
124 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №2

S.G.Burd et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (2): 124–127.

С огласно комиссии по классификации и терминологии
Международной антиэпилептической лиги, эпилеп-

тический статус (ЭС) – это повторяющиеся приступы, ха-
рактеризующиеся значительной продолжительностью или
частотой, без восстановления базисных неврологических
функций в межприступный период [1, 2]. Ранее ЭС опре-
делялся как продолженный (более 30 мин) эпилептиче-
ский пароксизм или серийные приступы, при этом в меж-
приступный период сознание флюктуирует. Однако с уче-
том серьезности состояния и необходимости наиболее бы-
строго назначения антиэпилептической терапии в настоя-
щее время приступ, продолжающийся более 5 мин, а также
более 3 генерализованных судорожных приступов, возни-
кающих в течение 24 ч, расцениваются как состояние, ко-
торое может нести угрозу развития ЭС [3].

ЭС может наблюдаться при многих формах эпилепсии,
как симптоматических, так и идиопатических [2, 4]. При
эпилептических энцефалопатиях данное состояние отмеча-
ется достаточно часто, что приводит к выраженным когни-
тивным и поведенческим нарушениям [4–6]. При этом в ря-
де случаев ЭС является первым симптомом развития эпи-
лепсии. Также возможно возникновение ЭС вследствие
ухудшения течения эпилепсии. Несоблюдение пациентом
режима, самостоятельное резкое снижение дозы антиэпи-
лептического препарата (АЭП), замена или отмена АЭП, на-

значение неадекватной терапии, инфекционные заболева-
ния с лихорадкой могут являться причиной развития ЭС.
Также ЭС может развиваться при остром или хроническом
органическом поражении центральной нервной системы.
Данное состояние нередко наблюдается при инсульте, ост-
рых и хронических нейроинфекциях, экзогенных интокси-
кациях (токсические энцефалопатии), прогрессирующих
наследственно-дегенеративных заболеваниях. Некоторые
указанные заболевания могут сразу дебютировать с ЭС.

Около 5% взрослых больных и 20% детей, страдающих
эпилепсией, имели в анамнезе ЭС [7]. Популяционные ис-
следования показывают, что заболеваемость составляет до
60 случаев на 100 тыс. в год, с пиками у детей младшего
возраста и пожилых людей [8].

ЭС является жизнеугрожающим состоянием. Смерт-
ность при ЭС в условиях отсутствия специализированной
помощи составляет до 50% [2, 8]. Также развитие данного
состояния несет потенциальный риск развития необрати-
мых изменений в головном мозге, что может значительно
ухудшать когнитивные и поведенческие функции, способ-
ствовать появлению очаговой неврологической симптома-
тики, а также приводить к формированию резистентных
случаев эпилепсии [9].

В настоящее время мировое неврологическое сообще-
ство пришло к согласию в отношении того, что лечение ЭС
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должно осуществляться строго согласно поэтапному про-
токолу [10]. При этом многочисленные рандомизирован-
ные исследования показывают, что препараты группы
бензодиазепинов, в частности внутривенный лоразепам
или внутримышечный мидазолам, являются наиболее эф-
фективными в лечении в раннем периоде ЭС [11–15]. 
В России традиционно препаратом 1-го выбора в лечении
ЭС многие годы остается диазепам [2]. Из нежелательных
эффектов препаратов данной группы необходимо отме-
тить возможность появления следующих осложнений: ги-
потензия, сердечно-сосудистые нарушения, нарушение
функции внешнего дыхания, вялость, сонливость, повы-
шенная утомляемость, атаксия, синдромы привыкания и
отмены [2]. Примерно в 30–40% случаев отмечается рези-
стентность к бензодиазепинам.

Внутривенные фенитоин или фенобарбитал широко
применяются в лечении ЭС за рубежом. Однако суще-
ствуют ограничения в назначении данных препаратов: мо-
гут быть неэффективными при ряде эпилептических син-
дромов, нередко возникают проблемы их переносимости.
Фенобарбитал и фенитоин могут вызывать сердечные
аритмии, гипотонии и угнетения дыхания, что может усу-
губляться совместным приемом с бензодиазепинами [16].

В последние годы в России появились инъекционные
формы других групп АЭП. К ним можно отнести вальп-
роаты, леветирацетам, лакосамид.

Эффективность производных вальпроевой кислоты
(VPA) в виде раствора для инъекций показана в ходе мно-
гочисленных исследований.

