт. (2008), 
при эпилепсии вероятной причиной является беспо-
рядочное возбуждение нейронов. Такое возбуждение 
мозга вызывает ошибочные «когнитивные ощущения» 
более высокого порядка. Скорее всего, дежа вю явля-
ется не реакцией на знакомые элементы в перцептивных 
стимулах, а результатом когнитивного ощущения, выз-
ванного ошибочной активацией нейронных цепей, таких 
как парагиппокампальная извилина, и продолжается 
до тех пор, пока эта активация сохраняется [17].

Таким образом, эпилептологическая модель пре-
доставляет прямые доказательства того, что гиппокамп 
и прилегающие структуры являются критической зо-
ной для генерации феномена дежа вю.

По  мнению A. S.  Brown (2003), объяснения дежа 
вю делятся на 4 категории: двойная обработка (2 ког-
нитивных процесса на мгновение выходят из строя), 
неврологические (судороги, нарушение нейронной пе-
редачи), память (неявное узнавание нераспознанных 
стимулов) и внимание (восприятие без присмотра, за ко-
торым следует сопровождаемое восприятие) [4].

На основе клинических наблюдений были сфор-
мулированы когнитивные гипотезы, объясняющие 
дежа вю у здоровых людей как «сбой» в нормальной 
работе систем памяти. Эти гипотезы находят нейро-
биологическое подтверждение в данных о функциях 
гиппокампа.

Согласно классической гипотезе «двойной обра-
ботки» (dual processing theory), в норме процессы «зна-
комства» (familiarity) и  «детального воспоминания» 
(recollection) работают согласованно [7]. Способность 
распознавать ранее испытанный стимул поддержива-
ется 2 процессами: вспоминанием стимула в контекс-
те другой информации, связанной с  этим опытом, 
и ощущением знакомства с особенностями стимула. 
Дежа вю возникает, когда чувство знакомства активи-
руется аномально сильно или не зависит от контекста, 
при этом механизм детального воспоминания, который 
должен проверить данное знакомство, не срабатывает 
или  дает сбой. Возможен феномен осознания того, 
что ощущение узнавания неуместно [16].

Гиппокамп имеет решающее значение для запоми-
нания, но не для знакомства. Парагиппокампальная 

кора также способствует запоминанию, возможно, 
посредством представления и извлечения контексту-
альной (особенно пространственной) информации, 
в  то  время как  периринальная кора необходима 
для  распознавания, основанного на знакомстве [6]. 
Таким образом, дежа вю может быть результатом вре-
менной диссоциации или  асинхронной активности 
в этой сети, когда периринальная кора генерирует сиг-
нал «знакомо», а гиппокамп «не успевает» его опро-
вергнуть отсутствием конкретных следов памяти.

Гипотеза «нейронного замедления» (neural 
delay/mismatch) предполагает, что дежа вю возникает 
из-за минимальной задержки в обработке сенсорной 
информации между 2 полушариями или внутри мези-
альной височной доли [12]. Если информация по од-
ному пути (например, через таламус) поступает и обра-
батывается быстрее, чем по другому (более медленному, 
кортикальному) пути, при поступлении «запаздываю-
щего» сигнала мозг интерпретирует его как отдельное, 
но идентичное событие, что и рождает ощущение «уже 
виденного». Хотя прямых доказательств этой гипотезы 
немного, она коррелирует с представлениями о гип-
покампе как компараторе новизны/знакомства, кото-
рый детектирует несоответствия между ожиданием 
и реальностью [10].

Гипотеза «голографического воспоминания и гло-
бального сопоставления» рассматривает гиппокамп 
как систему, осуществляющую быстрый поиск по «го-
лографическим» следам памяти на основе частичного 
совпадения признаков [13]. В норме этот процесс по-
зволяет нам гибко использовать прошлый опыт. Дежа 
вю, согласно данной гипотезе, возникает при случай-
ном, но  достаточно полном совпадении паттернов 
нейронной активности между текущим восприятием 
и каким-либо слабым неосознаваемым следом памяти. 
Гиппокамп ошибочно интерпретирует это совпадение 
как точное соответствие, запуская переживание лож-
ного узнавания. Дежа вю возникает, когда конфигура-
ция элементов в  сцене совпадает с  конфигурацией, 
которую видели ранее, но предыдущая сцена не при-
ходит на ум [5].

Современные исследования позволяют дифферен-
цировать вклад отдельных субрегионов гиппокампаль-
ной формации:

• собственно гиппокамп (поля CA1–CA3) рассма-
тривается как ключевой узел для эпизодической 
памяти и пространственной навигации. Его функ-
ция по «воспроизведению» паттернов активности 
может лежать в  основе ошибки, когда текущий 
сенсорный вход ошибочно активирует паттерн, 
схожий с неким прошлым опытом. Успешное за-
поминание и  припоминание зависят от  баланса 
между 2 взаимодополняющими процессами: раз-
делением паттернов (для минимизации помех) 
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и  завершением формирования паттернов (для 
восстановления памяти при  наличии частичных 
или  искаженных входных сигналов). Считается, 
что  предполагаемая схема аттрактора в  области 
СА3 гиппокампа является окончательным посред-
ником между этими 2 процессами [14];

• зубчатая извилина играет критическую роль в раз-
делении паттернов (pattern separation) – процессе, 
который позволяет различать очень похожие вос-
поминания. Ослабление этой функции (например, 
при стрессе или усталости) может привести к ошиб-
кам в различении, когда 2 схожих, но разных собы-
тия воспринимаются как одно и то же, что может 
быть основой для дежа вю [20];

• энторинальная и  периринальная кора выступают 
в качестве основного интерфейса между гиппокам-
пом и неокортексом. Энторинальная кора кодирует 
пространственный и временной контекст, а перири-
нальная кора обрабатывает информацию об объек-
тах и их знакомстве [9]. Нарушение в работе этого 
интерфейса является центральным звеном в гипоте-
зе «двойной обработки».
В отличие от клинических моделей, изучение спон-

танного дежа вю у здоровых людей затруднено непред-
сказуемостью феномена. Однако разработаны методы 
его провокации в лабораторных условиях, например 
с помощью гипноза или методик скрытого предъявле-
ния стимулов [15]. Исследования с  использованием 
магнитно-резонансной томографии в таких парадигмах 
показывают, что при переживании дежа вю активиру-
ются те же области мезиальной височной доли (пара-
гиппокампальная извилина, гиппокамп), что и у па-
циентов с  эпилепсией, хотя и  без  патологической 

гиперсинхронизации [11]. Это подтверждает универ-
сальность гиппокампальных механизмов, лежащих 
в основе феномена.

Проведенный анализ позволяет сделать следующие 
выводы:

1. Гиппокампальная система является центральным 
нейроанатомическим субстратом феномена дежа 
вю.

2. Клиническая модель височной эпилепсии предо-
ставляет прямые доказательства причинно-следст-
венной связи между патологической активностью 
в мезиальной височной доле и возникновением аур 
дежа вю.

3. Когнитивные модели интерпретируют дежа вю 
как результат нарушения нормальных процессов 
распознавания новизны, знакомства и контексту-
ального воспоминания, функции которых тесно 
связаны с гиппокампом и прилегающими корко-
выми областями.
Однако остаются нерешенными ключевые вопро-

сы: как именно паттерн нейронной активности в суб-
регионах гиппокампа (CA1, CA3, зубчатая извилина) 
отличается во время эпизода дежа вю от активности 
при истинном воспоминании и каков вклад нарушения 
тормозных процессов (например, со стороны интер-
нейронов) в возникновение этой патологической ак-
тивности?

Перспективными являются выявление специфи-
ческих электрофизиологических и нейродинамических 
паттернов в гиппокампальной формации, ассоцииро-
ванных с генерацией аур дежа вю, и установление ро-
ли дисфункции механизма разделения паттернов 
в их возникновении.
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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.

Ключевые слова: эпилепсия, противоэпилептический препарат, переносимость противоэпилептической терапии, 
побочный эффект противоэпилептического препарата, депрессия, психоз, синдром насильственной нормализации 
Ландольта
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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
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ettinger AB%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26140524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ettinger AB%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26140524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ettinger AB%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26140524
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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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=%22Abdoh M%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hirose M%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akman CI%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akman CI%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akman CI%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akman CI%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chien J%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=21689989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chien J%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=21689989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chatzistefanidis D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23334072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chatzistefanidis D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23334072
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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).

