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РЕЗЮМЕ Приведена демонстрация и обсуждение особенностей ведения пациентки с рефрактерным эпи-
лептическим статусом после хирургического лечения неразорвавшейся аневризмы головного 
мозга без эпилептического анамнеза. Показана роль непрерывного электроэнцефалографичес-
кого мониторинга для подбора скорости введения препаратов для общей анестезии при лечении 
данного состояния.
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АД — артериальное давление
ВК — вальпроевая кислота
НВЭЭГ-мониторинг — непрерывный видеоэлектро-

энцефалический мониторинг

ЧСС — частота сердечных сокращений 
ЭЭГ — электроэнцефалограмма

ВВЕДЕНИЕ

Эпилептические приступы в раннем послеопераци-
онном периоде после плановых нейрохирургических 
вмешательств на головном мозге являются нередким 
явлением. Их частота составляет, по данным различ-
ных авторов, 8–20% [1–3]. Тем не менее, встречаемость 
крайней формы таких приступов, эпилептического 
статуса (далее эпистатус), рефрактерного к лечению 
препаратами первой и второй линии, низка. В лите-
ратуре данные состояния в основном представлены 
описанием клинического случая или серии случаев 
[4–8]. В качестве особенностей авторы указывают на 
чрезвычайно высокую устойчивость эпилептической 
активности в ходе лечения и отсутствие выраженных 
неврологических последствий после купирования.

Частота эпиприступов после открытых вмеша-
тельств по поводу аневризм сосудов головного мозга 
разнится [9, 10]. Роль профилактической противо-
судорожной терапии, учитывая экстрацеребральную 
локализацию патологического процесса, у данной 
категории пациентов не определена [11]. Схожим обра-
зом обстоит дело и с ведением пациента при разви-
тии рефрактерного эпистатуса после операции [12]. 
Отсутствие каких-либо специфических рекомендаций 
значительно осложняет проблему и вынуждает спе-
циалистов применять общие подходы для эпилепсии, 

эффективность которых у пациентов после операции 
без эпианамнеза также не определена.

Цель статьи — демонстрация и обсуждение особен-
ностей ведения пациентки с рефрактерным эпистату-
сом после хирургического лечения неразорвавшейся 
аневризмы головного мозга.

Клинический случай
Пациентка К., 39 лет, поступила в клинику для хирур-

гического лечения аневризматической болезни головного 
мозга. Манифестация заболевания возникла за 3 мес до 
поступления, когда на фоне полного благополучия отмети-
ла появление периодической головной боли преимущест-
венно в затылочной области. При спиральной компьютер-
но-томографической ангиографии выявили мешотчатую 
аневризму (6х8х5 мм, диаметр шейки — до 4 мм) М2 сег-
мента левой среднемозговой артерии. При поступлении 
в клинику состояние удовлетворительное, сопутствующей 
соматической патологии не выявлено, артериальное дав-
ление (АД) — 120/70 мм рт.ст., частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) — 72 уд./мин, рост — 170 см, вес — 60 кг. При 
осмотре неврологом и на основании 15-минутной элект-
роэнцефалограммы (ЭЭГ) с нагрузочными тестами данных 
за очаговую и общемозговую патологическую биоэлек-
трическую активность не выявили. Противосудорожные 
препараты не принимала. Учитывая размер и локализацию 
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аневризмы, пациентке в условиях общей комбиниро-
ванной анестезии выполнили оперативное вмешательс-
тво — костно-пластическую трепанацию черепа в левой 
лобно-височной области, клипирование аневризмы. Для 
индукции и интубации трахеи использовали пропофол 
100 мг, фентанил — 0,2 мг, рокуроний — 50 мг. Поддержание 
медикаментозного сна осуществляли севофлураном (МАК 
0,8–1), аналгезия фентанилом внутривенно болюсно — 
0,1 мг каждые 30 мин. Продолжительность превентивного 
временного клипирования средней мозговой артерии, 
перешедшего в вынужденное в связи с интраоперацион-
ным разрывом купола аневризмы, составила 18 мин, анев-
ризма была выключена из кровотока тремя клипсами. 
Ретракцию мозга автоматическими ретракторами и шпа-
телями во время операции не использовали. В течение 
всего периода временного клипирования осуществляли 
медикаментозную защиту головного мозга от ишемии. Для 
этого за несколько минут до наложения клипсы прекра-
тили подачу севофлурана, внутривенно болюсно ввели 
150 мг пропофола и наладили инфузию со скоростью 
60 мл/ч. При этом по данным BIS-мониторинга наблюдали 
появление паттерна «вспышка-подавление», длительность 
которой составляла 50–80% эпохи анализа. Для подде-
ржания среднего АД выше 65 мм рт.ст. в ходе анестезии и 
медикаментозной защиты внутривенно микроструйно вво-
дили норэпинефрин со скоростью 0,08–0,14 мкг/кг/мин.

