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Епілептичний статус: сучасні погляди  
на класифікацію, типологію, методи діагностики  

та лікування протинападовими препаратами 
третього покоління (огляд)

For citation: Emergency Medicine (Ukraine). 2024;20(2):60-69. doi: 10.22141/2224-0586.20.2.2024.1682

Резюме. Епілептичний статус (ЕС) є невідкладною медичною ситуацією, пов’язаною з високою захво-
рюваністю та смертністю. У рекомендаціях Міжнародної протиепілептичної ліги використовується 
поетапний підхід до терапії ЕС залежно від відповіді на лікування. Бензодіазепіни зазвичай використову-
ються як початкова терапія ЕС. Однак приблизно в 40 % випадків судомного ЕС при їх призначенні не спо-
стерігається поліпшення, що свідчить про виникнення розгорнутого ЕС. Для його лікування застосовують 
внутрішньовенні протинападові препарати, такі як фосфенітоїн, вальпроат або леветирацетам. Але і 
ця терапія в 31–47 % може бути неефективною, що обумовлено розвитком рефрактерного або супер-
рефрактерного ЕС. Для боротьби з ними призначаються додаткові протинападові препарати.
Ключові слова: епілептичний статус; лікування; протинападові препарати

Згідно із сучасним визначенням (2015) випадки, коли 
судомний напад триває понад 5 хв або відбуваються два 
напади, між якими пацієнт повністю не приходить до 
тями, розглядають як епілептичний статус (ЕС) [1, 2].

ЕС вважається найбільш тяжким ускладненням пе-
ребігу епілепсії і невідкладною медичною ситуацією, 
пов’язаною з високою захворюваністю і смертністю [1]. 
Найчастіше ЕС виникає в пацієнтів, які страждають від 
епілепсії, однак існує і низка вторинних причин, що ви-
кликають симптоматичний епілептичний статус, серед 
яких найбільшу частку становлять інсульт, черепно-
мозкові травми, порушення обміну речовин, інфекції, 
запальні стани, пухлини центральної нервової системи 
(ЦНС) і передозування ліків [2].

За даними епідеміологічних досліджень, пошире-
ність ЕС у Європі і США становить 10–20 випадків 
на 100 тис. населення на рік, серед дітей — 40–41 на 
100 тис. з максимальною частотою в немовлят — 135–

156 на 100 тис. населення [16]. Смертність від епілеп-
тичного статусу за відсутності спеціалізованої допомоги 
становить 57 %, при своєчасному лікуванні — 20 % [2]. 
Також залишається стабільно високою відстрочена ле-
тальність — 40 % хворих, які вижили в перші 30 днів 
після ЕС, помирають протягом наступних 10 років [17].

Більшість судомних нападів припиняються само-
стійно протягом трьох хвилин і не вимагають невід-
кладної допомоги. Після п’яти хвилин безперервного 
перебігу судомного епілептичного нападу необхідно 
розпочати лікування, що підвищує шанси на припинен-
ня нападу і знижує ризик несприятливих наслідків [2]. 

Першою лінією терапії ЕС є бензодіазепіни (БЗД). 
Однак у 40 % пацієнтів ЕС рефрактерний до терапії не 
тільки першої, але й другої лінії. Для зупинки триваю-
чої судомної активності розглядаються нові препарати 
третього покоління, серед яких доведену ефективність 
мають ін’єкційні форми леветирацетаму і лакосаміду.
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Дефініція епілептичного статусу 
ЕС уперше був включений у класифікацію епі-

лептичних нападів Міжнародної протиепілептичної 
ліги (МПЕЛ) у 1970 р. і був визначений як «напа-
ди, які тривають настільки довго або повторюються 
настільки часто, що формується стабільно і якісно 
інший стан». Понад 50 років тому для встановлення 
діагнозу ЕС напад повинен був тривати 30 хв і більше 
(хоча розглядались також часові межі від 10 до 20 хв) 
або мала виникнути серія нападів, між якими свідо-
мість пацієнта не відновлюється повністю чи майже 
повністю. Робоча група МПЕЛ у 2015 р. [3] запро-
понувала класифікацію, яка охоплює не тільки ЕС 
генералізованих судомних нападів, але й інші його 
типи, враховуючи поточні знання про патофізіологію 
статусу і необхідність у певні моменти часу прийняти 
рішення щодо початку лікування. Встановлено не 
тільки часові межі тривалості нападу/нападів, але і 
той час, після якого починаються необоротні зміни 
в головному мозку залежно від типу епілептичного 
нападу, що перейшов у статус. 

Отже, ЕС — це стан, що виникає в результаті 
збою механізмів, відповідальних за припинення на-
паду, або в результаті ініціації механізмів, що ви-
кликають аномально тривалі напади (час Т1), які 
можуть призвести до довгострокових наслідків (час 
Т2), що включають нейрональне пошкодження або 
загибель нейронів, зміну нейрональних мереж за-
лежно від типу і тривалості нападів [3]. Такий поділ 
на два часових відрізки має чіткі клінічні наслідки: 
момент часу операційного вимірювання «1» визначає 
час, коли лікування має бути розглянуто або розпо-
чато, тоді як момент часу операційного вимірювання 
«2» визначає, наскільки агресивне лікування має 
бути застосоване для запобігання довгостроковим 
наслідкам. 

Часовий момент Т1 становить 5 хв для тоніко-кло-
нічних (судомних) нападів, 10 хв — для фокального 
епілептичного статусу з порушенням свідомості, для 
статусу абсансів — 10–15 хв; момент часу Т2 — 30 хв 
для двосторонніх тоніко-клонічних нападів, 60 хв — для 
фокального епілептичного статусу, для статусу абсансів 
момент часу Т2 невідомий [3].

Класифікація ЕС. СЕС vs НСЕС
Для класифікації ЕС пропонується чотири осі: се-

міологія, етіологія, електроенцефалографічні кореляти 
і вік. 

