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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Первичный рефрактерный эпилептический статус 
(англ. New-Onset Refractory Status Epilepticus, NORSE-
синдром, ПРЭС-синдром) – клинический синдром, 
а не конкретный диагноз, у взрослого пациента без 
активной эпилепсии или других ранее существовав-
ших неврологических заболеваний. Расстройство 
с  первичным появлением эпилептического рефрак-
терного статуса без четкой острой или активной 
структурной, токсической или метаболической при-
чины [1]. 

Большинство экспертов сходятся во мнении, что ис-
тинный «криптогенный» NORSE-синдром включает па-
циентов с вирусной или аутоиммунной этиологией [1–6]. 

В том случае, если после обширной оценки при-
чина не обнаружена, это считается «криптогенным 
NORSE» или «NORSE неизвестной этиологии» [1].

Рефрактерный эпилептический статус (RSE) – со-
стояние, при котором у пациентов внезапно возника-
ют длительные или очень частые приступы, которые 
не отвечают на терапию стандартными противоэпи-
лептическими препаратами (ПЭП) [7].

Консенсусные определения подтипов эпилептиче-
ского статуса при NORSE-синдроме (NORSE Institute) [8]:

•  Рефрактерный эпилептический статус (RSE): 
приступы сохраняются, несмотря на прием, по мень-
шей мере, двух дозированных парентеральных пре-
паратов, включая бензодиазепины. Учитывать про-
должительность приступа не нужно. 

•  Супер-рефрактерный эпилептический статус 
(SRSE): приступы сохраняются как минимум 24 ч по-
сле начала анестезии, несмотря на проводимое лече-
ние; или повторяются после отмены анестезии и воз-

никает необходимость повторного введения 
анестетика. 

•  Пролонгированный рефрактерный эпилептиче-
ский статус (PRSE): приступы, которые сохраняются 
как минимум 7 дней, несмотря на проводимую тера-
пию, без использования анестетиков.

•  Пролонгированный супер-рефрактерный эпи-
лептический статус (PSRSE): SRSE, который сохраня-
ется по меньшей мере 7 дней, включая постоянное 
введение анестетиков. 

Причины развития рефрактерного эпилептическо-
го статуса у взрослых (NORSE Institute) [8]:

•  «Криптогенный NORSE-синдром» или «NORSE-
синдром неизвестной этиологии»: этот термин при-
меним к пациентам с клинической картиной NORSE, 
но у  которых причина остается неизвестной после 
проведения обширной лабораторно-инструменталь-
ной диагностики (которая может длиться несколько 
недель); 

•  Острые нарушения мозгового кровообращения;
•  Объемные образования головного мозга;
•  Инфекционные заболевания (наиболее часто 

герпетическая инфекция);
•  Неопластические заболевания;
•  Аутоиммунные заболевания (иммунные эпилеп-

сии);
•  Метаболические и электролитные нарушения;
•  Токсикологические причины (передозировка ле-

карственными и наркотическими препаратами); 
•  Генетические заболевания.
Важно отметить, что в период до выявления этио-

логии рефрактерного эпилептического статуса 
у  взрослых все случаи должны рассматриваться 
в рамках NORSE-синдрома. 

SUMMARY
Here we provide a literature-based definition as well as etiological factors, clinical picture, prognosis, diagnostic 
algorithm, and treatment for the New-Onset Refractory Status Epilepticus (NORSE syndrome). In addition, we also 
present our personal experience by describing a female patient with refractory focal epilepsy associated with the 
cryptogenic new-onset refractory status epilepticus.
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КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
КРИПТОГЕННОГО NORSE-СИНДРОМА / 
CLINICAL PICTURE OF CRYPTOGENIC 
NORSE SYNDROME

