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Аннотация
Эпилептический статус (ЭС) в детском возрасте представляет важную экстренную неврологическую патологию, при возникновении 

которой необходимо оказание качественной неотложной медицинской помощи в условиях стационара. ЭС может приводить к дол-
госрочным неврологическим осложнениям и летальным исходам, в связи с чем рассмотрение вопросов оказания экстренной помощи 
при данном состоянии является актуальным направлением современной педиатрической анестезиологии и реанимации. Несмотря 
на большое количество противоэпилептических препаратов (ПЭП) для купирования ЭС в педиатрической практике, остается много 
вопросов относительно их дозирования, путей введения, эффективности и сочетания. При интенсивной терапии ЭС формируются 
рефрактерные формы данной патологии и резко снижается терапевтическая эффективность. Цель	исследования – анализ и обсу-
ждение литературы, посвященной исследованию наиболее часто используемых ПЭП и схем лечения ЭС у детей в условиях стационара.
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Abstract
Status epilepticus (SE) in children is an important neurological pathology that requires an adequate hospital-based intensive care. SE may 

result in long-term neurological complications and death, that is why discussion on the intensive care of such patients is a vital area of interest for 
today’s pediatric anesthesiologists and specialists in the intensive care medicine. Despite the abundance of antiepileptic drugs (AEDs) currently 
available to stop SE in children, numerous questions still remain on their dosage, routes of administration, efficacy, and possible combinations. 
In SE intensive therapy, development of refractory forms of the given pathology sharply decreases management efficacy. Purpose. To analyze 
and discuss literature sources dedicated to AEDs and care regimens that are most commonly used in hospitals to treat children with SE.
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Эпилептический статус (ЭС) – одно из наиболее частых 
и опасных для жизни неврологических состояний детского воз-
раста с пиком распространенности в первые пять лет жизни, 
с частотой 17–23 эпизода на 100 тысяч детей в год [1–4]. Общий 
уровень смертности в педиатрической практике при данной 
патологии составляет около 3%, что ниже, чем во взрослой по-
пуляции, где цифры летальности могут достигать 40% [1, 5]. 
У 10–20% детей с эпилепсией хотя бы один раз наблюдался ЭС, 

в то время как у 12% детей ЭС является первым проявлением 
эпилепсии [3].

Эпилептический припадок определяется как «преходящее 
появление признаков и/или симптомов, вызванных аномальной 
(чрезмерной) активностью нейронов в головном мозге (ГМ)» [6]. 
Классически ЭС характеризуется как «состояние, проявляющееся 
эпилептическим припадком, который достаточно продолжителен 
или повторяется через очень короткие промежутки времени, 
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вызывая стойкое эпилептическое состояние» [6]. Другими сло-
вами, ЭС клинически определяется как состояние, при котором 
каждый последующий припадок возникает раньше, чем пациент 
полностью вышел из предыдущего эпилептического приступа 
[3, 7–9]. В 1993 г. Международная противоэпилептическая лига 
(ILAE) определила конкретную продолжительность данной пато-
логии и охарактеризовала ЭС как «кризис продолжительностью 
более 30 минут» [9]. 

В 2015 г. ILAE разработала новое определение ЭС, в котором 
подчеркиваются два критических момента – t1 и t2; где t1 составляет 
время, при котором спонтанное прекращение эпилептической 
активности маловероятно и следует начать адекватную проти-
восудорожную терапию, а t2 – время, по истечении которого 
продолжающаяся эпилептическая активность может вызвать 
долговременные патологические изменения в ГМ (повреждение 
и гибель нейронов) [2, 3]. Временные составляющие для ЭС были 
определены как: t1 = 5 минут, t2 = 30 минут [2, 3]. Согласно сов-
ременным представлениям, ЭС представляет собой состояние, 
возникающее либо в результате недостаточности механизмов, 
ответственных за прекращение приступов, либо в результате 
запуска механизмов, которые приводят к аномально продолжи-
тельным приступам (после момента времени t1) [6, 10].

ЭС у детей – угрожающее жизни, экстренное неврологическое 
состояние, при котором необходима госпитализация в отделе-
ние анестезиологии и реанимации (ОАИр) [11]. Несмотря на 
успехи в лечении, достигнутые за последние два десятилетия, 
ЭС в педиатрической практике по-прежнему ассоциируется 
со значительной распространенностью и смертностью [10, 11]. 
Воздействие ЭС на нейроны является крайне негативным, что 
вызывает гибель нервных клеток ГМ и изменение нейрональных 
сетей, что, в свою очередь, приводит к долгосрочным невроло-
гическим осложнениям [10]. 