По окончании оперативного вмешательства длитель-
ностью 190 мин выполнили селективную церебральную 
ангиографию. Аневризма левой средней мозговой артерии 
не контрастирована. Левый каротидный бассейн — без 
патологических изменений. Бессосудистые зоны и спазм 
церебральных сосудов отсутствовали.

При поступлении в палату пробуждения состояние 
пациентки считали удовлетворительным. Через 10 мин 
после поступления на фоне остаточной медикаментозной 
седации наблюдали ритмичные подергивания мышц пра-
вых отделов шеи, рта, языка. АД при этом было 110/70 мм 
рт.ст. без вазоинотропной поддержки, ЧСС — 68 уд./мин. 
Насыщение гемоглобина кислородом — 99%, конечно-
выдыхаемый углекислых газ — 34 мм рт.ст. при вспо-
могательной вентиляции легких с FiO2 0,3 и минутной 
вентиляцией 5 л/мин. Температура в подмышечной впа-
дине составила 36°C. Эпизод подергиваний расценили как 
фокальный моторный эпиприступ. Внутривенно дополни-
тельно ввели 50 мг пропофола, 10 мг диазепама и 500 мг 
вальпроата натрия. Эпизоды фокальных судорог повтори-
лись дважды, в ходе которых дополнительно ввели 10 мг 
диазепама и наладили инфузию вальпроевой кислоты 
со скоростью 100 мг/ч. Через час после последнего эпи-
зода фокальный эпиприступ генерализовался. Инфузию 
пропофола увеличили до 300 мг/ч, внутривенно струйно 
ввели 500 мг тиопентала натрия. По результатам экстренно 
выполненной компьютерной томографии геморрагические 
осложнения в зоне оперативного вмешательства отсут-
ствовали (рисунок). В биохимическом (содержание в крови 
общего белка, глюкозы, электролитов, мочевины, креати-
нина, общего билирубина и активности в ней печеночных 
ферментов) и общем анализах крови отклонений от рефе-
рентных величин не было. В целом состояние расценили 
как серию судорожных приступов и решили отсрочить 
пробуждение пациентки до утра следующего дня. Для 
медикаментозного сна продолжили введение пропофола 
из расчета 300 мг/ч.

При отмене седации утром на следующие сутки снова 
наблюдали судорожные подергивания правых отделов 
лица, шеи и языка. Для контроля биоэлектрической актив-

ности и подбора при необходимости адекватной терапии 
наладили непрерывный видеоэлектроэнцефалографичес-
кий (НВЭЭГ)-мониторинг аппаратом «Энцефалан-ЭЭГР-
19/26» фирмы «Медиком МТД» (Россия) (чашечковые 
хлоридсеребряные электроды с адгезивной пастой Ten20), 
на котором наблюдали длительные (более 30 с) эпизоды 
ритмичных острых волн тета-альфа диапазона с типичной 
для приступа эволюцией в частоте и морфологии преиму-
щественно в левых паратемпоральных отведениях без 
клинических проявлений. В условиях НВЭЭГ-мониторинга 
выполнили еще одну попытку пробудить пациентку. При 
прекращении инфузии пропофола наблюдавшаяся ранее 
эпилептиформная биоэлектрическая активность в тече-
ние нескольких минут изменила морфологию, частоту и 
генерализовалась, что сопровождалось генерализованным 
тонико-клоническим приступом, купированным введени-
ем пропофола 100 мг. Было сделано предположение, что 
использованная ранее тактика (двойная доза бензодиазе-
пина, однократное введение тиопентала натрия, непрерыв-
ное введение пропофола и вальпроата натрия), возможно, 
не привела к купированию эпилептической активности 
головного мозга, которая с высокой долей вероятности 
персистировала в течение ночи в бессудорожном вариан-
те. Исходя из данного предположения, состояние расцени-
ли как эпистатус. Учитывая длительность эпистатуса более 
12 ч, рефрактерного к введению медикаментов, включая 
длительное введение общего анестетика пропофола в 
дозе 5 мг/кг, принято решение о его замене на тиопентал 
натрия и добавления к вальпроату натрия (100 мг/ч) леве-
тирацетама (3 г/сут внутрь в два введения).