Течение синдрома часто начинается с легкого ли-
хорадочного заболевания (с фебрильной или субфе-
брильной температурой), связанного с  недомогани-
ем, усталостью и  симптомами инфекции верхних 
дыхательных путей или желудочно-кишечного трак-
та. Менингеальные симптомы, такие как головная 
боль и  светобоязнь, встречаются редко. Могут на-
блюдаться поведенческие и когнитивные симптомы, 
такие как апатия или возбуждение, амнезия, а иногда 
и  галлюцинации. Данная начальная фаза длится от 
нескольких дней до 1–2 нед. В этот период могут воз-
никать впервые короткие эпилептические приступы. 
Наиболее часто описываются фокальные моторные 
с аутомоторными автоматизмами (“staring episodes”) 
и  генерализованные/билатеральные тонико-клони-
ческие приступы. Первоначально приступы одиноч-
ные, но становятся все более частыми, и  сознание 
пациента постепенно снижается в  период перехода 
в эпилептический статус.

Стадия RSE – эта полномасштабная фаза длится 
обычно несколько недель, а  в некоторых случаях 
даже несколько месяцев. 

Во время этой фазы пациент остается в состоянии 
комы из-за эффекта длительных приступов и  ане-
стезиологического лечения и может развиться любое 
осложнение, связанное с длительной потерей созна-
ния и  искусственной вентиляцией легких. Уровень 
смертности в этот период достигает 30%.

Как только эпилептический статус купируется 
и анестезирующее лечение прекращается, пациенты 
постепенно приходят в сознание [1,8,9].

ПРОГНОЗ / PROGNOSIS

По данным литературы, более 50% пациентов 
остаются с длительными когнитивными и двигатель-
ными нарушениями [1,8,9]. В большинстве случаев 
развивается резистентная фокальная/мультифо-
кальная эпилепсия, требующая, как правило, пожиз-
ненного лечения ПЭП. В небольшом проценте случа-
ев описано полное восстановление.

ДИАГНОСТИКА / DIAGNOSTICS

Международное сообщество ученых и врачей, изу- 
чающих ПРЭС, именуемое NORSE Institute, сформу-
лировало необходимые диагностические шаги при 
возникновении ПРЕС-синдрома [8].

В течение первых 24 ч:
•  Инициировать протокол лечения эпилептическо-

го статуса;
•  Тщательный сбор анамнеза, особенно в отноше-

нии иммуносупрессии, приема лекарственных пре-
паратов, недавних поездок в  эндемичные районы, 

случайного или профессионального взаимодействия 
с животными, насекомыми, патогенными микроорга-
низмами, наркотиками или токсинами;

•  Рассмотреть возможность лечения ВПГ-
энцефалита;

•  Обеспечение соответствующей поддержки сер-
дечно-легочной системы;

•  КТ головного мозга;
•  МРТ головного мозга с контрастом и без него;
•  Проведение продолженного ЭЭГ-мониторинга;
•  Серологические тесты для пациентов. 
В период 48 ч:
•  Уточнение диагноза с  учетом полученных дан-

ных дополнительного обследования, назначение 
этиотропной терапии; 

•  Если у пациента сохраняется RSE или состояние 
комы, переход на более высокий уровень лечения 
NORSE в  специализированном центре, имеющего 
в т.ч. возможность проведения непрерывного видео-
ЭЭГ-мониторинга.

В период 72 ч:
•  Принятие решения о начале 5-дневного курса 

лечения высокими дозами кортикостероидов. 
При сохраняющемся эпилептическом статусе, по-

вторяющихся приступах или продолжающейся коме 
переход на более высокий уровень медицинской по-
мощи с  рассмотрением вопроса о назначении вну-
тривенных иммуноглобулинов (IVIg), плазмафереза 
или дальнейшей иммуномодулирующей терапии, 
если нет четкого диагноза, и не проводится постоян-
ный мониторинг ЭЭГ.

ЛЕЧЕНИЕ / TREATMENT

Терапевтическая тактика при NORSE-синдроме 
должна учитывать две его основные клинические 
стадии – RSE и дальнейшее развитие резистентной 
фокальной эпилепсии [7].