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kayani S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23650467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kayani S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23650467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kayani S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23650467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sirsi D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23650467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sirsi D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23650467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kayani S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23650467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kayani S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23650467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sirsi D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23650467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sirsi D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23650467
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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
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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 
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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
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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
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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

а б

в
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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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Аутоиммунная GFAP-астроцитопатия  
Лекция с описанием клинических случаев

А.С. Котов, Е.О. Овчинникова

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; Россия, 
129110 Москва, ул. Щепкина, 61/2

К о н т а к т ы :	Е вгения Олеговна Овчинникова ovjane@yandex.ru

Аутоиммунная GFAP-астроцитопатия – редкое неврологическое заболевание, впервые описанное в 2016 г., которое 
характеризуется иммуноопосредованным поражением астроцитов центральной нервной системы. Заболевание 
ассоциировано с антителами к глиальному фибриллярному кислому белку (GFAP) и проявляется разнообразными 
клиническими симптомами, включая менингоэнцефаломиелит и поражение зрительной системы. Важность своев-
ременной диагностики и терапии подчеркивается в связи с высокой эффективностью глюкокортикостероидов  
и возможностью рецидивов. Наиболее частыми проявлениями заболевания являются менингоэнцефаломиелит 
(55–60 % случаев) и менингоэнцефалит (40–45 % случаев). Основные симптомы включают головную боль, лихо-
радку, тошноту, рвоту, делирий, эпилептические приступы, а также двигательные нарушения (атаксия, тремор, мио
клонус). У 25 % пациентов наблюдается поражение зрительной системы, проявляющееся отеком диска зрительно-
го нерва, нечеткостью зрения и редко – невритом зрительного нерва. У детей клиническая картина схожа  
с таковой у взрослых, но чаще включает энцефалит и эпилептические приступы.
В статье представлены 2 клинических случая. Первый случай – у 14-летней пациентки с менингоэнцефаломиелитом, 
у которой после перенесенной острой респираторной вирусной инфекции развились нарушения зрения, атаксия  
и другие неврологические симптомы. Магнитно-резонансная томография выявила множественные очаги демиели-
низации, а анализ ликвора подтвердил наличие антител к GFAP. Второй случай – у 6-летней девочки с резким сни-
жением зрения после острой респираторной вирусной инфекции, у которой диагностирован отек дисков зрительных 
нервов и выявлены антитела к GFAP в ликворе. 
Основным диагностическим маркером является обнаружение антител к GFAP в спинномозговой жидкости. Магнит-
но-резонансные признаки включают линейное периваскулярное усиление в белом веществе и гиперинтенсивные 
очаги на T2/FLAIR-изображениях. Дифференциальная диагностика проводится с рассеянным склерозом, саркои-
дозом, инфекционными заболеваниями и другими аутоиммунными патологиями.
Основу терапии составляют глюкокортикостероиды (метилпреднизолон, преднизолон), которые демонстрируют 
высокую эффективность. При отсутствии ответа применяются внутривенный иммуноглобулин и плазмаферез.  
Для профилактики рецидивов используются иммуносупрессоры (микофенолата мофетил, ритуксимаб). Длительность 
терапии составляет 2–5 лет, а в случае рецидивов может требоваться пожизненное лечение.
Прогноз при адекватном лечении обычно благоприятный. Большинство пациентов достигают значительного улуч-
шения, хотя у 20–50 % возможны рецидивы. Дети имеют лучший краткосрочный прогноз по сравнению с взрослы-
ми.
Аутоиммунная GFAP-астроцитопатия остается малоизученным заболеванием, требующим дальнейших исследований 
для уточнения патогенеза и оптимизации терапии. Представленные клинические случаи подчеркивают важность 
ранней диагностики и индивидуального подхода к лечению.

Ключевые слова: аутоиммунная GFAP-астроцитопатия, глиальный фибриллярный кислый белок, менингоэнцефало-
миелит, антитела, глюкокортикостероид 
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Autoimmune GFAP astrocytopathy. Lecture and clinical cases

A.S. Kotov, E.O. Ovchinnikova

M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research Clinical Institute; 61/2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia

C o n t a c t s :	 Evgeniya Olegovna Ovchinnikova ovjane@yandex.ru

Autoimmune GFAP astrocytopathy is a rare neurological disorder first described in 2016, characterized by immune-mediated 
damage to astrocytes in the central nervous system. Associated with antibodies to glial fibrillary acidic protein (GFAP),  
the disease presents diverse clinical symptoms, including meningoencephalomyelitis and visual system involvement. 
Timely diagnosis and treatment are crucial due to the high efficacy of corticosteroids and the potential for relapses.
The most common manifestations are meningoencephalomyelitis (55–60 % of cases) and meningoencephalitis (40–45 % 
of cases). Symptoms include headache, fever, nausea, vomiting, delirium, epileptic seizures, and motor disturbances 
(ataxia, tremor, myoclonus). Visual system involvement occurs in 25 % of patients, presenting as optic disc edema, blurred 
vision, and rarely, optic neuritis. In children, the clinical picture resembles that of adults but more frequently includes 
encephalitis and epileptic seizures.
The article presents two clinical cases. The first involves a 14-year-old girl with meningoencephalomyelitis who developed 
visual impairment, ataxia, and other neurological symptoms following a viral infection. Magnetic resonance imaging 
revealed multiple demyelination foci, and cerebrospinal fluid analysis confirmed GFAP antibodies. The second case 
involves a 6-year-old girl with sudden vision loss after a viral infection, diagnosed with optic disc edema and GFAP 
antibodies in the cerebrospinal fluid. 
The primary diagnostic marker is the detection of GFAP antibodies in cerebrospinal fluid. Magnetic resonance imaging 
findings include linear perivascular enhancement in white matter and T2/FLAIR hyperintense lesions. Differential 
diagnosis includes multiple sclerosis, sarcoidosis, infectious diseases, and other autoimmune conditions.
Corticosteroids (methylprednisolone, prednisolone) are the cornerstone of treatment, showing high efficacy. Intravenous 
immunoglobulin and plasma exchange are used for non-responsive cases. Immunosuppressants (mycophenolate mofetil, 
rituximab) are employed to prevent relapses. Treatment duration ranges from 2 to 5 years, with lifelong therapy considered 
in cases of relapse.
With adequate treatment, the prognosis is generally favorable. Most patients achieve significant improvement, although 
relapses occur in 20–50 % of cases. Children tend to have better short-term outcomes compared to adults.
Autoimmune GFAP astrocytopathy remains poorly understood, necessitating further research to elucidate its pathogenesis 
and optimize treatment strategies. The presented cases underscore the importance of early diagnosis and personalized 
therapy.

Keywords: autoimmune GFAP astrocytopathy, glial fibrillary acidic protein, meningoencephalomyelitis, antibodies, 
corticosteroid
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Введение
Аутоиммунная астроцитопатия, ассоциированная 

с антителами к глиальному фибриллярному кислому бел-
ку (GFAP), была впервые описана в 2016 г., исследование 
проводилось в  лаборатории нейроиммунологии Mayo 
Clinic [6]. В первоначальной серии было описано 16 па-
циентов с медианным возрастом начала неврологических 
симптомов 42 года (диапазон 21–73 года), без преоблада-
ния по полу. Заболевание было охарактеризовано как «им-
мунотерапевтически-чувствительный рецидивирующий 
аутоиммунный менингоэнцефаломиелит».

В дальнейшем команда Mayo Clinic значительно 
расширила понимание заболевания, опубликовав 
в 2018 г. крупное проспективное исследование 90 па-
циентов [4].

Клиническая картина
Аутоиммунная GFAP-астроцитопатия наиболее 

часто проявляется как менингоэнцефаломиелит (55–
60 % случаев) или менингоэнцефалит (40–45 % слу-
чаев) [9]. Изолированный миелит встречается лишь 
в 5 % случаев [13].