При введении тиопентала натрия со скоростью 300 мг/
ч (5 мг/кг/ч) при НВЭЭГ-мониторинге достигли паттер-
на «вспышка-подавление» с периодами подавления до 
7–10 с. При этом с периодичностью 1–2 раза за 5–10 мин 
после вспышки регистрировали схожую с ранее регистри-
рованной эпилептиформную активность длительностью от 
30 с до 2 мин, претерпевавшую изменения по частоте и 
морфологии. В течение 3 ч данная активность не демонс-
трировала тенденции к снижению частоты и длительности, 
вследствие чего, несмотря на достигнутый на рекомендуе-
мой дозе ЭЭГ-эффект в виде паттерна «вспышка-подавле-
ние», приняли решение увеличить дозу тиопентала натрия 
до 500 мг/ч (8 мг/кг/ч). Последнее привело в течение 

Рисунок. Компьютерная томография головы в ближайшие 
часы после операции на фоне серии судорожных припадков
Figure. Computed tomography of the head in the earliest hours after 
surgery on the background of a series of convulsive seizures
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30 мин к увеличению длительности периодов подавления 
до 15–20 с без эпизодов эпиактивности. Высокая скорость 
введения барбитурата привела к артериальной гипотензии, 
вследствие чего наладили инвазивный мониторинг АД и 
инфузию норадреналина (0,1–0,3 мкг/кг/мин) для подде-
ржания среднего АД в пределах 65–80 мм рт.ст.

На утро следующих суток отключили введение тиопен-
тала натрия. Общее время введения барбитурата соста-
вило около 20 ч. В течение следующих нескольких часов 
наблюдения ЭЭГ-паттерн «вспышка-подавление» ниве-
лировался. Эпиактивность не наблюдали, вследствие чего 
НВЭЭГ-мониторинг прекратили. От введения норадренали-
на удалось отказаться через 10 ч после отмены тиопентала 
натрия. Несмотря на все доступные меры профилактики 
на 3-и сут от поступления в отделение реанимации у 
пациентки развилась нетяжелая (3 балла по шкале CPIS — 
Clinical Pulmonary Infection Score, клиническая шкала легоч-
ной инфекции) вентилятор-ассоциированная пневмония. 
Минимальное сознание восстановилось к 5-м сут прекра-
щения введения тиопетала натрия. Отлучение от искус-
ственной вентиляции легких заняли еще 3 сут. В общей 
сложности пациентка провела в отделении реанимации 
10 сут. Далее в удовлетворительном состоянии без невро-
логических нарушений ее перевели в профильное отделе-
ние с рекомендацией продолжения приема пероральных 
форм двойной противосудорожной терапии (вальпроевая 
кислота — 1,5 г/сут и леветирацетам — 1,5 г/сут) и еще 
через 5 сут выписали из стационара.

ОБСУЖДЕНИЕ

Практически всегда при ведении пациентов с эпи-
приступами после планового нейрохирургическо-
го вмешательства существует ряд неразрешенных в 
настоящее время проблем. Не затрагивая особенности 
профилактического назначения антиконвульсантов, 
эти проблемы в основном начинаются при поступле-
нии такого пациента в палату пробуждения и появле-
ния у него эпизодов ритмичных подергиваний мышц 
различных областей тела. Наиболее простым вариан-
том следует считать редкие фокальные приступы без 
эволюции в семиотике и выраженности. Как правило, 
таким пациентам назначают антиконвульсанты, если 
они не принимали их до операции. В противном случае 
терапия вообще не претерпевает никаких изменений. 
У тех пациентов, у которых нарастают частота, дли-
тельность и выраженность фокальных приступов, при 
этом без значимых, по данным дополнительных мето-
дов обследования, морфологических, метаболических 
и инфекционных причин, возникает первая трудность. 
Отсутствует определенность в вопросе, когда эпи-
приступ или серию эпиприступов у таких пациентов 
следует считать статусом? От ответа на данный вопрос 
зависит тактика и агрессивность лечения у конкрет-
ного больного. Согласно нынешнему операционному 
(operational) определению временем t1 для фокаль-
ных простых и сложных приступов следует считать 
10 мин, для генерализованных тонико-клонических 
первичных и вторичных — 5 мин [13, 14]. Вероятность 
самостоятельного прекращения приступа за предела-
ми данного времени ничтожно мала. С практической 
точки зрения именно такой затянувшийся приступ 
требует неотложного лечения, а именно назначение 
препарата первой линии — парентеральной формы 
бензодиазепина. Насколько данные рекомендации 
подходят пациентам в ближайшем послеоперацион-
ном периоде после операций на головном мозге, неиз-
вестно. Не ясно, оправданна ли выжидательная такти-

ка в такой ситуации, поскольку исследования у данной 
категории пациентов в этом направлении в доступной 
литературе не встретились.