Вісь 1. Семіолгія
Вісь семіології належить до клінічних проявів епі-

лептичного статусу. В основі цього поділу лежать два 
основних таксономічних критерії: наявність або від-
сутність моторних симптомів і ступінь (якісний і кіль-
кісний показник) порушення свідомості [3].

Форми з вираженими руховими симптомами й по-
рушенням свідомості можна віднести до судомного ЕС 
на відміну від несудомних форм ЕС. Хоча термін «су-
доми» (конвульсії) іноді не визнається фахівцями як 
непрофесійний термін, він відображає звичайну мову 
лікаря. Слід відзначити, що «епілептичний статус» та-

кож є непрофесійним терміном, тому що це англій-
ський переклад виразу état de mal («стан зла»), який 
використовувався в ХІХ столітті пацієнтами в Саль-
петрі. Отже, було вирішено зберегти загальноприй-
нятий термін «судомний» або «конвульсивний». Він 
позначає «епізоди надмірних аномальних м’язових 
скорочень, зазвичай двосторонніх, які можуть бути 
продовжені або перервані» [3]. Несудомний епілеп-
тичний статус (НСЕС) — це клініко-електрографіч-
ний стан, що виявляється тривалим або повторно 
виникаючим електрографічним патерном нападу, 
що призводить до пригнічення або зміни свідомості, 
сенсорних або вегетативних симптомів без значних 
рухових проявів [3]. 

Класифікація епілептичного статусу за семіологією
A. З переважно моторними симптомами (діа-

гностика можлива без електроенцефалограми 
(ЕЕГ)):

A.1. Судомний ЕС (СЕС, синонім: тоніко-клонічний 
ЕС).

A.2. Міоклонічний ЕС (домінують епілептичні мі-
оклонії).

A.3. Фокальний моторний.
A.4. Тонічний статус.
A.5. Гіперкінетичний ЕС.
В. Без виражених моторних симптомів (НСЕС):
В.1. НСЕС із комою (включно з так званим мало-

помітним епілептичним статусом).
В.2. Без коми:
В.2.а. Генералізований.
В.2.а.а. Статус типових абсансів.
В.2.а.b. Статус атипових абсансів.
В.2.а.с. Статус міоклонус-абсансів.
В.2.b. Фокальний:
В.2.b.а. Без порушення свідомості (аура з вегетатив-

ними, сенсорними, зоровими, нюховими, смаковими, 
емоційними/психічними/емпіричними або слуховими 
симптомами).

В.2.b.b. Афатичний статус. 
В.2.b.с. З порушенням свідомості.
В.2.с. Не визначено, фокальний чи генералізований. 
В.2.с.а. Вегетативний (автономний) епілептичний 

статус.
Для діагностики ЕС без переважаючих моторних 

симптомів (наприклад, НСЕС) обов’язкова ЕЕГ!
За даними епідеміологічних досліджень, існує не-

велике переважання судомного епілептичного статусу 
над НСЕС — 60 : 40 %, однак це може бути результатом 
недостатньої діагностики НСЕС через його непомітні 
прояви або через те, що він помилково розглядається 
як поведінкові або психіатричні розлади [30].

Вісь 2. Етіологія [3]:
A. Відома причина: 
— симптоматичний;
— гострий (інсульт, інтоксикація, малярія, енцефаліт 

та інше);
— віддалений (посттравматичний, постенцефалітич-

ний, постінсультний та інше);
— прогресуючий (пухлина головного мозку, хвороба 

Лафори та інші). 
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В. Невідома причина.
За даними літератури, найчастіше НСЕС зустрі-

чається після генералізованого судомного нападу, 
на тлі інфекційних процесів ЦНС, при субарахної-
дальних крововиливах і черепно-мозкових травмах 
[30].

Вісь 3. Електроенцефалографічні кореляти [3]. На 
сьогодні відомо, що жоден патерн іктальної ЕЕГ будь-
якого типу епілептичного статусу не є специфічним. 
Тому для опису патернів ЕЕГ при ЕС рекомендовано 
використовувати таку термінологію, як локалізація 
(генералізовані, латералізовані, двобічні незалежні, 
мультифокальні), назва патерну (періодичні розряди, 
ритмічна дельта-активність або спайк-хвиля/гостра — 
повільна хвиля), морфологія (гострота, кількість фаз, 
абсолютна й відносна амплітуда, полярність), часові 
особливості (поширеність, частота, тривалість та ін-
декс добового патерну, початок, динаміка), модуляція 
(індукований стимулом, спонтанний) та ефект впливу 
ліків на ЕЕГ.

Вісь 4. Вік пацієнта: новонароджений (від 0 до 30 
днів); немовля (від 1 місяця до 2 років); дитина (> 2 
до 12 років); підлітки і дорослі (> 12 до 59 років); літні 
люди (≥ 60 років).

Епілептичний статус у вибраних електроклінічних 
синдромах залежно від віку [3]:

А. Епілептичний статус при синдромах епілепсії, які 
характерні для новонароджених і немовлят: 

— тонічний статус (наприклад, при синдромі Отаха-
ра або синдромі Веста);

— міоклонічний статус при синдромі Драве;
— фокальний статус;
— фебрильний епілептичний статус.
B. Епілептичний статус, що розвивається переважно 

в дитячому і підлітковому віці:
— вегетативний епілептичний статус у ранній стадії 

дитинства при доброякісній потиличній епілепсії (син-
дром Панайтопулоса);

— НСЕС при специфічних синдромах і етіології 
епілепсії дитинства (наприклад, синдром Ангельмана, 
епілепсія з міоклонічно-атонічними нападами, інші 
міоклонічні енцефалопатії дитинства);

— тонічний статус при синдромі Леннокса — Гасто; 
— міоклонічний статус при прогресуючій міоклонус-

епілепсії;
— електричний епілептичний статус повільного сну; 
— афатичний статус при синдромі Ландау — Клефф-

нера.
C. Епілептичний статус, що розвивається переважно 

в підлітковому і дорослому віці:
— міоклонічний статус при ювенільній міоклонічній 

епілепсії;
— статус абсансів при ювенільній абсанс-епілепсії;
— міоклонічний статус при синдромі Дауна.
D. Епілептичний статус, якій зазвичай спостеріга-

ється в похилому віці:
— міоклонічний статус при хворобі Альцгеймера;
— НСЕС при хворобі Крейтцфельдта — Якоба;
— статус абсансів у дорослих, що виник de novo (або 

рецидивуючий).	