Основные проявления синдрома менингоэнцефа-
ломиелита:

• головная боль и симптомы менингизма (60–63 % 
пациентов);

• лихорадка (52–60 % пациентов);
• тошнота и рвота (60 % пациентов);
• делирий и энцефалопатия (60 % пациентов);
• эпилептические приступы (10–20 % пациен- 

тов) [13].
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Поражение зрительной системы – характерный 
признак заболевания и встречается у 25 % пациентов. 
Основными проявлениями являются:

• двусторонний отек диска зрительного нерва (50 % ис-
следованных пациентов, из  которых 61 % не  имели 
симптомов);

• нечеткость зрения (30–63 % пациентов);
• преходящие нарушения зрения;
• истинный неврит зрительного нерва (редко, лишь 

у 6 % всех пациентов) [10].
Двигательные нарушения наблюдаются у 85 % па-

циентов с GFAP-астроцитопатией и чаще всего включа-
ют атаксию, тремор и миоклонус, реже – дискинезии, 
ригидность, опсоклонус и хореоатетоз. Помимо двига-
тельных, у значительного числа пациентов были описа-
ны психические симптомы (психоз, депрессия, инсомния 
и др.), а также вегетативные нарушения (дисфункция 
мочевого пузыря или кишечника, ортостатическая гипо-
тония, эректильная дисфункция). Помимо симптомов 
менингоэнцефалита, при аутоиммунной GFAP-астроци-
топатии нередко наблюдаются симптомы поражения 
мозжечка и ствола мозга, спинного мозга (бульбарные 
симптомы, атаксия, проводниковые нарушения чувстви-
тельности, гиперрефлексия и т. д.) [1, 5, 12, 16, 18].

У  30–67 % пациентов с  GFAP-астроцитопатией 
был описан продромальный период в виде ринореи, 
боли в горле, кашля, лихорадки или гриппоподобного 
синдрома [13].

У детей клинические проявления сходны с тако-
выми у взрослых и чаще всего включают энцефалит/ме-
нингоэнцефалит с миелитом или без него, лихорадку, 
нарушения сознания, головную боль и эпилептические 
приступы [14].

Важно отметить, что 20–50 % пациентов испыты-
вают рецидивы, что часто требует длительной иммуно-
супрессивной терапии. В целом заболевание характе-
ризуется хорошим ответом на глюкокортикостероиды 
(ГКС), что является его отличительной чертой [6].

По  данным крупного когортного исследования 
во Франции, у 50 % пациентов отмечалась отрицатель-
ная конверсия антител GFAP [9].

Клинический случай 1
Пациентка  1, 14  лет.  Поступила в стационар  

в начале текущего года наблюдения с жалобами на нару-
шение зрения (центральная скотома), боль в левом глазу, 
расходящееся косоглазие, снижение слуха справа, сис-
темное головокружение, шаткость походки, атаксию, 
нарушение чувствительности в левой половине туловища 
и конечностях, задержку мочеиспускания и дефекации, 
слабость и снижение аппетита. В анамнезе – перене-
сенная за несколько недель до госпитализации острая 
респираторная вирусная инфекция с последующим нара-
станием неврологической симптоматики.

При осмотре были констатированы нарушение со-
знания по типу спутанности, невозможность самосто-
ятельного передвижения. По данным магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) головного и  спинного мозга 
определялись множественные очаги демиелинизации 
в белом веществе больших полушарий, стволе мозга, моз-
жечке, спинном мозге с  активным накоплением кон-
трастного вещества по типу «кольца».

В ликворе определялись олигоклональный тип синте-
за IgG (тип 2), повышенный уровень антител к  GFAP 
(38,0 нг/мл при норме <9,0 нг/мл), небольшой лимфоци-
тарный цитоз.

Анализ на антитела к MOG и аквапорину-4 в крови 
был отрицательным, инфекционный скрининг выявил 
наличие IgG к вирусу Эпштейна–Барр.

Во время госпитализации была проведена пульс-те-
рапия метилпреднизолоном 750 мг № 7, затем введение 
внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) 2 г/кг на курс 
с частичным улучшением (снижение балла по расширен-
ной шкале оценки степени инвалидизации (Expanded 
Disability Status Scale, EDSS) с 8 до 5,5); пациентка вы-
писана.

Спустя примерно 2 мес после выписки  наступило резкое 
ухудшение состояния, включавшее угнетение сознания 
до оглушения (оценка по шкале комы Глазго до 9 баллов), 
развитие бульбарных нарушений и генерализованного судо-
рожного приступа, необходимость в проведении искусст-
венной вентиляции легких и трахеостомии, в неврологиче-
ском статусе отмечалось увеличение балла по  EDSS  
до 8,5 (рис. 1).

В  стационаре в течение последующих нескольких 
месяцев проводилась интенсивная терапия: повторные 
курсы пульс-терапии ГКС с  переходом на  преднизолон 
с  постепенным снижением дозы в  течение нескольких 
месяцев, неоднократно – плазмаферез, дважды введены 
ритуксимаб, ВВИГ, а также проведена поддерживающая 

Рис. 1. Очаги демиелинизации в головном мозге пациентки 1 
(период активного прогрессирования заболевания)

Fig. 1. Demyelination lesions in the brain of patient 1 (the period of active 
progression of the disease)
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терапия. По данным динамических МРТ головного и спин-
ного мозга отмечалась выраженная активность процес-
са в первые месяцы лечения, затем постепенное снижение 
контрастного усиления и уменьшение размеров очагов 
к июню (рис. 2), что свидетельствует о снижении ак-
тивности процесса.

При выписке после курса терапии: сознание ясное, 
самостоятельное дыхание, частичное восстановление 
двигательных и когнитивных функций, сохраняются ди-
зартрия, дисфагия и слабость в конечностях. Установлен 
диагноз: рассеянный склероз, быстропрогрессирующий 
вариант Марбурга; оценка по EDSS 8,5 балла.

При катамнестическом наблюдении через несколько 
месяцев состояние девочки значительно улучшилось, она 
самостоятельно передвигается, получает курсы реаби-
литации, однако имеются двигательные и когнитивные 
нарушения.

Клинический случай 2
Пациентка 2, 6 лет. Поступила в стационар в конце 

текущего года наблюдения с жалобами на резкое снижение 
зрения, головную боль в лобной и височной областях, общую 
слабость и периодическую тошноту. Со слов матери, не-
задолго до ухудшения состояния, в соответствии с кален-
дарем прививок, девочке была проведена плановая вакцина-
ция, вскоре после чего она перенесла острую респираторную 
вирусную инфекцию с насморком, но без лихорадки. Через 
несколько дней после выздоровления появились жалобы 
на головную боль, боль в правом глазу, тошноту, а  за-
тем – на прогрессирующее ухудшение зрения.

В день госпитализации ребенок перестал различать 
предметы, сохранялось лишь светоощущение.

При офтальмологическом осмотре был выявлен дву-
сторонний отек дисков зрительных нервов с преоблада-
нием на правом глазу (OD). Острота зрения: Visus OD – 
счет пальцев у лица; на левом глазу (OS) – предметное 

зрение с  30 см. В  неврологическом статусе патологии 
не определялось.

Общий анализ крови и биохимическое исследование 
не  показали значимых отклонений, анализ ликвора – 
без патологии (цитоз 0, белок 0,17 г/л).

Специфические маркеры: обнаружены антитела 
к GFAP в ликворе (56 нг/мл при норме до 6 нг/мл). Анализ 
на антитела к аквапорину-4 и MOG в крови отрицатель-
ный, поликлональный тип синтеза в  крови и  ликворе  
(1-й тип синтеза).

По данным МРТ головного мозга и орбит были выяв-
лены признаки воспаления зрительных нервов (OD >OS) 
с накоплением контрастного вещества в интракрани-
альных отделах (рис. 3).

Была проведена пульс-терапия метилпреднизолоном 
(500 мг/сут в течение 5 дней), затем выполнен переход 
на пероральный преднизолон с постепенным снижением 
дозы в течение 2 мес, проведен плазмаферез 5 сеансов для 
удаления аутоантител, далее ВВИГ № 3.

Через 2 нед терапии отмечено улучшение: острота 
зрения на левом глазу (OS) восстановилась до 1,0, на пра-
вом глазу (OD) – до 0,06.