M.Giroud и соавт. в своей работе показали, что VPA в
инъекционной форме является эффективным средством
при немедленном лечении ЭС [17]. Быстрая эффектив-
ность достигалась прямой начальной инъекцией 15 мг/кг
и поддерживалась 5–6-часовой инфузией со скоростью 
1 мг/кг в час, начиная через 30 мин после окончания болю-
са. При этих дозах, которые очень близки к традиционным
методам перорального введения, ЭС купировался в течение
менее 20 мин в 19 из 23 случаев. Клиническое улучшение со-
провождалось исчезновением эпилептической активности,
подтверждалось электроэнцефалографией (ЭЭГ). Отсут-
ствие ухудшения концентрации, а также респираторных
или сердечно-сосудистых нарушений и поддержание био-
логических параметров, особенно облегчали лечение этой
инъекционной формой VPA.

Польские исследователи показали хорошую эффектив-
ность применения производных VPA в инъекционной
форме [18]. Ученые наблюдали 20 взрослых пациентов с
генерализованным тонико-клоническим статусом и стату-
сом фокальных моторных приступов. Всем пациентам с
целью купирования ЭС вводились VPA в болюсной дозе 
15 мг/кг массы тела, а затем через 30 мин в виде непрерыв-
ной инфузии 1 мг/кг массы тела в час в течение 24 ч. Тера-
певтический эффект оценивали в зависимости от типа ЭС,
его этиологии и временного интервала между наступлени-
ем приступов и введением лекарственного средства. Время
задержки ответа (время между введением препарата и пре-
кращением судорог) считалось показателем успеха тера-
пии. ЭС блокировался менее чем за 30 мин в 80% случаев
(88,8% пациентов – с генерализованным судорожным ЭС и
72,7% пациентов – с ЭС фокальных моторных приступов).
Лучший эффект был достигнут у пациентов, у которых ЭС
длился менее 3 ч до начала лечения. У 60% пациентов с ЭС
повторных приступов время латентности ответа составля-
ло менее 20 мин. Результаты показывают высокую эффек-
тивность VPA в лечении ЭС.

В 2003 г. S.Jha и соавт. опубликовали результаты наблю-
дения за 11 пациентами с ЭС, которым назначался внутри-
венный вальпроат [19]. Все больные были фармакорези-
стентны к другим АЭП. Контроль приступов отмечался в
10 случаях из 11 в течение 24–48 ч после начала терапии.

Полученные данные позволили авторам рекомендовать
VPA в инъекционной форме как препарат выбора в лече-
нии ЭС, особенно миоклонического и безсудорожного ва-
риантов.

Немецкие ученые сообщили о 102 взрослых пациентах, ко-
торые получали внутривенно вальпроат в терапии ЭС [20].
Терапевтическая цель заключалась в постоянном контро-
ле над судорогами, определяемом как успешное прерыва-
ние клинической активности приступа менее чем за 
15 мин, за которой следует свободный от припадков пе-
риод во время внутривенной терапии в течение не менее
12 ч. Все побочные эффекты были задокументированы. 
У 83 из 97 (85,6%) пациентов достигнута терапевтическая
эффективность. Серьезные побочные эффекты не были за-
регистрированы ни у одного пациента. Мягкие нежела-
тельные эффекты наблюдались в 7 (6,9%) случаях. В выво-
дах своей работы авторы заключают, что внутривенное
применение вальпроатов является простым в использова-
нии, безопасным и эффективным в качестве альтернативы
фенитоину во всех случаях ЭС.

K.Olsen и соавт. в 2007 г. представили исследование, по-
священное влиянию внутривенного вальпроата на ЭС и
серийные приступы в группе норвежских пациентов [21].
Под наблюдением находились 41 взрослый пациент (18
мужчин, 23 женщины). Все ранее безуспешно лечились
диазепамом. Основным типом приступов 19 пациентов в
рамках ЭС или серийных пароксизмов были генерализо-
ванные тонико-клонические, в 16 случаях – ЭС с фокаль-
ными приступами. В 6 случаях ЭС сопровождался неклас-
сифицированными приступами. Протокол лечения вклю-
чал введение дозы VPA из расчета 25 мг/кг в течение 
30 мин с последующей непрерывной инфузией 100 мг/ч в
течение по меньшей мере 24 ч, с дальнейшим переходом на
пероральное введение препарата. При отсутствии эффекта
вводили общую анестезию (барбитураты/пропофол/мида-
золам). При анализе полученных данных ученые отмечают
отсутствие серьезных побочных эффектов. При этом в 
31 (76%) случае из 41 ЭС и серийные приступы прекрати-
лись, и анестезия не требовалась. Из пациентов, получав-
ших вальпроаты в инъекционной форме в течение 3 ч
после начала ЭС, только 5% нуждались в анестезии, тогда
как у пациентов, получавших лечение через 3–24 ч, 38%
нуждались в барбитуратах/пропофоле/мидазоламе. В тех
случаях, когда приступы длились более 24 ч до начала
лечения, 60% случаев потребовали анестезии. 