Ці форми епілептичного статусу можуть зустріча-
тися переважно у вказаних вікових групах, але це не є 
облігатним.

З точки зору патофізіології механізми розвитку 
НСЕС є аналогічними СЕС. Передбачається певний 
дисбаланс гальмівних і збудливих впливів на молеку-
лярному нейрональному рівні. Важливу роль у цьому 
відіграють рецептори, а також критично підвищене спо-
живання енергії. Якщо під час ЕС надходить недостатня 
кількість АТФ, то АТФ-залежний натрієво-калієвий на-
сос виходить з ладу, підвищений позаклітинний рівень 
калію призводить до підвищеної збудливості, а також 
вираженого ацидозу. Коли ЕС не зникає, інгібуючі ак-
тивні рецептори гамма-аміномасляної кислоти (ГАМК) 
типу А (ГАМК(А)) все більше змінюють свій пентамер-
ний склад, що і пояснює їх резистентність до терапії, 
яка проводиться.

Крім того, ГАМК(А)-рецептори ендоцитозуються в 
синаптичній щілині, загальна кількість їх зменшується. 
Одночасно стійка епілептична активність призводить до 
ендоплазматичного синтезу збудливих глутаматергіч-
них рецепторів N-метил-D-аспартату (NMDA), а також 
α-аміно-3-гідрокси-5-метил-4-ізоксазолпропіонатних 
рецепторів (AMPA), які підтримують і подовжують си-
наптичне перезбудження [31, 32]. У результаті нейро-
ни й гліальні клітини затоплюються глутаматом, який 
більше не може буферизувати й відновлювати гліальні 
клітини, що призводить до їх загибелі від гострої ек-
сайтотоксичності; активація рецепторів AMPA — до 
розчинення мембран, що подібно до загибелі клітин. Ці 
процеси, у свою чергу, активують запальні процеси (так 
звані інфламасоми), що супроводжується відкриттям 
гематоенцефалічного бар’єра, проникненням захисних 
клітин і виробленням цитокінів і хемокінів. Останні 
призводять до подальшого утворення запальних клітин, 
перші — головним чином до утворення інтерлейкіну-2 і 
-6, фактора некрозу пухлини α, які значно знижують су-
домний поріг [33, 34]. Відтік альбуміну через відкритий 
гематоенцефалічний бар’єр також сприяє виникненню 
судом [35, 36].

У даний час епілепсія і ЕС не вважаються обумов-
леними виключно цими клітинними механізмами і все 
частіше розуміються як мережевий розлад. У розви-
тку ЕС беруть участь групи клітин з функціями пере-
микання/зв’язування (так звані концентратори), які 
забезпечують генерацію та поширення імпульсів. Це 
призводить до змін у віддалених збудливих і гальмів-
них мережах. Подібним чином складні системи, такі як 
мозок або окремі його ділянки, можуть входити в стан 
підвищеної сприйнятливості або нестабільності (напри-
клад, «запуск лавини»), при якому часто потрібен лише 
додатковий крихітний імпульс для розвитку непропо-
рційно сильної деструктивної реакції [37].

У контексті патофізіології слід згадати концепцію 
subtle (субтильного, малопомітного) ЕС, що клінічно 
відповідає НСЕС. В експериментальних роботах і до-
слідженнях Treiman et al. спостерігали практично іден-
тичні електроенцефалографічні каскади й клінічні фе-
номени — перехід від початкових типових динамічних 
ЕЕГ-патернів із клінічно вираженими судомними напа-
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дами до практично нереагуючого патерну пригнічення 
спалахів з неконвульсивною клінічною картиною [39]. 
Припинення клінічної судомної активності спочатку 
пояснювалося енергетичним виснаженням («порожня 
батарейка»). Пізніше було доведено, що в припинен-
ні нападів відіграє роль вплив субталамічного ядра на 
ГАМК-нейрони чорної субстанції. 

Гальмівні проєкції від чорної субстанції поширю-
ються на різні ділянки мозку — до стовбура і середнього 
мозку. У разі активації нігральної гальмівної системи 
таламус, верхній горбок і педункулопонтин гальмуються 
і збільшують імовірність ініціювання нападу, синхро-
нізуючи цільові ділянки кори. При інгібуванні чорної 
субстанції розгальмовуються низхідні ділянки кори го-
ловного мозку, у ній виникає десинхронізуюча актив-
ність, що збільшує судомний поріг і може призвести до 
припинення нападу [38].

Діагностика НСЕС базується на клінічних та ЕЕГ-
ознаках. Оцінка клінічних симптомів включає: психіч-
ний стан пацієнта, поведінку, рухові порушення, вищі 
функції кори головного мозку й вегетативні ознаки. 
Стандартом ЕЕГ-ознак при ЕС є критерії, які були роз-
роблені Американським клінічним товариством нейро-
фізіології (ACNS).