К моменту завершения курса лечения острота зрения 
практически полностью нормализовалась на обоих глазах 
(Visus OS: 1,0; OD: 0,9). По данным оптической когерент-
ной томографии отмечены выраженное снижение общей 
толщины слоя нервных волокон сетчатки, погранично-
выраженное снижение толщины ганглиозидного комплек-
са сетчатки. Офтальмоскопия: диски зрительных нервов 
бледноваты в  височных отделах, что  соответствует 
остаточным явлениям атрофии после неврита.

При катамнестическом наблюдении через несколько 
месяцев самочувствие ребенка хорошее, зрение на  оба 
глаза восстановилось полностью, девочка наблюдается 
неврологом, офтальмологом, болезнь-модифицирующую 
терапию не получает, от повторной люмбальной пункции 

Рис. 2. Динамика очагов в головном мозге пациентки 1 (период 
снижения активности процесса)

Fig. 2. Dynamics of  lesions in  the  brain of  patient 1 (period of decreased 
activity of the process)

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография зрительных нервов 
пациентки 2.  Стрелками указаны признаки воспаления зри-
тельных нервов

Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the optic nerves of patient 2. The arrows 
indicate signs of inflammation of the optic nerves
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семья отказывается, планируется проведение контроль-
ной МРТ головного мозга и орбит, оптической когерент-
ной томографии, периметрии.

Обсуждение клинических случаев
Клинический случай 1. С учетом характерных магнит-

но-резонансных признаков (множественные поражения 
белого вещества в  головном, спинном мозге, стволе, 
мозжечке), олигоклонального типа синтеза, частичного 
улучшения после ГКС и ВВИГ, типичной клиники рас-
сеянного склероза (зрительные и двигательные наруше-
ния) в настоящее время более вероятен диагноз «рассе-
янный склероз, вариант Марбурга».

Антитела к GFAP могут быть неспецифической на-
ходкой либо свидетельствовать о возможном перекры-
вающемся аутоиммунном процессе, который пока кли-
нически не доминирует. Обращает на себя внимание 
тот факт, что титр антител к GFAP в 1-м клиническом 
случае был ниже, чем во 2-м (при гораздо более тяжелом 
и обширном поражении центральной нервной систе-
мы). Таким образом, случай 1 представляет собой при-
мер дифференциальной диагностики аутоиммунной 
GFAP-астроцитопатии с другими демиелинизирующи-
ми заболеваниями. Следует подчеркнуть, что оконча-
тельную точку в диагнозе поставят только клиническая 
и магнитно-резонансная динамика, повторное иссле-
дование крови и ликвора.

Клинический случай 2. Наличие высокого уровня 
антител к GFAP в ликворе, двустороннее поражение 
зрительных нервов, 1-й тип синтеза, отсутствие очагов 
демиелинизации в веществе головного мозга типичны 
для  аутоиммунной GFAP-астроцитопатии (фенотип 
оптического неврита). В настоящее время заболевание 
протекает монофазно, однако показано динамическое 
наблюдение.

Диагностика и лечение синдрома
В настоящее время не существует единых диагно-

стических критериев для данного заболевания, что со-
здает определенные диагностические трудности.

Основным диагностическим маркером аутоиммун-
ной GFAP-астроцитопатии является определение ан-
тител к  GFAP-IgG в  спинномозговой жидкости 
(СМЖ). Специфичность исследования СМЖ значи-
тельно превышает таковую серологических исследо-
ваний. В  одном из  исследований из  49 пациентов 
с  GFAP-астроцитопатией, у которых исследовались 
как сыворотка, так и СМЖ, 45 пациентов имели по-
ложительные GFAP-IgG в СМЖ, но только 22 были 
сероположительными [11].

В общем анализе СМЖ нередко выявляются лим-
фоцитарный плеоцитоз, повышение уровня белка. 

Также могут отмечаться повышение общего уровня 
IgG в  ликворе и олигоклональные полосы (что 
не исключает диагноза аутоиммунной GFAP-астроци-
топатии) [16]. Вышеописанные находки наблюдались 
и в нашей работе в первом клиническом примере.

Характерным магнитно-резонансным признаком 
является линейное периваскулярное радиальное уси-
ление в белом веществе, распространяющееся ради-
ально от желудочков. Этот паттерн наблюдается в 42–
53  % случаев [1]. Другие виды находок включают 
гиперинтенсивные поражения на T2/FLAIR-изображе-
ниях в перивентрикулярном белом веществе, лептоме-
нингеальное усиление, продольно распространенные 
поражения спинного мозга с центральным усилением. 
Важно отметить, что начальная МРТ может быть нор-
мальной, и повторная визуализация через 2–4 нед мо-
жет выявить характерные изменения [15].

GFAP-астроцитопатию необходимо дифференци-
ровать от рассеянного склероза (может имитировать 
картину МРТ рассеянного склероза), саркоидоза и ва-
скулита центральной нервной системы, инфекцион-
ного менингоэнцефалита (в том числе при туберкуле-
зе, грибковых инфекциях), первичной лимфомы 
центральной нервной системы, а  также CLIPPERS- 
и SLIPPERS-синдромов [7, 10, 17].

Глюкокортикостероиды являются основой лечения 
аутоиммунной GFAP-астроцитопатии. Одни авторы 
отмечают, что заболевание характеризуется превосход-
ным ответом на ГКС [13], в то же время данные других 
исследований показывают, что некоторые случаи мо-
гут быть рефрактерными к ГКС и требуют плазмафе-
реза и/или введения ВВИГ [9].

Стандартный протокол 1-й линии включает:
1) внутривенный метилпреднизолон 1 г ежедневно 

в течение 3–5 дней;
2) пероральный преднизон с медленным снижением 

дозы;
3) ВВИГ в комбинации с ГКС.

Плазмаферез рекомендуется при отсутствии ответа 
на ГКС и ВВИГ, быстропрогрессирующей дыхательной 
недостаточности, поражении продолговатого мозга 
и верхнего шейного отдела спинного мозга. В исследо-
вании 2 пациентов с дыхательной недостаточностью 
плазмаферез привел к значительному клиническому 
улучшению и успешному отлучению от искусственной 
вентиляции легких [3].

Как уже отмечалось выше, у 20–50 % пациентов 
развиваются рецидивы заболевания, что требует дли-
тельной иммуносупрессивной терапии.

Препараты 2-й линии:
• микофенолата мофетил – наиболее часто исполь-

зуемый препарат;
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• ритуксимаб – препарат анти-CD20-моноклональ-
ных антител;

• азатиоприн. Менее эффективен для предотвраще-
ния рецидивов;

• циклофосфамид – при рефрактерных случаях;
• такролимус. Продемонстрировал хорошие резуль-

таты в небольших когортах.
Метаанализ показал, что азатиоприн менее эффек-

тивен для предотвращения рецидивов по сравнению 
с другими препаратами [1, 8].

Рекомендуемая продолжительность иммуносупрес-
сивной терапии составляет 2–5 лет перед рассмотре-
нием возможности отмены. В случае рецидива после 
прекращения иммуносупрессии следует рассмотреть 
пожизненную иммуносупрессивную терапию.

При адекватном лечении прогноз аутоиммунной 
GFAP-астроцитопатии обычно благоприятный. В ко-
горте Mayo Clinic медианная оценка по модифициро-
ванной шкале Рэнкина составила 2 балла через 20 мес 
наблюдения. Во французском исследовании 89 % па-
циентов имели хороший исход (оценка по шкале Рэн-
кина <2 баллов) с медианным периодом наблюдения 
14 мес [2].

Рецидивы документированы у 10–14 % пациентов 
и происходят после медианного периода наблюдения 
9 мес (диапазон 3–46 мес). У детей отмечается лучший 
краткосрочный прогноз по сравнению с взрослыми. 
Около 10 % пациентов с GFAP-астроцитопатией со-
ставляют дети [19].