В публикации китайских ученых проспективно проана-
лизированы 48 пациентов с резистентным судорожным
ЭС, которые лечились с помощью внутривенного VPA 
(30 мг/кг, 6 мг/кг в час) [22]. На фоне введения вальпроата
отмечено купирование приступов у 87,5% пациентов в
течение 1 ч, и пациенты восстановили исходный психиче-
ский статус в течение 1 ч после прекращения приема. По-
бочных эффектов при этом не наблюдалось.

Представляют интерес исследования, посвященные
сравнительной эффективности различных АЭП, приме-
няемых в лечении ЭС.

В 2015 г. группа ученых из Института психического здо-
ровья и нейронаук (Индия) провели рандомизированное
контролируемое проспективное исследование, целью ко-
торого было сравнение эффективности фенитоина, вальп-
роата и леветирацетама у пациентов с генерализованным
судорожным ЭС [23]. Были проведены исследования
(n=150) для сравнения эффективности фенитоина (n=50),
вальпроата (n=50) и леветирацетама (n=50) вместе с лора-
зепамом у пациентов с генерализованным судорожным
ЭС. Все набранные пациенты получали внутривенно лора-
зепам (0,1 мг/кг), при неэффективности которого добавоч-
но назначался один из трех АЭП: фенитоин (20 мг/кг),
вальпроат (30 мг/кг) и леветирацетам (25 мг/кг). Были про-
анализированы клинические, этиологические, ЭЭГ-факто-
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ры, результаты нейровизуализации. Были оценены пока-
затели эффективности при выписке и в течение 1 мес на-
блюдения. Во фенитоиновой подгруппе приступы можно
было контролировать у 34 (68%) пациентов при введении
лоразепама и фенитоина. В подгруппе вальпроатов (n=50)
статус можно было контролировать у 34 (68%) больных
при введении лоразепама совместно с вальпроатами. 
В подгруппе леветирацетама (n=50) судороги можно было
контролировать в 39 (78%) случаях при сочетанном при-
менении лоразепама и леветирацетама. Не было статисти-
чески значимого различия между подгруппами (p=0,44). 
В целом после лоразепама с добавлением одного из АЭП в
107 из 150 (71,3%) случаев ЭС был купирован; с добавле-
нием 2-го АЭП – 130 из 150 (86,7%) и добавлением 3-го
АЭП – 138 из 150 (92%). У 15 пациентов из 110 (13,6%) ЭС
блокировался в течение 1 мес: фенитоин – 6, вальпроат – 
4 и леветирацетам – 5. При анализе полученных результа-
тов авторы констатируют, что фенитоин, вальпроаты и ле-
ветирацетам безопасны и одинаково эффективны после
лоразепама в лечении ЭС. Выбор АЭП может быть инди-
видуализирован на основе сопутствующих заболеваний.
ЭС можно было контролировать у 92% пациентов.

Z.Yasiry и S.Shorvon в 2014 г. опубликовали статью, в кото-
рой провели метаанализ эффективности пяти АЭП (вальп-
роаты, лакосамид, леветирацетам, фенобарбитал, фени-
тоин) у пациентов с бензодиазепин-резистентностью [24].
Наибольшая эффективность была показана при назначении
инъекционного вальпроата (75,7% случаев), применение ле-
ветирацетама позволило купировать приступы в 68,5% слу-
чаев, фенобарбитала – 73,6%, фенитоина – 50,2%.

Одним из представителей внутривенных вальпроатов в
России является Конвулекс® раствор для инъекций [25]. 
В 5 мл раствора (1 ампула) содержится вальпроат натрия
500,0 мг (эквивалент VPA 433,9 мг). Конвулекс® раствор
для инъекций применяют для внутривенного введения.
При внутривенном медленном введении рекомендован-
ная суточная доза составляет 5–10 мг VPA на 1 кг массы
тела. При внутривенном инфузионном введении реко-
мендованная доза составляет 0,5–1 мг VPA на 1 кг массы
тела в час. При переходе с приема внутрь на внутривенное
введение дозы не изменяются, первое внутривенное вве-
дение рекомендуется через 12 ч после последнего приема
внутрь. Введение раствора для инъекций следует заме-
нять приемом препарата внутрь, как только состояние
больного это позволит. Первый прием внутрь рекоменду-
ется также через 12 ч после последней инъекции. При не-
обходимости быстрого достижения и поддержания высо-
кой концентрации в плазме рекомендуется следующий
подход: внутривенное введение введение 15 мг/кг за 
5 мин, через 30 мин начать инфузию со скоростью 1 мг/кг
в час при постоянном мониторировании концентрации
до достижения концентрации в плазме около 75 мкг/мл.
Максимальная суточная доза препарата не должна превы-
шать 2500 мг. Средние суточные дозы составляют 20 мг/кг
у взрослых и пожилых больных, 25 мг/кг – у подростков,

30 мг/кг – у детей. В качестве инфузионного раствора мо-
жет использоваться изотонический раствор хлорида нат-
рия, 5% раствор декстрозы, раствор Рингера. Приготов-
ленный раствор для инфузии может быть использован в
течение 24 ч, неиспользованный объем раствора уничто-
жается. Если внутривенно применяются и другие препа-
раты, то Конвулекс® должен вводиться по отдельной си-
стеме вливания.