Несмотря на признание ЭС как неотложного неврологического 
состояния и наличие научно обоснованных рекомендаций по его 
лечению, данному состоянию у детей уделяется меньше внима-
ния, чем у взрослых, к тому же имеются различные точки зрения 
относительно целей интенсивной терапии (ИТ) и применения 
фармакологических препаратов при данной патологии у детей [12].

Цель исследования – анализ и обсуждение литературы, по-
священной изучению наиболее часто используемых противо-
эпилептических препаратов (ПЭП) и схем лечения ЭС у детей 
в условиях стационара.

Этиопатогенез эпилептического статуса
Алгоритм лечения ЭС в детском возрасте в значительной сте-

пени зависит от понимания его этиологии и патогенеза [4, 13]. 
Наиболее распространенными причинами ЭС у детей являются 
длительные фебрильные судороги, резкое прекращение приема 
ПЭП у детей с хронической эпилепсией и инфекционное пора-
жение центральной нервной системы [2, 3]. Ведущей причиной 
ЭС у детей (33–35% всех случаев ЭС в данной когорте пациентов) 
является лихорадка на фоне острого инфекционного заболева-
ния [4]. Также причиной ЭС является генетическая эпилепсия, 
в частности синдромы Драве (СД) и PCDH19, которые обычно 
проявляются в младшем детском возрасте с клинической кар-
тиной судорог на фоне высокой температуры тела [4]. Другими 
частыми этиологическими триггерами ЭС являются метабо-
лические причины: гипогликемия, гипокальциемия, гипо- или 
гипернатриемия [4].

С патофизиологической точки зрения решающую роль в раз-
витии ЭС играют тормозные ГАМКергические (ГАМКА) и возбу-
ждающие глутаматергические N-метил-D-аспартатные (NMDA) 
рецепторы, а именно нейротрансмиттерный дисбаланс в ГМ 

[3, 14]. Потенцирование ГАМК-опосредованной нейрональной 
активности составляет основной механизм действия бензоди-
азепинов (бЗД), барбитуратов и пропофола, связывающихся 
с ГАМКА-рецепторами [3]. Уменьшение количества ГАМКА-ре-
цепторов объясняет быструю утрату эффекта бЗД при терапии 
ЭС и формирование терапевтической резистентности [3, 14, 15]. 
Активация NMDA-рецепторов при ЭС вызывает апоптоз нейро-
нов, провоцирует синтез активных форм кислорода (формируя 
проявления оксидативного стресса) и приводит к митохондри-
альной дисфункции [16]. На фоне ЭС NMDA-рецепторы переме-
щаются в клеточную мембрану, что создает нарушение контроля 
торможения и усиление возбуждения нейронов [17]. 

Аспекты интенсивной терапии 
эпилептического статуса в детском возрасте
ИТ ЭС в идеале должна быть начата в течение первых пяти 

минут с момента начала приступа, поскольку именно в этот мо-
мент происходит последовательный отказ механизмов, ответст-
венных за прекращение приступов и возникновение гипервоз-
будимости нейронов ГМ, что приводит к длительным судорогам 
и формированию рефрактерных форм ЭС [1, 18].

Алгоритм ИТ предполагает пять основных стадий: 1) стадия 
стабилизации (0–5 минут) с мониторингом и контролем жизненно 
важных показателей и выполнением лабораторных исследований; 
2) стадия терапии первой линии (5–20 минут) с введением бЗД; 
3) стадия терапии второй линии (20–40 минут) с введением иных 
ПЭП в случае неэффективности бЗД; 4) стадия терапии третьей 
линии (40–60 минут), во время которой показано назначение 
препаратов для общей анестезии, миорелаксантов и проведения 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и 5) стадия четвертой 
линии, при которой ЭС составляет > 24 часов [19]. 