Заключение
Аутоиммунная GFAP-астроцитопатия представ-

ляет собой редкое неврологическое заболевание, впер-
вые описанное в 2016 г. и характеризующееся иммуно-
опосредованным поражением астроцитов центральной 
нервной системы, ассоциированным с  антителами 
к GFAP. Несмотря на прогресс в понимании патоге-
неза и клинических проявлений, многие аспекты за-
болевания, включая его этиологию, оптимальные ме-
тоды диагностики и  долгосрочные исходы, требуют 
дальнейших исследований. В данной статье представ-
лены 2 клинических случая, иллюстрирующих разно-
образие проявлений аутоиммунной GFAP-астроцито-
патии и  подчеркивающих важность своевременной 
диагностики и терапии. Оба случая демонстрируют раз-
личные формы аутоиммунной GFAP-астроцитопатии. 
У 1-й пациентки заболевание протекало как менинго-
энцефаломиелит с поражением головного и спинного 
мозга, что соответствует наиболее распространенной 
форме (55–60 % случаев). У 2-й пациентки преоблада-
ло поражение зрительной системы, что  встречается 
примерно у 25 % пациентов. Оба случая также иллю-
стрируют связь заболевания с предшествующей вирусной 
инфекцией, что подчеркивает роль инфекционных триг-
геров в патогенезе. Дальнейшие исследования должны 
быть направлены на уточнение патогенетических меха-
низмов, разработку унифицированных диагностических 
критериев и оптимизацию терапевтических стратегий 
для улучшения прогноза пациентов.
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Поводом к написанию статьи стала недавняя публикация в журнале Lancet (октябрь 2025 г.) результатов мульти-
центрового рандомизированного двойного слепого плацебоконтролируемого исследования применения сультиама, 
хорошо известного антиэпилептического препарата, у пациентов с обструктивным апноэ сна без эпилепсии. В данной 
статье проведен анализ роли апноэ при эпилепсии, рассмотрены вопросы диагностики и терапии. Основные выводы: 
апноэ является частым недооцениваемым спутником эпилепсии, ухудшающим течение основного заболевания, и ме-
ханизмом, запускающим внезапную неожиданную смерть при эпилепсии. У пациентов с эпилепсией следует определять 
риск развития иктального апноэ, проводить скрининг на обструктивное апноэ сна с целью своевременного выявле-
ния и терапии. Ряд антиэпилептических препаратов способны вызывать или усиливать апноэ (бензодиазепины, 
вальпроаты). Благодаря полученным доказательствам высокого уровня сультиам необходимо рассматривать как 
антиэпилептический препарат первой линии терапии у пациентов с эпилепсией и апноэ. 

Ключевые слова: апноэ, иктальное апноэ, обструктивное апноэ сна, эпилепсия, внезапная неожиданная смерть при 
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The impetus for writing this article was the recent publication in The Lancet (October 2025) of the results of a multicenter, 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial of sultiame, a well-known antiepileptic drug, in patients  
with obstructive sleep apnea without epilepsy. This article analyzes the role of apnea in epilepsy, issues of diagnostics 
and therapy are considered. Key findings: apnea is a common, underestimated comorbidity of epilepsy, worsening  
the course of the underlying disease, and is a trigger for sudden unexpected death in epilepsy. Patients with epilepsy 
should be assessed for the risk of developing ictal apnea and screened for obstructive sleep apnea to ensure timely 
detection and treatment. A number of antiepileptic drugs (benzodiazepines, valproates) can cause or exacerbate apnea. 
Based on the high-quality evidence obtained, sultiame should be considered as a first-line antiepileptic drug in patients 
with epilepsy and apnea.

Keywords: apnea, ictal apnea, obstructive sleep apnea, epilepsy, sudden unexpected death in epilepsy, diagnosis, therapy, 
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Введение
Апноэ – частый спутник эпилепсии. Апноэ нере-

дко может быть проявлением эпилептических присту-
пов (иктальное апноэ) [35], что  может потребовать 
проведения дифференциальной диагностики с эпизо-
дами апноэ, например во сне [3]. Синдром апноэ во сне 
может повышать риск развития эпилепсии [14], 
или  апноэ может стать терминальным механизмом, 
сопровождающим пациента при внезапной неожидан-
ной смерти при  эпилепсии (sudden unexpected death 
in epilepsy, SUDEP) [41]. Недавний метаанализ говорит 
о том, что каждый 3-й пациент с эпилепсией (33,4 %) 
имеет синдром обструктивного апноэ сна [32], а тера-
пия обструктивного апноэ сна снижает частоту эпи-
лептических приступов [39].

Однако, несмотря на столь значительную взаимо
связь, количество публикаций по данной теме (поиск 
в  PubMed по  ключевым словам “apnea + epilepsy”) 
не так велико и незначительно превышает 100 работ 
за 2025 г., хотя и демонстрирует рост >30 %. Данная 
статья призвана расширить знания эпилептологов в от-
ношении вопросов диагностики и терапии апноэ у па-
циентов с эпилепсией.

Апноэ во время эпилептических приступов 
(иктальное апноэ)
Иктальное апноэ, по  данным полисомнографии 

(ПСГ), имеет место в 25–40 % эпилептических при-
ступов; продолжительность его составляет >10 с (ди-
апазон: 10–63 с, возможно – до 150 с; в среднем 24 с), 
и  возникает оно как  в  бодрствовании, так и  во  сне. 
Не было выявлено связи латерализации эпилептиче-
ского очага с иктальным апноэ [9, 35]. При анализе 
начала иктального апноэ относительно инициации 
иктальной картины на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) 
было выявлено, что у 43,8 % пациентов с фокальной 
эпилепсией апноэ было первым иктальным проявле-
нием до возникновения электроэнцефалографическо-
го паттерна эпилептического приступа [35]. В этих слу-
чаях среднее время между началом апноэ и последующим 
началом иктальной ЭЭГ составляло 9,0 ± 7,9 с (диапа-
зон: 1–27 с), и нередко апноэ сохранялось после окон-
чания иктального разряда. У пациентов с эпилептиче-
ской энцефалопатией возникновение иктального апноэ 
всегда совпадало с генерализованным иктальным раз-
рядом [35]. Частота гипоксии достигала 43,9 % среди 
приступов, связанных с  иктальным апноэ [13, 35]. 
При иктальном апноэ наиболее часто (81,2 % случаев) 
отмечалась тахикардия, тогда как брадикардия наблю-
далась только в 18,8 % случаев [35].

В  развитии иктального апноэ может играть роль 
как центральный, так и обструктивный механизм [35]. 
В генез иктального центрального апноэ вовлечены реги-
оны лимбической/паралимбической сети (миндалевидное 

тело, гиппокамп, передняя парагиппокампальная изви-
лина и переднесрединная веретенообразная извилина) 
[28, 35, 36]. Было продемонстрировано, что прямой элек-
трической стимуляции амигдалы и ее специфических ядер 
(центральных и  базальных) достаточно для  индукции 
транзиторного феномена апноэ [28]. Ядра миндалевидно-
го тела тесно взаимосвязаны с дыхательными центрами, 
расположенными в стволе головного мозга, а именно 
в продолговатом мозге и мосту. Вовлечение лимбической 
сети также может указывать на то, что височные эпилеп-
тические приступы значительно связаны с иктальным 
апноэ [35]. Иктальный ларингоспазм во время эпилепти-
ческого приступа с остановкой дыхания может развиться 
вследствие тонического сокращения верхних дыхательных 
путей, приводя к обструктивному апноэ. Иктальный ла-
рингоспазм – редкое проявление эпилептического при-
ступа, но предположительно может представлять собой 
еще один потенциальный механизм SUDEP [29]. Было 
высказано предположение о том, что иктальный ларин-
госпазм может быть вызван распространением эпилепти-
ческого разряда на корковые области, контролирующие 
моторику гортани (перисильвиарная моторная кора и пе-
редняя часть островка) [45].

Пост- или перииктальные респираторные наруше-
ния – нерегулярное дыхание или транзиторное апноэ – 
могут наблюдаться в  течение длительного времени 
после окончания иктального разряда. Исследование 
MORTEMUS (mechanisms of  cardiorespiratory arrests 
in epilepsy monitoring units) выявило тяжелые кардио-
респираторные нарушения, которые возникают в те-
чение 3 мин после окончания иктального разряда  
и, возможно, приводят к SUDEP [41].

Все известные зарегистрированные случаи смерти 
при SUDEP имели единую закономерность и всегда начи-
нались с остановки дыхания, которая приводила к оста-
новке сердца (исследование MORTEMUS) [41].