Критерії ЕЕГ при НСЕС Американського товари-
ства клінічної нейрофізіології: 

1. Генералізовані або фокальні спайки, що повто-
рюються, поліспайки, гострі хвилі, комплекси «спайк-
хвиля»/«гостра — повільна хвиля» або інші ритмічні 
хвилі з частотою > 2,5/с тривалістю понад 10 с, або

2. Ті ж форми графоелементів, що і вище, з розря-
дами < 2,5/с, але:

а) з явними клінічними іктальними явищами, та-
кими як посмикування обличчя, ністагм або міоклонус 
кінцівок;

b) однозначною еволюцією ритмічного патерну, що 
включає збільшення або зменшення частоти (понад  
1 Гц), зміну морфології або локалізації розряду (посту-
пове поширення ритмічної активності в ділянку або ді-
лянки за участі як мінімум двох електродів). Лише змін 
амплітуди чи гостроти розряду недостатньо; або

с) з ритмічними дельта-хвилями з частотою > 1/с з 
додатковим критерієм однозначного клінічного поліп-
шення, або поліпшення на ЕЕГ (наприклад, зникнення 
епілептиформних розрядів і повторна поява раніше від-
сутніх нормальних фонових ритмів і реактивності), або 
того й іншого відразу після негайного введення швидко-
діючих протисудомних препаратів, зазвичай БЗД. Лише 
зникнення розрядів, без клінічного поліпшення, буде 
недостатньо. 

Слід відзначити, що при СЕС можуть виникати ви-
ражені системні ефекти: лактоацидоз, гіпоксія, симпа-
тичний стрес, пошкодження міокарда і рабдоміоліз, які 
загрожують життю пацієнта і спричиняють додатковий 
ризик пошкодження нейронів. При НСЕС [40, 44–49] 
можлива поява гіпер-/гіпотензії, гіпер-/гіповентиляції, 
тахі-/брадіаритмії, асистолії [40]. Усе це диктує необхід-
ність термінового лікування СЕС і НСЕС.

Отже, з точки зору патофізіології при СЕС і 
НСЕС діють ідентичні механізми розвитку, проте 

системні наслідки менш виражені при НСЕС. Цен-
тральна роль у діагностиці НСЕС належить електро-
енцефалографії.

Рефрактерний і суперрефрактерний 
епілептичний статус

Рефрактерний епілептичний статус (РЕС) — це 
статус, який зберігається, незважаючи на лікування 
початковим внутрішньовенним введенням бензоді-
азепінів і подальше більш тривале введення неседа-
тивних протинападових препаратів (ПНП). Раніше 
визначення РЕС включало тривалість нападів від 30 
до 60 хв. Однак зараз більшість неврологів використо-
вують термін «рефрактерний ЕС» без урахування часу 
тривання [41]. Відносна поширеність РЕС коливається 
від 10 до 30 % [42].

Коли генералізований судомний ЕС (ГСЕС) стає 
рефрактерним, більшість фахівців звертаються до агре-
сивної терапії з безперервними внутрішньовенними 
інфузіями мідазоламу, пентобарбіталу (тіопенталу в 
Європі) або пропофолу, які є препаратами третього 
ряду терапії ЕС [43–46]. Ці препарати можуть бути 
необхідними при рефрактерному ГСЕС і його несу-
домному продовженні, але не завжди — при інших 
формах ЕС. 

Якщо цих препаратів недостатньо для контролю 
ЕС або РЕС і він рецидивує при відміні лікування, 
то курс терапії стає більш тривалим, а рефрактерний 
ЕС переходить у суперрефрактерний епілептичний 
статус (СРЕС). Він визначається як ЕС, який триває 
24 год або більше після початку анестезіологічної 
терапії, включно з тими випадками, які рецидивують 
при зменшенні або відміні анестезії [46]. Встанов-
лено, що близько 1/5 пацієнтів з РЕС переходять у 
СРЕС [47].

Існує чіткий доказ того, що чим довше триває ЕС, 
тим важче його перервати. При тривалому ЕС у по-
шкодженні нейронів беруть участь ті самі збуджуючі 
процеси, які мають прямий шкідливий вплив на мозок 
через токсичність збудливих нейромедіаторів або за-
палення [49]. До тяжкого пошкодження нейронів на-
лежать гліоз і атрофія гіпокампа, які обґрунтовано по-
яснюються тривалим ЕС [50, 51]. Це підтверджується 
нейровізуалізаційними методами дослідження, включно 
з комп’ютерною, магнітно-резонансною і позитронно-
емісійною томографією, які показують значні зміни в 
тканинах мозку при РЕС і СРЕС [52]. Крім того, при 
ГСЕС виникають серйозні фізіологічні зміни (включно 
з викидом катехоламінів, а іноді й серцевими аритмія-
ми), які можуть збільшувати тяжкість захворювання і 
ризик смерті [48]. 

Смертність від ЕС становить від 5 до 25 % за-
лежно від причини й досліджуваної популяції, але 
є суттєво вищою для РЕС і СРЕС [53]. У метааналізі 
J. Claassen et al. смертність унаслідок РЕС становила 
48 %, СРЕС — понад 30 % [54]. У систематичному 
огляді Е. Rodin et al. госпітальна смертність від ЕС 
становила 24,4 %, а після спостереження протягом 
39,2 місяця — 53,7 %, що також свідчить про високу 
відстрочену летальність [55].
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Таблиця 1

Ліки Ударна доза Швидкість підтримуючої 
інфузії Побічні ефекти

Мідазолам 0,2–0,4 мг/кг внутрішньовен-
но кожні 5 хв до купірування 
судом. 
Максимальна доза: 2 мг/кг

0,1–2,0 мг/кг/год Пригнічення дихання, гіпо-
тонія

Пропофол 2 мг/кг внутрішньовенно кожні 
5 хв до купірування судом. 
Максимальна доза: 10 мг/кг

30–200 мкг/кг/хв 
Уникайте дози ≥ 80 мкг/кг/хв 
упродовж ≥ 48 год

Гіпотонія, синдром інфузії 
пропофолу

Пентобарбітал 5 мг/кг внутрішньовенно до 
50 мг/хв кожні 5 хв до досяг-
нення контролю над судомами 
або максимальна навантажу-
вальна доза 15 мг/кг

0,5–5 мг/кг/год Гіпотензія, адинамічна 
непрохідність кишечни-
ка, пригнічення дихання, 
гепатотоксичність, тривала 
седація

Упровадження агресивної терапії  
при РЕС і СРЕС

Враховуючи дані про пошкодження нейронів, клі-
нічний перебіг, вплив тривалості захворювання на зрос-
тання смертності при РЕС і СРЕС, загальний консенсус 
експертів рекомендує звернення до агресивної терапії з 
призначенням мідазоламу, пентобарбіталу і пропофолу 
(табл. 1). 