В период ПРЭС назначения осуществляются со-
гласно протоколу лечения эпилептического статуса. 
При неэффективности должна подключаться имму-
нотерапия первой линии, которая включает примене-
ние стероидов, внутривенных иммуноглобулинов, 
плазмафереза. Терапия второй линии включает та-
кролимус, ритуксимаб, циклофосфамид, анакинра. 
К другим альтернативным методам лечения, по дан-
ным литературы, можно отнести кетогенную диету, 
терапевтическую гипотермию [1,8,10–12].

В период развития фокальной эпилепсии должен осу-
ществляться подбор ПЭП (как правило, в виде политера-
пии), эффективных в отношении фокальных приступов.

Представляем историю болезни пациентки с крип-
тогенным NORSE-синдромом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ /  
CLINICAL CASE

Больная М., 18 лет, поступила в плановом порядке 
в неврологическое отделение №1 отдела эпилепсии 
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и пароксизмальных состояний ФЦМН ФМБА в связи 
сохраняющимися сенсомоторными и  билатеральны-
ми тонико-клоническими приступами.

Из анамнеза известно, что с 13.02.19 г. по 16.02.19 г. 
отмечено повышение температуры тела до 39 °С без 
катаральных явлений. 

С 18.02.19 г. по 19.02.19 г. посещала занятия в ин-
ституте, отмечала общую слабость и плохой аппетит. 

20.02.19 г. утром на железнодорожной платформе, 
на фоне удовлетворительного самочувствия, по до-
роге в университет возник первый приступ с потерей 
сознания и судорогами, постприступной дезориента-
цией в  пространстве и  времени, уринации не было. 
Прохожими вызвана скорая медицинская помощь. 
На уровне приемного отделения проведена КТ голов-
ного мозга (20.02.2019 г.): данные, свидетельствую-
щие о наличии очаговых и  объемных образований, 
отсутствуют. Выписана домой. 

Вечером того же дня дома возникли четыре била-
теральных тонико-клонических приступа, каждый 
продолжительностью до 2 мин. Пациентку вновь го-
спитализировали.

В стационаре 22.02.19 г. развился эпилептический 
статус правосторонних фокальных и билатеральных 
тонико-клонических приступов. Пациентка была пе-
реведена в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ), где были проведены интубация, искус-
ственная медикаментозная кома, на фоне чего статус 
был купирован. 

Далее в  связи продолжающимися приступами 
статусного характера констатирован RSE, через не-
сколько ней проведена трахеостомия с  целью дли-
тельной искусственной вентиляции легких, искус-
ственной медикаментозной комы. 

На фоне лечения препаратами вальпроевой кис-
лоты и леветирацетамом внутривенно 01.03.19 г. ста-
тус купирован. 

14.03.19 г. пациентка была переведена из ОРИТ 
в  отделение неврологии. Состояние тяжелое, ста-
бильное, на самостоятельном дыхании через трахео-
стомическую трубку, в сознании, контактна.  

15.03.19 г. – фокальный левосторонний моторный 
приступ: начало с  фасцикуляций левой половины 
лица, с  распространением по всему лицу с  перехо-
дом на шею, голова повернута вправо, сознание со-
хранено. Приступ был купирован внутривенным вве-
дением  реланиума.

Выписана 27.03.19 г. с диагнозом: «аутоиммунный 
энцефалит. Статус фокальных и билатеральных тони-
ко-клонических приступов с  23.02.19 г. по 01.03.19 г. 
Структурная фокальная эпилепсия» на терапии: ле-
ветирацетам 3000 мг/сут., вальпроевая кислота 2500 
мг/сут., лакосамид 400 мг/сут., преднизолон с  даль-
нейшей постепенной отменой.

После выписки дома продолжались практически 
ежедневные сенсомоторные приступы в  правых ко-
нечностях. 

В связи с  тромбоцитопенией была снижена доза 

вальпроатов, возобновились билатеральные тонико-
клонические приступы. 