Представляем собственный клинический случай приме-
нения инъекционного вальпроата натрия. 

Клинический случай
Пациентка С., 2,5 года. Диагноз: доброкачественная за-

тылочная эпилепсия детства, вариант Панайотопулоса.
Родители девочки обратились с жалобами на повторяю-

щиеся эпилептические приступы в виде остановки дея-
тельности и взгляда, «обмякания», иногда переходящие в
левосторонние гемиклонические судороги.

Анамнез заболевания: дебют эпилепсии в 1 год 7 мес, ко-
гда возник фокальный приступ после дневного сна, про-
являющийся остановкой взора, с дальнейшим «обмякани-
ем», перешедший в левосторонний гемиклонический при-
ступ. Общая длительность эпизода около 2 ч. Назначен ле-
ветирацетам в растворе в дозе 400 мг/сут. Далее приступы
со статусным течением продолжались с частотой 1 раз в
2–3 мес. 

Анамнез жизни: пациентка от молодых здоровых роди-
телей (матери – 28 лет, отцу – 30 лет). Беременность 
2-я, протекала без осложнений. Роды 2-е, на 40-й неделе.
При рождении масса тела – 3440 г, рост – 53 см, оценка по
шкале Апгар 8–9 баллов. Из роддома выписана на 3-и сут-
ки. Раннее моторное развитие по возрасту. 

При осмотре соматический статус без особенностей.
В неврологическом статусе: девочка активна, контактна,

очаговой неврологической симптоматики не выявлено.
При проведении магнитно-резонансной томографии го-

ловного мозга органической патологии не выявлено.
При проведении видео-ЭЭГ-мониторинга (2,5 года): во

время бодрствования регистрируется региональная эпи-
лептиформная активность в виде комплексов острая-мед-
ленная волна амплитудой до 200 мкВ, нередко с формиро-
ванием дуплетов, триплетов и более длительных групп,
представленная в правой и левой затылочных областях не-
зависимо, периодически отмечается формирование био-
кципитальных разрядов. Эпилептиформная активность по
своей морфологии на отдельных эпохах записи сходна с
так называемыми доброкачественными эпилептиформны-
ми паттернами детства. Во сне отмечается значительное
нарастание индекса эпилептиформной активности по
сравнению с бодрствованием (рис. 1).

В ходе сна зарегистрирован фокальный приступ, исходя-
щий из правой затылочной области, проявляющийся дви-
гательным беспокойством ребенка, девиацией глаз влево,
далее отмечались периодически возникающие гемиклони-
ческие судороги в левых конечностях. 

Рис. 1. Рис. 2.
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На ЭЭГ в этот период отмечено появление продолжен-
ной ритмической эпилептиформной активности, исходя-
щей из правой затылочно-задневисочной области, в виде
ритмического замедления дельта-диапазона в сочетании с
комплексами острая-медленная волна амплитудой до 
200 мкВ. Следует отметить, что визуально указанный ЭЭГ-
паттерн фокального приступа длительное время не сопро-
вождался значимыми клиническими проявлениями. Далее
наблюдается постепенное распространение указанной
ритмической активности на все электроды правого полу-
шария и биокципитально (рис. 2). При этом вначале со-
хранялся амплитудный акцент в правых затылочно-височ-
ных областях, с последующей миграцией его в правые лоб-
но-центрально-височные отделы.

В связи с продолжающимся приступом (более 10 мин) со-
стояние было расценено как ЭС, пациентка была госпита-
лизирована в стационар, где для купирования статуса на-
значены инъекционные вальпроаты (Конвулекс®), ЭС купи-
рован в течение 11 мин. Нежелательные эффекты не от-
мечены. Далее назначен Конвулекс® сироп в дозе 400 мг/сут. 

При дальнейшем наблюдении на фоне комбинации ле-
ветирацетама в растворе в дозе 400 мг/сут и Конвулекса
400 мг/сут отмечена выраженная положительная динами-
ка состояния в виде купирования приступов.

Противоэпилептическую терапию переносит удовлетво-
рительно. Побочных эффектов не выявлено. В настоящее
время рассматривается вопрос о постепенной отмене леве-
тирацетама.

Заключение
Наши данные и результаты исследований других авто-

ров показали высокую эффективность и переносимость
VPA-препаратов в инъекционной форме (Конвулекс®) в
лечении ЭС.
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