Оскільки порівняльних даних відносно цих пре-
паратів недостатньо, вибір лікування ґрунтується на 
перевагах і профілі побічних ефектів кожного з них з 
урахуванням супутніх захворювань пацієнтів і можли-
вих ускладнень терапії. За даними одного метааналізу, 
пентобарбітал мав меншу частоту короткочасних невдач 
лікування, проривних судом і виникнення потреби в ін-
шому препараті, але більш високу частоту гіпотонії [54]. 
Глобальне дослідження лікування РЕС показало, що 
мідазолам є найбільш широко використовуваним по-
чатковим засобом (59 %), за ним ідуть пропофол (32 %) 
і барбітурати (8 %) [55]. 

Оптимальна тривалість агресивного лікування не-
відома. Найчастіше неврологи рекомендують пригні-
чення й забезпечення відсутності електрографічних (і, 
звичайно ж, клінічних) нападів протягом 12–24 год за 
допомогою мідазоламу, пропофолу, пентобарбіталу з 
подальшою поступовою відміною цих препаратів та 
одночасним ЕЕГ-моніторингом [54, 56]. 

Недостатньо вивчена й оптимальна електроклі-
нічна мета лікування — припинення судом, клініч-
ний і електрографічний контроль нападів або певний 
ступінь пригнічення мозкової активності на ЕЕГ (до 
пригнічення розрядів). Залишається незрозумілим, 
що краще [57]. В одному ретроспективному дослі-
дженні з використанням пентобарбіталу виявлено, 
що при тривалих нападах пригнічення на ЕЕГ може 
бути корисним. За даними метааналізу, в пацієнтів, 
які отримували лікування пентобарбіталом з метою 
пригнічення мозкової активності на ЕЕГ, імовірність 
проривних нападів становила 4 % проти 53 % паці-
єнтів, які отримували лікування лише для контролю 
клінічних і електрографічних нападів (переважно міда-
золамом або пропофолом) [54]. Проте в пацієнтів, які 
отримували фонове пригнічення ЕЕГ, імовірність роз-
витку вираженої гіпотензії становила 76 % порівняно 

з 29 % пацієнтів, які отримували лікування тільки для 
припинення судом [54, 56].

Для оцінки ефективності агресивної терапії, вияв-
лення й розпізнавання рецидивуючих (зазвичай не-
судомних) нападів при ЕС та організації їх повторного 
лікування необхідне проведення ЕЕГ [54, 56]. Рецидив 
при РЕС не є рідкістю, особливо в перші 24 год. Він тра-
пляється в 69 % пацієнтів при поступовому зменшенні 
дози неседативних протинападових препаратів [58]. У 
ретроспективному дослідженні з оцінкою лікування 
РЕС несудомні напади були виявлені у 18 % пацієнтів 
протягом перших 6 год після внутрішньовенного вве-
дення мідазоламу, пізніше у 56 % хворих виникли про-
ривні судоми, електрографічні ознаки — у 89 %. 

Більшість неврологів при рецидиві ЕС (клінічно або 
електрографічно) рекомендують посилити лікування, 
іноді шляхом відновлення або збільшення дози мідазо-
ламу, пентобарбіталу і пропофолу; використовувати ці 
препарати довше; або продовжувати агресивну терапію 
ще протягом 24 год перед зниженням дози [59, 60].

Однак агресивне лікування РЕС мідазоламом, пен-
тобарбіталом і пропофолом у 10 % випадків призво-
дить до смерті пацієнта, що обумовлено гіпотонією або 
тривалою штучною вентиляцією легенів. Деякі останні 
дослідження виявили незалежний ризик несприятли-
вого результату, пов’язаний із застосуванням агресив-
ної терапії, навіть при контролі рівня свідомості, типу 
і тяжкості ЕС [61, 62]. R. Sutter et al. [61] висловлюють 
занепокоєння щодо зв’язку агресивної терапії з поганим 
результатом: 19 пацієнтів з РЕС, які отримували міда-
золам, пентобарбітал і пропофол, померли: 5 — від ЕС, 
11 — від інфекцій і 2 — від поліорганної недостатності, 
що диктує необхідність прискорити лікування РЕС або 
розглянути інші варіанти лікування — імунотерапію, 
використання кетаміну, високих доз барбітуратів, ке-
тогенну дієту, нейростероїди, транскраніальну магнітну 
стимуляцію, хірургічне втручання.

Інші типи рефрактерного 
епілептичного статусу

У рекомендаціях Американського товариства з ви-
вчення епілепсії більшості пацієнтів з РЕС і СРЕС, 
включно з пацієнтами зі слабо генералізованим (мало-
помітним) ЕС або НСЕС, що йде за генералізованим 
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судомним ЕС, рекомендується агресивно лікуватися 
безперервними внутрішньовенними інфузіями мідазо-
ламу, пентобарбіталу або пропофолу. Однак інші типи 
РЕС не слід лікувати таким чином. При статусі типового 
абсансу, що виникає при абсанс-епілепсії або синдро-
мах первинно-генералізованої (генетичної) епілепсії, 
призначаються бензодіазепіни або інші неседативні 
протисудомні протинападові препарати [63]. Для терапії 
фокального ЕС використовують вальпроат, клоназепам 
і леветирацетам [64]. Пацієнтам з РЕС, які ніколи не 
мали явних судом, рекомендований внутрішньовенний 
фенітоїн, фосфенітоїн, фенобарбітал, вальпроат, лако-
самід або леветирацетам. Епілептичний міоклонічний 
статус при первинно-генералізованих, ідіопатичних 
(зазвичай генетичних) синдромах епілепсії дуже рідко 
стає рефрактерним, навіть якщо він включає судоми, 
тому не потребує агресивного лікування. Аноксичний 
ЕС — це тяжкий ЕС, більшість випадків якого мають 
смертельний результат, обумовлений мультиорганною 
недостатністю основних органів, порушенням обмі-
ну речовин і комою. При аноксичному РЕС агресивне 
лікування не проводять; терапія повинна бути зосеред-
жена на основній причині. 