Формально серия послеоперационных эпипристу-
пов с нарастающей частотой, с восстановлением в меж-
приступном периоде до исходного уровня не подпада-
ет под определение статуса и не требует неотложного 
лечения. При этом сами судорожные явления вслед-
ствие напряжения порой значительной группы мышц 
могут теоретически провоцировать неблагоприятные 
условия для заживления операционной раны или, как 
крайний вариант, даже к формированию геморраги-
ческих осложнений. Последнее заставляет специалис-
тов опасаться судорожных приступов в ближайшем 
послеоперационном периоде и настаивать в некото-
рых случаях на отсроченном пробуждении пациента. 
В свою очередь, сама медикаментозная седация, чаще 
всего проводимая пропофолом, при отсроченном про-
буждении еще больше усложняет процесс интерпрета-
ции и принятия решения в случае развития судорож-
ных приступов. Приведенное в статье клиническое 
наблюдение является ярким примером такой ситу-
ации. Серия фокальных приступов, закончившаяся 
генерализованным приступом, проходила в ближай-
шие часы после операции в условиях глубокой седа-
ции пропофолом (5 мг/кг/ч), дробного введения бен-
зодиазепина и барбитурата и непрерывной инфузии 
антиконвульсанта. Остается вопрос, следует ли серию 
судорожных эпиприступов на фоне фактического при-
менения всего рекомендованного спектра терапии 
статуса (бензодиазепин, антиконвульсант, препарат 
для общей анестезии) считать априори рефрактерным 
эпистатусом. В дополнение к повышающейся агрес-
сивности медикаментозного лечения такая трактовка 
клинической ситуации автоматически требовала бы 
ведения пациента в условиях непрерывной регистра-
ции ЭЭГ, которую у данной пациентки начали лишь 
на следующие сутки. Не исключено, что более ран-
нее ЭЭГ-ориентированное лечение могло значительно 
сократить период пребывания пациентки в эпистатусе 
и снизить агрессивность лечения.

В настоящее время продолжающийся эпистатус 
после введения бензодиазепина считают устоявшимся 
(established epileptic status) и в качестве следующего 
шага предлагают использовать внутривенные формы 
антиконвульсантов [15]. Из последних на отечествен-
ном рынке представлены вальпроевая кислота (ВК), 
леветирацетам и лакосамид. В приведенном клини-
ческом наблюдении первоначально применили ВК, 
при этом, однако, отступив от приведенной в инс-
трукции к препарату рекомендации по экстренному 
достижению и поддержанию необходимых плазмен-
ных концентраций — 15 мг/кг внутривенно болюсно, 
затем инфузия 1 мг/кг/ч. Необходимо отметить, что в 
научных исследованиях авторы применяют несколько 
вариантов введения ВК, различающихся как по общей 
дозе болюса (от 20 до 40 мг/кг), так и по способу даль-
нейшего введения (непрерывная инфузия или перио-
дические болюсы) [16, 17]. Также на сегодняшний день 
до конца не ясна роль контроля плазменной концент-
рации свободной и связанной фракции данного препа-
рата. Эффективными считают референтные значения 
общей концентрации ВК (40–100 мг/л), определенные 
на пуле пациентов с эпилепсией. При этом пациенты с 
устоявшимся эпистатусом могут потребовать больших 
концентраций в силу очевидно развивающейся резис-
тентности эпиактивности. К сожалению, в литературе 
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осложнения в виде «синдрома инфузии пропофола» с 
высоким уровнем летальности [21]. К тому же данный 
препарат в отличие от рекомендуемых для лечения 
рефрактерного статуса мидазолама (бензодиазепин) 
и тиопентала натрия (барбитурат) не относится ни к 
одной из групп антиконвульсантов. Также при выбо-
ре важную роль сыграл тот факт, что в инструкции 
по применению пропофола отсутствует эпистатус в 
качестве показания к назначению.