Стадия стабилизации (0–5 минут)
На этом этапе основное внимание в условиях ОАИр уделяется 

стабилизации состояния ребенка с помощью обеспечения прохо-
димости верхних дыхательных путей, восстановления дыхания, 
а также адекватного кровообращения (алгоритм АВС) [1–4]. Про-
изводится подъем головы на 30°, мониторинг SpO2 и электрокар-
диографии, измерение артериального давления, контроль темпе-
ратуры при лихорадке [3]. Обеспечивается венозный доступ [1, 
20]. Проводится оксигенотерапия увлажненным кислородом через 
интраназальные канюли или лицевую маску [3]. При ЭС именно 
ларингоспазм ограничивает поступление кислорода, в связи с чем 
постановка воздуховода может не принести желаемого эффекта, 
поэтому лучше всего добиться фармакологического купирования 
судорог [20]. Элементы по восстановлению проходимости верх-
них дыхательных путей, такие как поворот головы и выдвижение 
нижней челюсти, у детей могут быть полезны только в постикталь-
ном периоде (после эпилептического припадка) [20]. Нарушение 
оксигенации (десатурация, тотальный цианоз) и/или вентиляции 
(гиповентиляция, апноэ) является показанием к экстренному 
проведению общей анестезии, интубации и перевода ребенка на 
ИВЛ уже на стадии стабилизации состояния [3]. 

На данном этапе необходимо выполнить лабораторные анали-
зы, включая общий анализ крови, биохимию крови и электролиты, 
измерения газов крови [1, 2, 4, 19]. Лабораторные анализы важны 
для выявления потенциально поддающихся лечению триггеров 
ЭС, которые могут способствовать эпизоду ЭС и/или препятство-
вать его успешному купированию с помощью ПЭП, что особенно 
важно при низких уровнях в крови глюкозы, кальция и натрия 
[4]. Концентрацию ПЭП в крови необходимо измерять сразу при 
поступлении у любого пациента с установленным диагнозом 
эпилепсии, получающего лечение данными препаратами [4].
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Стадия терапии первой линии  
(5–20 минут, начальный ЭС)
Традиционно именно бЗД являются первой линией лечения 

для детей с ЭС [2–4, 21, 22]. Однако эффективность конкретно-
го бЗД, его дозировка и способ введения остаются предметом 
многочисленных дискуссий [1, 23, 24]. Выбор бЗД зависит от 
конкретной клинической ситуации и наличия венозного доступа 
[4]. Внутривенное (в/в) введение бЗД считается наиболее эф-
фективным путем при купировании ЭС в детском возрасте [19].  
Тремя наиболее часто используемыми бЗД в практике ЭС явля-
ются: мидазолам, лоразепам и диазепам [1, 4]. Установлено, что 
данные бЗД эффективно купируют судороги при в/в введении 
продолжительностью не менее пяти минут [19]. В метаанализе 
Z. Zhao и соавт. (2016) [25] и кокрейновском обзоре A. McTague 
и соавт. (2018) [22] не выявлено четких различий в эффективности 
и безопасности между диазепамом, лоразепамом и мидазоламом 
у детей при лечении ЭС. 

Если эпилептический припадок не прекращается через пять 
минут после первоначального введения бЗД, следует ввести 
вторую дозу бЗД [2, 3]. Необходимо помнить, что применение 
более двух последовательных в/в доз бЗД (включая любую дозу, 
введенную на догоспитальном этапе) увеличивает риск угнетения 
дыхания у ребенка и может быть связано с пролонгированным 
седативным эффектом [2, 24]. Можно рассмотреть возможность 
введения третьей дозы бЗД, но не ранее чем через пять минут 
после второй дозы при условии, если у ребенка нет нарушений 
дыхания и оксигенации [3]. Далее рассмотрены основные бЗД, 
применяемые при терапии первой линии у детей с ЭС.

Мидазолам
Мидазолам – усиливает действие ГАМКА-рецепторов, является 

предпочтительным и наиболее быстродействующим бЗД при 
купировании ЭС в детском возрасте [4]. Мидазолам вводят в/в, 
внутримышечно (в/м), буккально и ректально дозе 0.2 мг/кг [3, 
4]. В 2019 г. Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA, США) одобрило 
интраназальную форму мидазолама для применения у детей 
в возрасте 12 лет и старше, а в январе 2022 г. данная форма была 
зарегистрирована Европейским агентством по лекарственным 
средствам для лечения ЭС [4]. 