Консультирована профессором П.Н. Власовым, ре-
комендовано введение перампанела, на фоне которо-
го отмечено урежение правосторонних моторных 
приступов (с трех в день до одного в день), также ку-
пировались билатеральные судорожные приступы.

Перед плановой госпитализацией в ФЦМН прини-
мала вальпроевую кислоту 1000 мг/сут., леветираце-
там 1000 мг/сут., ламотриджин 200 мг/сут. (100 мг 
утром, 100 мг вечером), лакосамид 100 мг/сут., пе-
рампанел 8 мг вечером. Частота приступов составля-
ла до двух раз в месяц.

Анамнез жизни

Образование: студентка (находится в  академиче-
ском отпуске).

Курение: не курит. Употребление спиртных напит-
ков, наркотических веществ отрицает.

Перенесенные заболевания: закрытую черепно-
мозговую травму, острый инфаркт миокарда, нару-
шения сердечного ритма, сахарный диабет в анамне-
зе отрицает.

Наследственность (перенесенные заболевания 
близких родственников): не отягощена.

Перенесенные инфекционные заболевания в тече-
ние жизни (в т.ч. туберкулез и  контакт с  больными, 
болезнь Боткина, венерические заболевания – гоно-
рея, сифилис, СПИД): отрицает.

За последние 6 мес. за границу не выезжала.
Контакт с инфекционными больными: отрицает.
Аллергические реакции на лекарственные препа-

раты: отрицает.
Аллергические реакции (пищевая, бытовая, про-

мышленная): отрицает.

Неврологический статус

Неврологический статус: в  сознании, ориентиро-
вана, контактна. Речь замедленная. Нейродинамиче-
ские нарушения. Менингеальных симптомов нет. Че-
репно-мозговые нервы (ЧМН): зрачки OD=OS, 
фотореакция живая. Гемианопсии не выявлено. Ди-
плопию отрицает. Движения глазных яблок в полном 
объеме за исключением слабости конвергенции 
с  двух сторон. Нистагма нет. Слух ориентировочно 
сохранен. Лицевая мускулатура симметрична. Дис-
фонии, дисфагии нет. Глотание не нарушено. Язык по 
средней линии. 

Парезов конечностей нет. Мышечный тонус не из-
менен, D=S. 

Сухожильные и периостальные рефлексы средней 
живости, с ног снижены, без разницы сторон. Пато-
логических стопных знаков нет. Подошвенный реф-
лекс с двух сторон. 

На момент осмотра четких нарушений чувстви-
тельности не выявлено. 

В позе Ромберга неустойчива. Указательные коор-
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динаторные пробы выполняет замедленно с  двух 
сторон.

Консультация нейропсихолога от 15.01.2020 г.:
1.  Нейродинамические нарушения среднегрубой 

степени выраженности.
2.  Ретроградная амнезия среднелегкой степени 

выраженности.
3.  Функциональная несформированность кон-

структивно-пространственного праксиса.

Дополнительные обследования

Видео-ЭЭГ-мониторинг от 11.05.19 г.
Диффузное замедление основной активности. Ре-

гистрируются периодические мультирегиональные 
замедления, наиболее выраженные в правой лобно-
центральной и левой височно-лобной областях неза-
висимо. Во сне регистрируется региональная эпи-
лептиформная активность независимо в  правой 
и левой лобно-центральных областях.

Во время исследования зафиксировано два при-
ступа. Первый пароксизм развился на фоне первой 
фотостимуляции – фокальный гемиклонический 
правосторонний приступ с переходом в билатераль-
ный тонико-клонический приступ. ЭЭГ-паттерн при-
ступа полностью замаскирован массивными двига-
тельными артефактами.

Второй приступ зафиксирован во время сна (01.30) 
– фокальный моторный левосторонний приступ с пе-
реходом в  билатеральный тонико-клонический при-
ступ. На ЭЭГ зарегистрирована пик-волновая актив-
ность в  правой центрально-теменно-височной 
области (рис. 1) с последующей генерализацией.