Типы эпилептических приступов, при которых на-
иболее часто возникает иктальное апноэ:

• фокальные приступы, преимущественно с  нару-
шением сознания, особенно при  височной эпи-
лепсии. Иктальное апноэ может быть основным 
или  единственным проявлением в  15 % случаев 
височной эпилепсии [9, 35];

• фокальные гиперкинетические приступы. Может 
развиться иктальное удушье во сне (при связанной 
со  сном гипермоторной эпилепсии). Иктальное 
удушье – редкое иктальное событие, которое воз-
никает вследствие острого ларингоспазма как изо-
лированный иктальный симптом во сне [9];

• фокальные с переходом в билатеральные тонико-
клонические приступы [9, 35];
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• генерализованные тонические приступы [35];
• генерализованные тонико-клонические приступы [35].

Апноэ/гипопноэ во сне
Критерии апноэ во сне (должны быть выполнены 

все критерии) [5, 11]:
1. Снижение амплитуды ороназального потока воз-

духа на ≥90 % от исходной.
2. Длительность эпизода нарушения дыхания ≥10 с.
3. Не менее 90 % длительности события соблюдают-

ся критерии апноэ.
По механизму развития апноэ разделяют на цент-

ральное, обструктивное, смешанное. Это разделение 
основано на наличии или отсутствии дыхательного уси-
лия. Обструктивное апноэ характеризуется отсутствием 
дыхательного потока, регистрируемого на выходе из по-
лости носа и рта, сопровождается сохранностью или да-
же увеличением интенсивности дыхательных движений 
грудной и брюшной стенок. Центральное апноэ харак-
теризуется отсутствием как ороназального дыхательно-
го потока воздуха, так и дыхательных движений грудной 
и брюшной стенок. Смешанное апноэ ассоциировано 
с отсутствием дыхательных усилий в начале события 
и восстановлением респираторных усилий в конце со-
бытия [10, 11].

Критерии гипопноэ во сне (должны быть выпол-
нены все критерии) [5, 11]:

1. Снижение амплитуды ороназального потока воз-
духа на ≥30 % от исходной.

2. Длительность эпизода нарушения дыхания ≥10 с.
3. Нарушение дыхания сопровождается снижением 

сатурации на ≥3 % от исходной и/или ассоцииро-
вано с реакцией активации.

Синдром обструктивного апноэ сна
Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) (си-

ноним: обструктивное апноэ сна) (G47.32) – наруше-
ние дыхания во сне, характеризующееся повторяющи-
мися эпизодами полной (апноэ) или  частичной 
(гипопноэ) обструкции верхних дыхательных путей, 
возникающими во сне, что обычно вызывает снижение 
насыщения крови кислородом, и эти эпизоды завер-
шаются пробуждениями или реакцией активации (ми-
кропробуждениями) [1, 25, 26].

В настоящее время выявлено как минимум 4 основных 
механизма, способствующих развитию СОАС [15]:

• нарушение анатомии верхних дыхательных путей;
• сниженная реактивность мышц верхних дыхатель-

ных путей;
• нестабильность дыхательного контроля (высокий 

коэффициент усиления дыхательной петли);
• низкий порог пробуждения (очень легкое пробу-

ждение).

Наиболее важные факторы риска развития СОАС: 
избыточная масса тела, мужской пол, возраст >50 лет, 
окружность шеи >43 см у мужчин и >38 см у женщин, 
черепно-лицевые аномалии, наличие ЛОР-патологии, 
нервно-мышечные расстройства, курение, употре-
бление алкоголя [4, 5, 7]. Среди причин развития 
СОАС у взрослых наиболее частой является ожире-
ние, у детей – аденотонзиллярная гипертрофия [7]. 
Последние исследования показывают, что  СОАС – 
гетерогенное заболевание [42]. Относительный вклад 
4 механизмов у конкретного человека формирует его 
эндотип. Эндотипы предоставляют терапевтические 
мишени, которые могут способствовать разработке 
новых методов лечения, прогнозировать ответ на те-
рапию, не связанную с CPAP-терапией (Continuous 
Positive Airway Pressure), и  объяснять клинические 
фенотипы.

Согласно Международной классификации рас-
стройств сна 3-го издания, СОАС разделяется в зависи-
мости от возраста: СОАС у взрослых (СОАС взрослых) 
и СОАС у детей (СОАС педиатрический) [7, 25, 26].

Распространенность СОАС у взрослых составляет 
1–3 % (3–7 % у мужчин и 2–5 % у женщин) [25]. Пик 
развития СОАС у взрослых – после 30 лет, у женщин – 
с наступлением менопаузы.

Диагностические критерии обструктивного апноэ 
сна у взрослых [25, 26]:
I. Имеется один или несколько из следующих при-
знаков:

1. Жалобы на сонливость, усталость, бессонницу 
или другие симптомы, приводящие к ухудшению 
качества жизни, связанного со сном.

2. Имеются пробуждения с ощущением нехватки 
воздуха, затруднения вдоха или удушья.

3. Окружающие отмечают привычный храп  
и/или остановки дыхания во сне*.

II. Для СОАС у взрослых требуется ≥5 эпизодов ап-
ноэ/гипопноэ в час во сне (индекс апноэ–гипопноэ 
(ИАГ) ≥5), или, при  отсутствии вышеуказанных 
клинических признаков, частота составляет ≥15 эпи-
зодов в час по данным ПСГ (ИАГ ≥15) – альтерна-
тивно удовлетворяет критериям СОАС [25].

*Пункт 4 с указанием на следующие расстройства при СОАС 
у взрослых: «У пациента диагностирована гипертония, рас-
стройство настроения, когнитивная дисфункция, ишеми-
ческая болезнь сердца, инсульт, застойная сердечная недо-
статочность, мерцательная аритмия или сахарный диабет  
2-го типа» – удален согласно [26].

У взрослых тяжесть СОАС определяется с помо-
щью оценки ИАГ во сне: ИАГ = 5–14 – легкая степень; 
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ИАГ = 15–29 – средняя степень; ИАГ = 30 и более – 
тяжелая степень [1].

Распространенность СОАС у детей составляет 2 %. 
Пик развития СОАС у  детей приходится на  возраст 
2–8 лет [25].

Диагностические критерии обструктивного апноэ 
сна у детей [25, 26]:
A. Наличие одного или нескольких из следующих 
признаков:

1. Храп.
2. Затрудненное, парадоксальное дыхание во вре-

мя сна ребенка.
3. Сонливость, гиперактивность, поведенческие 

проблемы или трудности с обучением и другие 
когнитивные нарушения.

Б. Полисомнография демонстрирует один из следу-
ющих признаков:

1. Одно или несколько обструктивных апноэ, сме-
шанных апноэ или гипопноэ на 1 ч сна (ИАГ ≥1).

2. Паттерн обструктивной гиповентиляции, опре-
деляемой как  гиперкапния (PaCO2 >50 мм рт. 
ст.), в  течение не  менее 25 % общего времени 
сна в  сочетании с  одним или  несколькими 
из следующих признаков:
•	 храп;
•	 уплощение на кривой носового дыхательно-

го потока;
•	 парадоксальные дыхательные движения 

грудной и брюшной стенок.
В. Эти симптомы не объясняются другим текущим рас-
стройством сна, иными заболеваниями, приемом пре-
паратов или употреблением психоактивных веществ.

Все критерии (A–В) должны быть соблюдены.

Коморбидность эпилепсии 
и синдрома апноэ сна
Распространенность СОАС у пациентов с эпилеп-

сией составляет 26–44 %, у около 4 % пациентов ди-
агностирован синдром центрального апноэ сна, а 8 % 
имеют смешанное апноэ во  сне [20, 33, 48]. СОАС 
может играть роль в развитии SUDEP, чаще всего воз-
никающей ночью, преимущественно во сне. Тяжелая 
степень СОАС связана с повышенным риском SUDEP 
[16]. СОАС средней и тяжелой степени был выявлен 
у 53,8 % взрослых с энцефалопатиями развития и эпи-
лептическими (преимущественно синдром Леннок-
са–Гасто) [43].