В рандомизированном контролируемом исследовании (рКИ) 
с участием 150 детей в возрасте от 4.5 месяцев до 14 лет показано 
прекращение ЭС в течение пяти минут у 61% детей при в/м и у 
46% при буккальном введении мидазолама [26]. Авторы пришли 
к выводу, что именно в/м, а не буккальное введение является пред-
почтительным способом лечения ЭС, исходя из эффективности 
и безопасности препарата [26]. большой систематический обзор 
и метаанализ, проведенный с участием 1602 пациентов (1573 из 
которых были в возрасте < 16 лет), показали, что в/м введение ми-
дазолама было столь же эффективным и безопасным, как в/в или 
ректальное введение диазепама при купировании ЭС у детей [27].

Диазепам
Одним из наиболее широко используемых ПЭП для лечения 

ЭС у детей является диазепам [4, 28]. В настоящее время FDA одо-
брило диазепам для применения для лечения ЭС у детей старше 
одного месяца [28]. Диазепам вводят в/в в дозе 0.5 мг/кг детям 
до трех лет и 0.3 мг/кг детям старше трех лет, ректально в дозе 
0.2–0.5 мг/кг [3, 5]. Диазепам с большей вероятностью вызывает 
угнетение дыхания, чем лоразепам или мидазолам [22]. В данном 
рКИ 70 детей в возрасте от двух месяцев до 15 лет с судорож-
ным синдромом, длившимся более пяти минут, получали в/в 
диазепам (0.2 мг/кг) или интраназальный мидазолам (0.2 мг/кг) 

с одинаковой клинической эффективностью [29]. В другом рКИ 
42 подростка с тяжелой формой эпилепсии и ЭС получали те-
рапию буккальным мидазоламом или ректальным диазепамом. 
Мидазолам купировал 30 (75%) из 40 приступов, а диазепам – 
23 (59%) из 39. Сделан вывод, что буккальный мидазолам был не 
менее эффективен при лечении ЭС, чем ректальный диазепам [30].

Лоразепам
Лоразепам имеет более медленное начало действия, чем ди-

азепам, но более длительную противосудорожную активность 
[24], к тому же в российской Федерации в/в форма не зарегистри-
рована. В указанном рКИ не выявлено статистически значимой 
разницы между в/в диазепамом (0.2 мг/кг, максимальная доза 
8 мг) и в/в лоразепамом (0.1 мг/кг, максимальная доза 4 мг) при 
прекращении ЭС через 10 минут [31]. Z. Zhao и соавт. проана-
лизировали данные 16 рКИ с участием 1821 ребенка и пришли 
к выводу, что в/в лоразепам превосходит в/в диазепам и что в/в 
лоразепам был столь же эффективен, как невнутривенный ми-
дазолам, в прекращении ЭС у детей [25]. 

Стадия терапии второй линии  
(20–30 минут, развернутый ЭС)
На фазе терапии второй линии назначение небензодиазепи-

новых ПЭП показано, если первоначальное лечение бЗД оказа-
лось неэффективным и продолжительность приступа достигает 
20 минут [12]. Фармакотерапия на этом этапе включает в себя 
дополнительное в/в введение препаратов второй линии (фосфе-
нитоин, леветирацетам, вальпроевая кислота, лакосамид и фено-
барбитал), но на данный момент нет четких доказательств того, 
что какой-либо из перечисленных ПЭП имеет преимущества [1–3, 
19, 32]. В некоторых алгоритмах лечения рекомендуют начинать 
в/в небензодиазепиновую противоэпилептическую терапию уже 
после приема первой дозы бЗД [3]. В указанном метаанализе были 
рассмотрены данные об эффективности в/в форм лакосамида, 
леветирацетама, вальпроевой кислоты, фенитоина и фенобар-
битала в лечении у детей ЭС, резистентного к бЗД. Средняя эф-
фективность (прекращение судорожной активности) была самой 
высокой у вальпроата – 75.7%, за ней следовали фенобарбитал 
(73.6%), леветирацетам (68.5%) и фенитоин (50.2%). Не было до-
статочных доказательств только в отношении использования 
лакосамида у детей с ЭС [33]. Далее рассмотрены основные ПЭП 
при купировании ЭС на данной фазе. 