NORSE-синдром — це рефрактерний епілептичний 
статус, який виник уперше у дорослого пацієнта без 
чіткої гострої або активної структурної, токсичної або 
метаболічної причини. FIRES-синдром — це підка-
тегорія NORSE, він спостерігається в будь-якому віці 
пацієнта з попередньою фебрильною інфекцією, почи-
наючи від 2 тижнів до 24 год до початку рефрактерного 
епілептичного статусу. Оптимальна терапевтична такти-
ка при NORSE- і FIRES-синдромах — імунна терапія і 
кетогенна дієта. 

Лікування ЕС
Лікування пацієнтів з епілептичним статусом по-

винно проводитися швидко, але з урахуванням макси-
мальної ефективності терапії, досягненням припинення 
судомної активності й обмеженням побічних ефектів, 
пов’язаних з терапією протинападовими препаратами. 

До цього часу немає рекомендацій Міжнародної 
протиепілептичної ліги щодо лікування ЕС. Утім, є чи-
мало наукових статей з даними щодо лікування ЕС, 
заснованими на доказах.

Зокрема, на американському навчальному електрон-
ному ресурсі для хірургів www.SurgicalCriticalCare.net 
поданий документ під назвою «Менеджмент епілептич-
ного статусу в дорослих», у якому наведені рекоменда-
ції щодо лікування судомного й несудомного ЕС при 
черепно-мозкових травмах [4].

Згідно з цим алгоритмом першою лінією (рівень 1) 
терапії ЕС (судомного і несудомного), як і раніше, є 
внутрішньовенне введення бензодіазепінів — лора-
зепаму (4 мг кожні 5 хвилин × 2 дози) або мідазола-
му (5–10 мг в/в кожні 5 хв × 2 дози). Якщо немож-
ливий внутрішньовенний доступ — мідазолам 10 мг 
внутрішньом’язово, або інтраназально, або внутріш-
ньокістково кожні 5 хв × 2 дози.

Рівень 2. Одразу після введення першої дози БЗД 
слід розпочати невідкладне контрольне в/в введення 

протинападового препарату, який використовувався 
вдома, у відповідній дозі або леветирацетаму 60 мг/кг 
(максимум 4,5 г) з постійним моніторингом електро-
енцефалограми.

Одразу після введення першої дози БЗД здійсню-
ється ургентний контроль внутрішньовенними ПНП, 
які використовуються вдома, у відповідній дозі або ле-
ветирацетамом 60 мг/кг (максимум 4,5 г) з постійним 
моніторингом електроенцефалограми СЕС або НСЕС. 

Рівень 3. Рекомендується поетапний підхід до веден-
ня пацієнтів з рефрактерним СЕС і НСЕС.

Постійний запис ЕЕГ слід оцінювати часто і відпо-
відно до клінічних показань для пацієнта.

Для країн з обмеженими ресурсами, до яких у час 
війни можемо віднести й Україну, африканськими епі-
лептологами (Ефіопія) у 2023 р. опубліковані засновані 
на доказах рекомендації з лікування ЕС [66].

Алгоритм ведення пацієнтів з епілептичним стату-
сом у відділенні інтенсивної терапії для дорослих [66]:

1. Фаза стабілізації (0–5 хв):	
— необхідно стабілізувати стан пацієнта: відновити 

прохідність дихальних шляхів, дихання і кровообіг;
— визначити час початку нападу, проводити моні-

торинг життєво важливих показників (ЕЕГ, артеріаль-
ний тиск, частота шлуночкових скорочень, температура 
тіла);

— узяти кров з пальця на глюкозу. Якщо рівень глю-
кози менше за 60 мг/дл, уводять 50 мл 50% розчину 
декстрози;

— взяти кров для дослідження електролітного профі-
лю, загальний аналіз крові, печінкові й ренальні функ-
ціональні тести.

2. Старт першої лінії терапії (5–15 хв):
— діазепам 0,15–0,2 мг/кг, максимальна разова доза 

10 мг, або
— лоразепам 0,1 мг/кг, максимальна разова доза 4 мг.
Якщо судоми тривають: 
3. Старт другої лінії терапії (15–30 хв):
— вальпроєва кислота 30 мг/кг як навантажувальна 

доза, потім 4–8 мг/кг кожні 8 год як підтримуюча доза 
або

— фенітоїн 20 мг/кг як навантажувальна доза, потім 
1,5 мг/кг кожні 8 год як підтримуюча доза.

Якщо судоми тривають: 
4. Старт третьої лінії терапії (30 хв):
— кетамін 1–2 мг/кг болюсно і 1–2 мг/кг/год без-

перервно протягом 24 год;
— пропофол 1–3 мг/кг болюсно і 5–10 мг/кг/год 

безперервно протягом 24 год;
— тіопенал 3–5 мг/кг болюсно і 3–5 мг/кг/год без-

перервно протягом 24 год.