На развитие и течение СОАС у больных эпилепси-
ей оказывают влияние различные факторы [27, 33]:

• увеличение массы тела у пациентов с эпилепсией, 
в том числе на фоне приема некоторых антиэпи-

лептических препаратов (АЭП) (прегабалин, валь-
проат, карбамазепин, фелбамат, вигабатрин);

• бензодиазепины могут снизить реактивность ды-
хательного центра;

• АЭП, воздействующие на  рецепторы γ-амино-
масляной кислоты (ГАМК-В) ствола мозга, опос-
редованно взаимодействуют с μ-опиоидными ре-
цепторами: вальпроевая кислота, габапентин;

• барбитураты и  бензодиазепины снижают тонус 
мышц верхних дыхательных путей;

• стимуляция блуждающего нерва может ухудшать те-
чение уже существующего СОАС, модулирует нейро
трансмиссию к мышцам дыхательных путей.
Влияние СОАС на течение эпилепсии. СОАС усили-

вает фрагментацию сна, вызывает кратковременные 
тяжелые эпизоды гипоксии и гиперкапнии, что при-
водит к частым пробуждениям и хронической деприва-
ции сна, к стойкой дезадаптивной хеморефлекторной 
активации симпатической нервной системы. Это мо-
жет оказывать нежелательные эффекты на различные 
аспекты эпилепсии, такие как контроль эпилептиче-
ских приступов, нарушения настроения, когнитивная 
дисфункция (нарушаются механизмы нейропластич-
ности), сердечно-сосудистая, метаболическая дис-
функция, качество жизни, а также имеет вероятную 
связь с SUDEP [15, 30, 31]. СОАС может приводить 
к учащению эпилептических приступов [30, 31]. По-
казано, что у 78 % пациентов начало симптомов СОАС 
совпало с изменением контроля над эпилептическими 
приступами: либо увеличение частоты приступов, ли-
бо начало новых типов приступов, либо развитие эпи-
лептического статуса. Среди пациентов с эпилепсией 
и сопутствующим СОАС 23 % имели чрезмерную днев-
ную сонливость (аномальный балл ≥10 по шкале со-
нливости Эпворта), при этом только 9 % пациентов 
с эпилепсией без СОАС сообщили о дневной сонли-
вости [34].

Диагностика синдрома апноэ сна
Для  первичного скрининга апноэ сна часто ис-

пользуются опросники, например STOP-BANG – 
оценка риска СОАС, шкала сонливости Эпворта, 
модифицированный опросник Страдлинга, Берлин-
ский опросник и другие шкалы [44]. Классификация 
Маллампати (Mallampati test, 1985) может быть по-
лезной для  стратификации рисков и  определения 
дальнейшей стратегии лечения СОАС [5]. Консуль-
тация оториноларинголога может помочь выявить 
ЛОР-патологию [4].

К инструментальным методам объективного конт-
роля и диагностики СОАС относятся [1, 5, 8]:

• респираторная полиграфия с  оценкой дыхатель-
ных усилий (кардиореспираторное и респиратор-
ное мониторирование);
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• респираторная полиграфия без оценки дыхатель-
ных усилий и компьютерная пульсоксиметрия;

• стационарная ПСГ (≥7 каналов) (обычно включа-
ет 6 электроэнцефалографических отведений).
Проведение стандартной ПСГ ограничивает воз-

можность ее применения в  диагностике эпилепсии. 
ПСГ нередко назначается с целью дифференциальной 
диагностики различных пароксизмальных эпизодов 
во сне или диагностики коморбидных нарушений сна 
при эпилепсии (например, СОАС), но для диагности-
ки эпилепсии необходимо не менее 16 каналов ЭЭГ 
[21]. При наличии показаний современная ПСГ тре-
бует записи ЭЭГ с полноценным количеством элек-
тродов (минимум 21 электрод), необходимым для ди-
агностики эпилепсии [19]. Таким образом, у пациентов 
c эпилепсией и  коморбидными расстройствами сна  
(в том числе дыхательными нарушениями), а также 
при проведении дифференциального диагноза неэпи-
лептических двигательных и  вегетативных событий 
с эпилептическими приступами во сне рекомендуется 
применение полного комплекта электродов соответ-
ственно международной системе «10–20» [21]. С целью 
улучшения диагностики эпилепсии и расстройств сна 
у пациентов с эпилепсией было предложено объеди-
нение техники стандартной ПСГ и видеоэлектроэн-
цефалографического мониторинга – видеоэлектроэн-
цефалографическая ПСГ. Применяется полный 
комплект электроэнцефалографических электродов 
соответственно международной системе «10–20»; ана-
лиз ЭЭГ проводится при  скорости ЭЭГ – 30 мм/с, 
а ПСГ – 10 мм/с [2, 3, 17, 21].

Влияние лечения синдрома обструктивного 
апноэ сна на течение эпилепсии
Имеются данные о том, что редукция СОАС может 

способствовать снижению частоты и тяжести эпилеп-
тических приступов у пациентов с эпилепсией и даже 
без  увеличения дозы АЭП приводит к уменьшению 
когнитивных нарушений [18, 47].

Уменьшение выраженности СОАС снижает гипок-
семию, связанную с апноэ во сне, уменьшает пробу-
ждения из сна с дальнейшим улучшением стабильности 
сна, снижением вероятности развития эпилептических 
приступов и уменьшением последствий СОАС, таких 
как  когнитивные нарушения, а  также сердечно-со-
судистая и метаболическая дисфункции.

Значительный эффект на уменьшение количества 
приступов обнаружен у взрослых пациентов с рези-
стентной эпилепсией, ассоциированной с  СОАС, 
при применении постоянного положительного давле-
ния воздуха в  дыхательных путях – CPAP-терапии 
(Continuous Positive Airway Pressure) [33].

Согласно данным метаанализа [32], пациенты 
с эпилепсией, получавшие CPAP-терапию, имели сни-

жение частоты приступов и дневной сонливости более 
чем в 5 раз по сравнению с пациентами, не получав-
шими данный вид лечения.

Направления в  терапии синдрома обструктивного 
апноэ сна [4, 5, 49]. К основному методу терапии апноэ 
относится CPAP-терапия. Метод остается стандартом 
лечения СОАС и в основном фокусируется на механи-
ческом расширении верхних дыхательных путей. 
Но CPAP-терапия имеет ряд ограничений, связанных 
с  низкой приверженностью пациентов к  ее приме
нению, – 30–50 % пациентов с апноэ не соблюдают 
приемлемую приверженность к CPAP-терапии в дол-
госрочной перспективе [38, 40]. У пациентов с эпилеп-
сией и апноэ приверженность к CPAP-терапии оказа-
лась в 6 раз хуже, чем в группе сравнения, – 78 % (!) 
пациентов с эпилепсией не сохраняли приверженность 
к применению этого метода [30]. Лечение ожирения 
также является важным методом, который может зна-
чительно уменьшить проявления апноэ, – тирзепатид, 
агонист глюкагоноподобного пептида, был одобрен 
для лечения СОАС в 2024 г. [38]. Лечение заболеваний 
ЛОР-органов позволяет быстро устранить апноэ, если 
его причиной была ЛОР-патология (что особенно ак-
туально у детей). Ротовые аппликаторы с постепенным 
изменением величины выдвижения нижней челюсти 
считаются менее эффективными методами, но также 
рекомендованы; при этом важно учитывать возмож-
ность ночных приступов [38]. К хирургическим мето-
дам терапии относят увулопалатофарингопластику и, 
в последнее время, стимуляцию подъязычного нерва. 
Однако крупных исследований, посвященных эффек-
тивности данных методов, не проводилось.

Эффективность сультиама в лечении 
синдрома обструктивного апноэ сна
Еще  один терапевтический подход был выявлен 

путем усиления у пациентов дыхания, которое пред-
ставляет собой важный компонент как при централь-
ном, так и при обструктивном апноэ во сне [49]. Фер-
мент карбоангидраза 2-го типа (широко представленный 
в эритроцитах крови и олигодендроцитах центральной 
нервной системы) был определен как модифицируемая 
мишень для лечения эпилепсии и высотной гипоксии 
[37]. Сультиам – наиболее селективный и самый мощ-
ный ингибитор карбоангидразы 2-го типа среди АЭП 
[46]. Он обладает перпендикулярным расположением 
циклических колец в химической формуле, благодаря 
чему лучше встраивается в активный сайт карбоанги-
дразы 2-го типа, задействуя большее количество связей 
Ван-дер-Ваальса [46].