Леветирацетам
Леветирацетам – хорошо переносимый ПЭП, который доступен 

в виде в/в формы с 2006 г. [20]. Он ингибирует высвобождение 
нейромедиаторов вследствие его связывания с белком синап-
тических везикул 2А (SV2A) [14]. Леветирацетам вводят в дозе 
40–60 мг/кг (максимум 4.5 г) в виде 15–20-минутной в/в инфузии 
[3]. В указанном рКИ сравнивали действие 40 мг/кг леветирацетама 
и 20 мг/кг фенитоина, назначаемых в течение 20 минут в каче-
стве препаратов второй линии у 286 детей с ЭС. Леветирацетам 
был связан с более высокой долей (70 в сравнении с 64%) и более 
быстрой скоростью (в среднем 35 в сравнении с 45 минутами) 
прекращения приступов по сравнению с фенитоином [34]. 

В этом открытом рКИ сравнивали в/в леветирацетам (40 мг/кг) 
и в/в фенитоин (20 мг/кг) у 233 детей в возрасте от двух месяцев до 
16 лет [35]. Первичным результатом было прекращение приступов 
через пять минут после введения исследуемого препарата. Леве-
тирацетам не превосходил фенитоин: первичный результат был 
достигнут у 60 пациентов (50%) в группе леветирацетама и у 68 па-
циентов (60%) в группе фенитоина [35]. J.M. Chamberlain и соавт. 
показали, что леветирацетам у детей с ЭС хорошо переносится. 
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фенитоин, в прекращении как развернутого, так и рефрактерного 
ЭС (рЭС) и был связан с меньшим количеством госпитализа-
ций в ОАИр [17]. В настоящее время его применение при ЭС 
в основном ограничивается неонатальным ЭС, у детей, которые 
уже получают фенитоин в качестве регулярного перорального 
поддерживающего ПЭП, или когда фенитоин и фосфенитоин 
противопоказаны из-за наличия серьезного заболевания [4]. 
Исследование 99 пациентов с СД показало, что в/в фенитоин 
был менее эффективен для прекращения эпизодов продолжа-
ющегося ЭС (15–21% успеха), чем в/в фенобарбитал (75–100% 
успеха) или в/в бЗД (54–69% успеха) [40]. Это предполагает, что 
было бы более целесообразно использовать фенобарбитал, а не 
фенитоин при лечении ЭС у детей с СД.

Лакосамид
Лакосамид зарегистрирован в качестве монотерапии или 

дополнительного лечения фокальных припадков с вторичной 
генерализацией или без нее у пациентов в возрасте четырех лет 
и старше [4]. Он усиливает медленную инактивацию потенци-
алзависимых натриевых каналов [14]. Лакосамид назначают 
в/в или перорально [3, 4]. Небольшое открытое исследование 
эффективности и безопасности его применения у девяти детей 
с ЭС показало, что он был эффективен у 77.8% пациентов, но 
только у 44% из них полностью прекратились приступы [41]. 
Систематический обзор использования лакосамида при ЭС у 36 
детей и подростков продемонстрировал общую эффективность 
57% [42]. В заявлении Канадского педиатрического общества, 
опубликованном в 2021 г., сообщается, что, хотя в/в лакосамид 
потенциально может использоваться в качестве лечения второй 
линии при ЭС, в настоящее время недостаточно данных, чтобы 
рекомендовать его использование в ИТ ЭС у детей [23]. 

Стадия терапии третьей линии  
(РЭС > 60 минут)
рЭС определяется как острый судорожный припадок, который 

не купируется при использовании двух или более ПЭП, вклю-
чая по крайней мере один бЗД, длится не менее 60 минут [2, 3] 
и наблюдается у 23–44% пациентов с ЭС [1, 2]. В этой ситуации 
начинают общую анестезию с интубацией трахеи и переводом 
ребенка на ИВЛ с подключением миорелаксантов и с постоянным 
мониторингом электроэнцефалографии (ЭЭГ) [3]. 

Для введения и поддержания общей анестезии рекомендуется 
выбор одного из трех в/в анестетиков: мидазолам, тиопентал 
и пропофол (то есть препараты третьего ряда) [2, 3]. У детей 
с рЭС анестетиком первого выбора является мидазолам [3]. В ис-
следовании с участием 27 детей с рЭС мидазолам вводили в/в 
болюсно в дозе 0.2 мг/кг с последующей непрерывной инфузией 
в дозе 1–5 мкг/кг/мин. Полное прекращение приступов было 
достигнуто у 96% детей в течение 65 минут, а побочные эффекты 
в виде гипотензии и брадикардии зарегистрированы не были [43].  
Мидазолам по сравнению с пропофолом и тиопенталом не вы-
зывает столь выраженного угнетения кровообращения (артери-
альной гипотонии) [3].