Еще одним важным моментом, на котором следует 
остановиться отдельно, является дозировка выбран-
ного общего анестетика. Как убедительно показал 
представленный клинический случай, даже назначе-
ние такого препарата в максимально рекомендуемых 
дозировках (для тиопентала натрия — 3–5 мг/кг/ч) 
с достижением паттерна «вспышка-подавление» не 
привело к купированию сравнительно частых бессу-
дорожных фокальных эпиприступов, регистрируемых 
только с помощью ЭЭГ. Данный факт потребовал зна-
чительно превысить скорость инфузии (до 8 мг/кг/ч), 
способствовав при этом быстрому снижению частоты 
и, в конечном счете, прекращению эпиактивности. Тем 
самым можно сделать предварительный вывод о том, 
что непрерывный ЭЭГ-мониторинг является важней-
шей частью лечения рефрактерного эпистатуса.

ВЫВОДЫ

1. Несмотря на формально экстрацеребральный 
характер большинства аневризм головного мозга, 
течение послеоперационного периода после клипи-
рования может сопровождаться развитием рефрактер-
ного эпилептического статуса, что может быть связано 
с прямой (диссекция, тракция, коагуляция, резекция 
коры) и опосредованной (очаговая ишемия, пневмо-
цефалия) операционной травмой.

2. Назначение рекомендуемых дозировок анес-
тетиков для общей анестезии в качестве препаратов 
третьей линии лечения рефрактерного эпистатуса не 
гарантирует купирования эпиактивности, даже при 
отсутствии внешних моторных проявлений и достиже-
ния электроэнцефалографического паттерна «вспыш-
ка-подавление».

3. Непрерывный электроэнцефалографический 
мониторинг следует считать обязательным компонен-
том мониторинга при ведении пациента с рефрактер-
ным эпистатусом как объективный метод контроля, 
позволяющий оценивать достаточность мероприятий 
по его купированию.

не встретилось ни одного исследования, посвященного 
тестированию гипотезы о необходимости изменения 
референтного интервала плазменной концентрации 
ВК. Вероятно, отсутствие научно подтвержденных 
данных в данном вопросе и обуславливает разные 
подходы к выбору дозировки, способа введения и в 
целом необходимости определения плазменных кон-
центраций при купировании установившегося эпис-
татуса. Есть надежда, что некоторую ясность внесет 
проводимое в настоящее время исследование ESETT, 
четко определенная цель и дизайн которого содержат 
в том числе в качестве параллельной задачи описание 
аспектов фармакокинетики ВК, леветирацетама и фос-
фенитоина при установившемся эпистатусе [18]. Тем 
не менее, не вызывает сомнений факт необходимости 
измерения уровня используемых антиконвульсантов 
в ходе ведения рефрактерного и суперрефрактерного 
статуса (как правило, через 24 ч от начала введения), 
для исключения достижения токсических концентра-
ций (для ВК 150 мг/мл) или выявления несоответству-
ющего количества дозы вводимого препарата на фоне 
полипрагмазии и недостаточности органов и систем, 
характерных для пациентов в отделении реанимации 
и интенсивной терапии. В описанном клиническом 
случае, к сожалению, отсутствовала техническая воз-
можность определения концентрации ВК и леветира-
цетама, что, безусловно, ограничило определенность 
клинических суждений в ходе ведения данной паци-
ентки.

Отдельно следует остановиться на методах лече-
ния, рекомендуемых для использования при рефрак-
терном статусе. В настоящий момент существующие 
рекомендации на данную тему относятся к уровню 
доказательности «мнение консенсуса экспертов» [19, 
20]. Вследствие этого исследователи относятся к ним 
по-разному: от использования комбинации энтераль-
ных и парентеральных форм антиконвульсантов до 
применения комбинации общих анестетиков с дости-
жением или без паттерна «вспышка-подавление». В 
приведенном клиническом случае в конечном счете 
применили наиболее агрессивную методику — высо-
кие дозы тиопентала натрия (до появления на ЭЭГ 
паттерна «вспышка-подавление»). Обоснованность 
обращения к тиопенталу натрия многими врачами 
может быть подвергнута критике в силу различных 
негативных влияний на органы и неудовлетворитель-
ной фармакокинетики при длительном введении. Тем 
не менее, предпочтительный по данным характерис-
тикам пропофол обладает потенциалом к развитию 
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Refractory Status Epilepticus After the Middle Cerebral Artery Aneurysm Clipping 
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AbSTRACT We present the management features for the refractory epileptic status in a patient after surgical treatment of unruptured cerebral aneurysm and 
no epileptic prehistory. The role of continuous electroencephalographic monitoring in adjusting the rate of drugs administration for general anesthesia in the 
treatment of this condition is also described.
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