Сультиам – хорошо известный АЭП [6], также уже 
был рассмотрен как  препарат для  терапии апноэ [4, 
22]. Ингибируя карбоангидразу, он снижает усиление 
дыхательной петли и улучшает тонус мышц верхних 
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дыхательных путей – два механизма, которые умень-
шают частоту апноэ во сне [40].

Исследование  J.  Hedner и  соавт. (2022) впервые 
продемонстрировало, что сультиам вызывает значи-
тельное снижение частоты обструктивных апноэ во сне 
(более чем на 20 событий в час в зависимости от дозы), 
улучшает ночную оксигенацию у пациентов с СОАС 
со средним или тяжелым течением после 4 нед приема 
в дозе 200 и 400 мг/сут [22]. В последующих исследо-
ваниях была также продемонстрирована высокая эф-
фективность сультиама в терапии СОАС [23, 24, 40]. 
Новое исследование в  отношении сультиама было 
недавно опубликовано W.  Randerath и  соавт. (2025) 
в журнале Lancet [40].

Многоцентровое рандомизированное параллель-
ное двойное слепое плацебоконтролируемое исследо-
вание подбора доз (фазы II) было проведено в 28 кли-
никах 5 стран (Бельгии, Чешской Республике, Франции, 
Германии и Испании) [40]. В исследовании участвовали 
298 взрослых пациентов (18–75 лет) с СОАС средней 
и тяжелой степени тяжести (ИАГ от ≥15 до ≤50 событий 
в час), которые были рандомизированы в группы пла-
цебо (n = 75), сультиама 100 мг (n = 74), сультиама 
200 мг (n = 74), сультиама 300 мг (n = 75) в  течение  
15 нед.

По результатам исследования, сультиам снижал тя-
жесть апноэ сна, ИАГ и индекса десатурации кислоро-
да примерно на 30–50 % (в дозе 200–300 мг/сут).

Анализ изменений среднего значения относитель-
ного ИАГ по первичной конечной точке исследования 
ИАГ3а (индекс апноэ–гипопноэ с гипопноэ ≥3 % де-
сатурации кислорода или пробуждением) показал сле-
дующие результаты через 15 нед терапии: для сультиама 
100 мг: 16,4 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
–31,3...–1,4; p = 0,032); для  сультиама 200 мг: 30,2 % 
(95 % ДИ –45,4...–15,1; p <0,0001); для сультиама 300 мг: 
34,6 % (95 % ДИ –49,1...–20,0; p <0,0001) (рис. 1).

Для нарушений сна, связанных с обструктивным 
апноэ сна, заранее заданный анализ участников с чрез-
мерной дневной сонливостью (общий балл по шкале 
сонливости Эпворта ≥11 на исходном уровне у 120 (40 %) 
из 298 участников) показал статистически значимое улуч-
шение общего балла по  шкале сонливости Эпворта 
в группе сультиама 200 мг (p = 0,031) (рис. 2).

Фрагментация сна, измеряемая по общему индек-
су пробуждения, статистически значимо улучшилась 
в группах 200 и 300 мг со снижением на 5,7 события 
в час (95 % ДИ 8,7–2,7; p = 0,0002) и 6,7 события в час 
(95 % ДИ 9,6–3,8; p <0,0001) соответственно по срав-
нению с плацебо.

Сультиам не вызывал побочных сердечно-сосуди-
стых эффектов, не  влиял на  частоту сердечных со
кращений; систолическое артериальное давление без 
учета плацебо увеличилось на 1,0 мм рт. ст. (95 % ДИ 
–1,8...3,9) в группе 100 мг и снизилось на 3,2 мм рт. ст. 
(95 % ДИ 0,3–6,1) и 2,0 мм рт. ст. (95 % ДИ –0,8...4,9) 

Рис. 2. Абсолютное изменение общего балла между исходным 
уровнем и 15-й неделей для всех пациентов (а) и пациентов  
с чрезмерной дневной сонливостью на исходном уровне (общий 
балл по шкале сонливости Эпворта ≥11) (б). Данные представ-
лены скорректированными средними значениями и 95 % дове-
рительными интервалами 

Fig. 2. Absolute change in total score between baseline and week 15 for all 
patients (a) and patients with excessive daytime sleepiness at baseline 
(Epworth Sleepiness Scale total score ≥11) (б). Data are presented as adjusted 
means and 95 % confidence intervals

Рис. 1. Абсолютное изменение ИАГ3a (индекс апноэ–гипопноэ 
с гипопноэ ≥3 % десатурации кислорода или пробуждением) (а), 
ИАГ4 (индекс апноэ–гипопноэ с гипопноэ ≥4 % десатурации 
кислорода) (б), индекса десатурации кислорода (≥3 % десату-
рации) (в) и средней сатурации кислорода (г) между исходным 
уровнем и 15-й неделей

Fig. 1. Absolute change in AHI3a (apnea–hypopnea index with hypopnea  
≥3 % oxygen desaturation or awakening) (a), AHI4 (apnea–hypopnea index 
with hypopnea ≥4 % oxygen desaturation) (б), oxygen desaturation index  
(≥3 % desaturation) (в), and mean oxygen saturation (г) between baseline 
and week 15
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в группах 200 и 300 мг соответственно. Среднее сни-
жение диастолического артериального давления 
без учета плацебо не превышало 2,5 мм рт. ст. и не бы-
ло ни клинически, ни статистически значимым. Кли-
нически значимого электролитного дисбаланса и дру-
гих системных различий между группами с течением 
времени не наблюдалось.

Наиболее частыми побочными эффектами у паци-
ентов в группах плацебо, сультиама 100, 200 и 300 мг 
были парестезия (у 7 (9  %) из  75, 16 (22  %) из  74,  
32 (43 %) из 74, 43 (57 %) из 75 пациентов соответст-
венно), головная боль (у 6 (8 %), 5 (7 %), 12 (16 %), 
11 (15 %) пациентов соответственно).

Сультиам вызывает стойкое дозозависимое умень-
шение симптомов обструктивного апноэ сна, ночной 
гипоксии, улучшает качество сна и уменьшает дневную 
сонливость, вызванную COAC. Побочные эффекты 
были преимущественно легкими или  умеренными 
и дозозависимыми, с наиболее благоприятным соот-
ношением пользы и риска в группе сультиама в дозе 
200 мг на ночь. Эти результаты открывают перспекти-
вы для нового фармацевтического подхода к лечению 
пациентов с обструктивным апноэ сна.

Таким образом, в настоящее время существует не-
сколько двойных слепых плацебоконтролируемых 
исследований, подтверждающих эффективность суль-
тиама у пациентов с СОАС [22–24] и соответствующих 
аргументам высокого уровня доказательности.

Международный конгресс Европейского респира-
торного общества 2022 г. подчеркнул, что доступные 

в настоящее время варианты терапии расстройств ды-
хания во сне включают CPAP-терапию и ее комбина-
цию с фармакологическими средствами, в частности 
с сультиамом [12].

Заключение
Иктальное апноэ является частым проявлением 

эпилептического приступа. При фокальной эпилеп-
сии иктальное апноэ может представлять собой цен-
ный иктальный локализационный признак.

Апноэ во сне может провоцировать эпилептиче-
ские приступы или усугублять течение эпилепсии.

Следует избегать приема АЭП, которые могут стать 
причиной развития или усугубления течения СОАС, 
у пациентов с диагностированным СОАС.

Раннее распознавание СОАС, его терапия могут 
способствовать повышению внимания, качества жиз-
ни и  дневной активности, улучшению контроля 
над  эпилептическими приступами, в  ряде случаев 
без усиления противоэпилептической терапии.

Улучшение качества сна у  больных эпилепсией 
может быть обусловленным прямым влиянием АЭП 
или опосредованным – через редукцию эпилептиче-
ских приступов или  эпилептиформных разрядов 
во сне, прерывающих сон.

Сультиам – перспективный препарат в  лечении 
СОАС.

Сультиам – препарат выбора в лечении эпилепсии 
(согласно показаниям), коморбидной с СОАС, у взро-
слых и детей от 3 лет и старше.
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