В данном исследовании, куда вошли 34 пациента с рЭС, пропо-
фол был эффективнее тиопентала и имел меньше побочных эф-
фектов [44]. Введение пропофола рекомендуется в дозе 1–2 мг/кг 
в/в со скоростью 2–4 мг/кг/ч [3]. Однако пропофол имеет сущест-
венное преимущество перед мидазоламом и особенно тиопента-
лом: значительно более короткую продолжительность действия и, 
следовательно, значительно более быстрое восстановление после 
общей анестезии [3]. Доза тиопентала при купировании рЭС 
составляет 3–5 мг/кг в/в (или дополнительные болюсы 1–2 мг/кг 
до достижения эффекта) со скоростью 3–5 мг/кг/ч [3]. 

В частности, не сообщалось о связи этого препарата с сердечными 
аритмиями (включая необратимую асистолию), синдромом Сти-
венса – Джонсона или острой гепатотоксичностью [36].

Фенитоин
Фенитоин – один из препаратов, используемых в течение мно-

гих лет для лечения ЭС, который стабилизирует неактивную 
форму нейрональных потенциалзависимых натриевых каналов 
[4, 14, 20]. Согласно литературным данным, фенитоин эффективен 
в прекращении ЭС у 50–96% пациентов [24]. Его назначают детям 
до 12 лет в насыщающей дозе 20–30 мг/кг в/в, причем скорость 
введения рекомендуется медленнее, чем у взрослых (25 мг/мин) 
[3]. В данном рКИ, куда вошли дети в возрасте от 6 месяцев до 
17 лет с ЭС, не реагирующие на лечение первой линии, полу-
чали в/в леветирацетам (40 мг/кг) или в/в фенитоин (20 мг/кг). 
Показано, что леветирацетам статистически не превосходил фе-
нитоин по частоте прекращения ЭС, времени, необходимому 
для купирования ЭС, и частоте серьезных побочных реакций 
[37]. Фенитоин имеет ряд недостатков, включая узкий терапев-
тический индекс, длительное время инфузии, многочисленные 
лекарственные взаимодействия и плохой профиль побочных 
эффектов, который характеризуется острой гипотензией, нару-
шениями сердечного ритма, синдромом Стивенса – Джонсона 
и гепатотоксичностью [4]. 

Вальпроат натрия
Вальпроат натрия является хорошо зарекомендовавшим себя 

ПЭП первого поколения, хотя до 1993 г. он не был доступен для 
в/в введения [20]. Вальпроевая кислота действует посредством 
нескольких механизмов, включая усиление синтеза ГАМК, инги-
бирование ГАМК-трансаминазы, стабилизацию потенциалзави-
симых натриевых каналов и ингибирование кальциевых каналов 
Т-типа [14]. Вальпроевая кислота вводится в дозе 20–40 мг/кг 
(максимум 3 г) в виде 5–10-минутной в/в инфузии [3]. Двойное 
слепое рКИ, в котором сравнивали в/в леветирацетам (60 мг/кг), 
фосфенитоин (20 мг/кг) и вальпроат натрия (40 мг/кг) у 255 детей 
(от 2 до 17 лет), показало, что отсутствие клинически очевидной 
судорожной активности с улучшением ответа через один час 
было достигнуто у 52% в группе леветирацетама, 49% в группе 
фосфенитоина и 52% в группе, получавшей вальпроат натрия [36].  
В ретроспективном обзоре пациентов (в возрасте от одно-
го месяца до 19 лет), получавших вальпроат натрия по пово-
ду ЭC или острых повторяющихся судорог, нагрузочная доза  
25 мг/кг в/в была успешной для купирования приступов у 100% 
пациентов с ЭС и 95% пациентов с острыми повторяющимися 
припадками [38]. В рКИ по сравнению эффективности вальпро-
ата натрия и фенобарбитала у 60 детей с ЭС вальпроат натрия 
в дозе 20 мг/кг в/в успешно полностью купировал судорожную 
активность в течение 20 минут у 90% пациентов по сравнению 
с фенобарбиталом в дозе 20 мг/кг, что привело к прекращению 
приступов у 77% пациентов. У большего количества пациентов 
в группе фенобарбитала наблюдались клинически значимые 
побочные эффекты (74%) по сравнению с группой вальпроата  
(24%, p  < 0.001) [39]. 