Місце леветирацетаму й лакосаміду  
в лікуванні ЕС

Леветирацетам — один з нових і перспектив-
них ПНП із принципово іншим механізмом дії. Він 
зв’язується з глікопротеїном синаптичних везикул 
SV2A, що містяться в сірій речовині головного і спинно-
го мозку, за допомогою чого регулює викид нейротранс-
мітерів у синаптичну щілину і забезпечує зниження епі-
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лептичної активності нейронів. Іншим механізмом дії 
леветирацетаму є модуляція ГАМКергічних і гліцинових 
рецепторів, які знижують збудливість нейронів.

Клінічні рекомендації пропонують використовувати 
фосфенітоїн/фенітоїн (15–20 мг/кг), вальпроат (20– 
30 мг/кг), фенобарбітал (20 мг/кг) і леветирацетам 
(20 мг/кг або 1000–2000 мг) для лікування розгорну-
того ЕС, резистентного до бензодіазепінів [12]. У ба-
гатоцентровому рандомізованому подвійному сліпому 
клінічному дослідженні ESETT порівнювали клінічну 
еквівалентність фосфенітоїну в дозі 20 мг/кг, левети-
рацетаму в дозі 60 мг/кг і вальпроату в дозі 40 мг/кг як 
препаратів другої лінії (після введення БЗД). Основним 
результатом цього дослідження була відсутність клініч-
них нападів протягом 60 хв після введення препарату. 
Результати дослідження не продемонстрували суттє-
вої різниці між препаратами в швидкості припинення 
ЕС або щодо безпеки. Після години прийому ефектив-
ність леветирацетаму становила 47 %, фосфенітоїну — 
45 %, вальпроату — 46 %; середня тривалість нападу —  
10,5 хв [9]. 

У метааналізі E. Hoshiyama et al. [24] оцінювали 10 
рандомізованих клінічних досліджень, опублікованих у 
період з 1988 по 2018 рік, у яких порівнювали фенітоїн, 
вальпроат, леветирацетам і фенобарбітал для лікування 
ЕС. При аналізі підгруп не було виявлено різниці між 
препаратами, смертність або неврологічні наслідки були 
подібними при використанні всіх ПНП. 

У дослідженні Y. Feng et al. [25] леветирацетам був 
порівнянний з фосфенітоїном за частотою припинення 
нападів, часом припинення нападів і стійкістю до лі-
карських засобів. Результати дослідження не показали 
статистично значущих відмінностей у кінцевих точках 
ефективності, але комбіновані результати безпеки були 
кращими для леветирацетаму, ніж для фосфенітоїну. 

У рандомізованому відкритому дослідженні порів-
нювали використання леветирацетаму з внутрішньо-
венним введенням лоразепаму в 79 пацієнтів з раннім 
ЕС [64]. Обидва препарати були ефективними в при-
пиненні клінічних судом протягом 10 хв після введення, 
але в пацієнтів, які отримували лоразепам, спостеріга-
лася значно більша частота дихальної недостатності, 
що вимагала штучної вентиляції легенів. Це свідчить 
про перевагу леветирацетаму при його призначенні на 
ранній стадії ЕС. 

У роботі S. Chakravarthi et al. оцінювали ефектив-
ність і безпеку леветирацетаму (20 мг/кг) і фенітоїну 
(20 мг/кг) у 44 пацієнтів з ЕС. Не було виявлено статис-
тичної різниці в частоті припинення нападів і побічних 
ефектів (59 % у леветирацетаму проти 68 % у фенітоїну; 
р = 0,53) [11]. 

Метааналіз, проведений Yasiry et al., виявив широ-
кий діапазон відповіді на терапію ПНП у пацієнтів, які 
не пройшли початкове лікування БЗД. Частота відпо-
відей досліджуваних препаратів була такою: леветира-
цетам — 68,5 % (56,2–78,7 %), фенобарбітал — 73,6 % 
(58,3–84,8 %), фенітоїн — 50,2 % (43,2–66,1 %), валь-
проєва кислота — 75,7 % (63,7–84,8 %). Усе це свідчить 
про подібну ефективність усіх порівнювальних пре-
паратів [12]. 

На сьогодні лакосамід використовується як додат-
ковий ПНП при рефрактерному ЕС. Лакосамід — це 
функціоналізована амінокислота, яка селективно під-
вищує повільну активацію вольтажних керованих ім-
пульсів натрієвих каналів, що призводить до зменшення 
підвищеної збудливості нейрональних мембран. Більше 
того, лакосамід має потенціал взаємодії з медіатором 
колапсину-2, фосфопротеїном, які експресуються голо-
вним чином у нервовій системі й беруть участь у проце-
сах нейрональної диференціації і контролі аксонального 
росту [13]. 

У метааналізі J. Höfler et al. [14] було проаналізовано 
19 досліджень, у яких виявлено 136 випадків рефрактер-
ного ЕС (50 % — несудомного ЕС, 31 % — фокального 
ЕС і 19 % — судомного ЕС), при яких пацієнтам при-
значався лакосамід у дозі 200–400 мг протягом 3–5 хв. 
Було виявлено, що загальний показник успіху цієї тера-
пії становив 56 % (76/136).

Miro et al. у проспективному багатоцентровому до-
слідженні вивчали ефективність додаткового призна-
чення лакосаміду пацієнтам з рефрактерним ЕС [15]. 
Успіх лікування визначався як припинення нападів 
протягом 48 год після початку призначення лакоса-
міду без необхідності подальшого призначення інших 
ПНП. Перша болюсна доза лакосаміду становила 100–
400 мг. У 22 пацієнтів (65 %) ЕС був купіруваний одразу 
після використовування лакосаміду, ще в 17 (50 %) він 
припинився протягом 12 год, у 9 — протягом < 60 хв 
після введення навантажувальної дози. Слід зазначити, 
що при призначенні лакосаміду спостерігався ефект 
порядку: він був більш ефективним (72 %) як третій/
четвертий препарат, ніж як п’ятий або наступний пре-
парат (56 %).