Фенобарбитал
Фенобарбитал используется в качестве альтернативы ПЭП 

второй линии фенитоину при лечении ЭС на протяжении мно-
гих десятилетий [4]. Фенобарбитал – барбитурат длительного 
действия, усиливающий ГАМК-опосредованное ингибирование 
[14]. Вводится в дозе 15–20 мг/кг из расчета максимум 50 мг/мин 
при 20-минутной в/в инфузии [3]. В указанном исследовании 
показано, что в/в фенобарбитал был более эффективен, чем в/в 
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Другой перспективной терапией рЭС является кетамин, кото-
рый действует как неконкурентный антагонист рецептора NMDA 
и снижает глутамат-опосредованную нейротоксичность [45]. 
В многоцентровом ретроспективном обзоре, охватывающем 60 
эпизодов рЭС, показано, что кетамин мог привести к купирова-
нию рЭС у 32% детей [45].

Для лечения рЭС была опробована ингаляционная анестезия, 
при этом изофлуран является наиболее часто используемым пре-
паратом у детей [1]. В систематическом обзоре, в котором участ-
вовали 18 педиатрических пациентов, получавших современные 
ингаляционные анестетики, выявлено 94% контроля приступов 
при этом лечении [46].

Из-за отсутствия доказательств в поддержку стандартизи-
рованного режима интенсивности и продолжительности тера-
пии на этом этапе ИТ проводится на основе непрерывной ЭЭГ 
с целью титрования непрерывных инфузий до прекращения 
электрографических приступов или до достижения подавления 
приступов [1]. Подавление приступов или прекращение электро-
графических приступов обычно поддерживается в течение как 
минимум 24–48 часов перед постепенной отменой препаратов 
для непрерывной инфузии [32]. 

Стадия терапии четвертой линии  
(СЭС > 24 часов)
Суперрефрактерный ЭС (СЭС) продолжается в  тече-

ние ≥ 24 часов, несмотря на проведение общей анестезии, введения 
миорелаксантов и ИВЛ, или рецидивирует при попытке прекраще-
ния режима общей анестезии и ИВЛ [1, 3]. СЭС диагностируется 
у 7% детей с ЭС и связан с плохим терапевтическим прогнозом [2, 3]. 

В этой ситуации оправдано использование другого анесте-
тика для дальнейшей общей анестезии, например тиопентала 
или пропофола в случае неэффективности мидазолама (оба этих 
анестетика также можно комбинировать с мидазоламом) [3]. 
В этих случаях ребенка следует вернуть к режиму подавления 
всплесков на ЭЭГ еще на 24–48 часов [47]. В то же время можно 
рассмотреть один или несколько следующих вариантов при ку-
пировании СЭС [48]: 1) введение кетамина в дозе 1–5 мг/кг/ч 
в/в (обычная стартовая доза – болюс 1–2 мг/кг) (кетамин можно 
комбинировать со всеми тремя перечисленными в/в общими 
анестетиками); 2) высокие дозы магния сульфата в/в – до целевого 
уровня 3.5 ммоль/л; 3) высокие дозы пиридоксина в/в (30 мг/кг 
с последующим введением до 300 мг в сутки) в случаях, когда 
нельзя исключить пиридоксинзависимую эпилепсию [48]. 

Заключение
ЭС у детей является актуальным экстренным состоянием, 

требующим оказания неотложной помощи в условиях стацио-
нара. При ЭС правильный выбор времени, дозировки и после-
довательности введения ПЭП крайне важны, однако оптималь-
ное фармакологическое лечение в педиатрической популяции 
в значительной степени неизвестно, поскольку большинство 
руководств ориентировано на взрослых пациентов. С учетом того 
что длительные судорожные состояния у детей могут привести 
к необратимому повреждению ГМ и летальному исходу, имен-
но максимально ранняя начатая и адекватная ИТ способствует 
достижению максимального терапевтического эффекта и пре-
дотвращению негативных долгосрочных осложнений у данного 
контингента пациентов. 
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