Santamarina et al. ретроспективно проаналізували 91 
пацієнта з ЕС, серед яких 31 отримував лакосамід [26]. 
Як ефективний препарат визначався останній препарат, 
уведений перед припиненням ЕС. Лакосамід застосо-
вували в середній навантажувальній дозі 400 мг і під-
тримуючій дозі 200 мг/12 год. Загальна тривалість ЕС 
до використання лакосаміду становила в середньому 
30 год. Лакосамід виявився ефективним в 21 (67 %) з 31 
випадку. Причому чим раніше він був призначений (як 
другий або третій ПНП), тим ефективнішим було при-
пинення нападів ЕС.

У 2018 році A.M. Husain et al. було проведено про-
спективне багатоцентрове рандомізоване контрольо-
ване дослідження, у якому порівнювали ефективність 
використання лакосаміду і фосфенітоїну для лікування 
неcудомного ЕС. З дослідження були виключені паці-
єнти із судомними нападами або нападами, що тривали 
понад 30 хв. Автори виявили, що лакосамід не посту-
пався фосфенітоїну щодо припинення нападів (63,3 % 
проти 50 %, р = 0,02). Не було виявлено суттєвої різниці 
між двома групами щодо необхідності застосування ре-
болу або другого засобу [20].

У ретроспективному багатоцентровому дослідженні 
Garcés et al. (LACO-IV) були наведені дані 55 пацієнтів 
з ЕС, пролікованих лакосамідом з навантажувальною 
дозою 200 мг внутрішньовенно (діапазон 50–400 мг). 
Результати дослідження продемонстрували, що завдяки 
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призначенню лакосаміду було припинено 71 % епізодів 
ЕС протягом 18 год, через 24 год — 49 %. Крім того, було 
показано, що більш короткий період від початку ЕС до 
застосування лакосаміду значно підвищував ефектив-
ність препарату [29].

Moreno Morales et al. [30] у проспективному дослі-
дженні порівнювали ефективність 400 мг лакосаміду 
при судомному (n = 23) і несудомному (n = 30) ЕС. 
Його результати виявили, що призначення лакосаміду 
є ефективним у припиненні як судомного (69,6 %), так 
і несудомного ЕС (46,7 %). Також автори дослідження 
повідомили, що призначення лакосаміду при ЕС при-
зводило до поліпшення стану ЕС (> 30 %) у 90,6 % ви-
падків. 

У систематичному огляді А. Strzelczyk et al. [28] ана-
лізувалися дослідження, у яких використовували лако-
самід для лікування ЕС. Усього було оцінено 522 епізоди 
ЕС у 486 дорослих і 36 дітей і підлітків. Ефективність 
лакосаміду при несудомному ЕС становила 57 %, гене-
ралізовано-судомному — 61 %, фокальному моторно-
му — 92 %. При цьому лакосамід добре переносився і не 
мав клінічно значущої лікарської взаємодії.

Newey et al. ретроспективно оцінили ефективність 
лакосаміду при рефрактерному ЕС. У всіх пацієнтів до 
початку прийому лакосаміду в середньому було при-
значено 2,4 ПНП. Автори повідомили, що в 58,8 % 
пацієнтів ЕС був купіруваний через 24 год після по-
чатку прийому лакосаміду, і цей показник збільшився 
до 82,4 % через 48 год. Крім того, дослідниками була 
проаналізована безпека препарату, яка не показала 
збільшення інтервалу PR на ЕКГ; про незначне під-
вищення трансаміназ повідомлялося у 8/84 пацієнтів, 
але це підвищення може бути викликане супутніми 
ПНП [19]. 

Висновки
1. ЕС є невідкладною медичною ситуацією, яка 

виникає при епілепсії, інсульті, черепно-мозкових 
травмах, порушенні обміну речовин, інфекціях, за-
пальних станах, пухлинах ЦНС, передозуванні ліків 
та інших церебральних захворюваннях. За відсутності 
спеціалізованої допомоги смертність від ЕС досягає 
57 %.

2. Бензодіазепіни використовуються як початкова 
терапія ЕС. Однак у зв’язку з поширеністю розвитку 
РЕС стали впроваджуватися нові ПНП, що дає можли-
вість досягти кращого контролю над нападами, поліп-
шити профіль безпеки й переносимості ліків.

3. Леветирацетам — новий перспективний ПНП 
для лікування розгорнутого ЕС, резистентного до бен-
зодіазепінів. Клінічні дослідження демонструють, що 
леветирацетам так само ефективний, як фосфенітоїн і 
вальпроат. Показники загальної ефективності станови-
ли 47, 45 і 46 % відповідно.

4. Лакосамід використовується як додаткова терапія 
при рефрактерному ЕС. Ефективність лакосаміду при 
несудомному ЕС становила 57 %, генералізованому су-
домному — 61 %, фокальному моторному — 92 %. При 
цьому лакосамід добре переносився і не мав клінічно 
значущої лікарської взаємодії.
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Status epilepticus: modern views on classification, typology, methods of diagnosis  
and treatment with third-generation anticonvulsants (review)

Abstract. Status epilepticus (SE) is a medical emergency asso-
ciated with high morbidity and mortality. The guidelines of the 
International League Against Epilepsy use a stepwise approach 
to the treatment of SE depending on the response to treatment. 
Benzodiazepines are commonly used as initial therapy for SE. 
However, in approximately 40 % of cases of convulsive SE when 
benzodiazepines are prescribed, no improvement is observed, 

which indicates the occurrence of a refractory SE. For its treat-
ment, intravenous anticonvulsants such as fosphenytoin, valproate 
or levetiracetam are used. But even this therapy can be ineffective 
in 31–47 % of cases, which is due to the development of refractory 
or super-refractory SE. To combat them, additional anti-seizure 
drugs are prescribed.
Keywords: status epilepticus; treatment; anticonvulsants
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