Видео-ЭЭГ-мониторинг от 14.01.20 г.
В ФЦМТ проведен дневной видео-ЭЭГ-мониторинг 

(с включением сна): умеренное замедление биоэлек-
трической активности головного мозга. Физиологи-
ческие паттерны сна прослеживаются.

В состоянии бодрствования регистрируется перио-
дическое региональное замедление в правых лобно-
центрально-височных областях, а также независимо 
бифронтально и  в лобно-центральных вертексных 
областях.

Во сне выявляется периодическое региональное 
замедление в  правой лобно-височно-центральной 
области, а также в лобно-центральных отделах.

В период бодрствования выявляется региональ-
ная эпилептиформная активность в лобно-централь-
ных вертексных отделах в  виде комплексов острая-
медленная волна амплитудой до 100 мкВ.

Во сне регистрируется региональная эпилепти-
формная активность в  правой и  левой лобно-цен-
тральных областях независимо с  устойчивым рас-

Рисунок 1. Видео-ЭЭГ-мониторинг от 11.05.19 г. 
В ходе сна зафиксирован фокальный моторный левосторонний приступ с переходом в билатеральный тонико-клонический 
приступ. На ЭЭГ в этот период зарегистрирована пик-волновая активность в правой центрально-теменно-височной области, 
с последующей генерализацией.

 Figure 1. Video-EEG monitoring dated of 11.05.19. 
A focal left-sided motor seizure that underwent transition to bilateral tonic-clonic seizure was recorded during sleep. It was accompanied with 
EEG spike-wave discharge in the right central-parietal-temporal region followed by generalized seizure.
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пространением на лобно-центральные вертексные 
отделы в виде комплексов острая-медленная волна 
амплитудой до 250 мкВ (рис. 2, а, б). Эпилептические 
приступы не зарегистрированы.

Инфекционная иммунология от 10.01.2020 г.
На HIV - 1,2 antibodies and antigen, Treponema 

pallidum, IgG and IgM antibodies, HВsAg, HCV antibodies 
– отрицательные.

МРТ головного мозга от 17.01.2020 г. (по эпилепто-
логическому протоколу) – Единичный юкстакорти-
кальный очаг в левой парагиппокампальной извили-
не, невыраженное уменьшение объема вещества 
мозга. Кисты верхнечелюстных пазух.

На основании полученных данных был предложен 
диагноз: «Вероятная иммунная фокальная эпилеп-
сия с  правосторонними фокальными сенсорными 
и моторными приступами и билатеральными тонико-
клоническими приступами. Последствия перенесен-
ного аутоиммунного энцефалита (от 20.02.19 г.). Пер-
вичный криптогенный RSE в анамнезе.

Противосудорожная терапия:
•  вальпроевая кислота пролонгированного дей-

ствия 1000 мг/сут. (500 мг утром и 500 мг вечером);
•  леветирацетам 1000 мг/сут. (500 мг утром и 500 

мг вечером);
•  перампанел 8 мг вечером;

•  постепенное увеличение дозы ламотриджина до 
300 мг/сут. (150 мг утром, 150 мг вечером) с шагом по 
25 мг в неделю;

•  лакосамид 100 мг/сут. (50 мг утром, 50 мг вече-
ром) с постепенной отменой препарата;

•  при ухудшении состояния рассмотреть вопрос 
о гормонотерапии в условиях стационара.

На фоне проводимой терапии в  состоянии паци-
ентки отмечена положительная динамика, за время 
пребывания в  стационаре билатеральные тонико-
клонические приступы не повторялись. Дважды па-
циентка отмечала сенсорные приступы без потери 
сознания в виде онемения левой половины, во время 
которых слышала стереотипную музыку; однократно 
в  бодрствовании – фокальный моторный приступ 
с поворотом головы и туловища влево, со слов паци-
ентки, с  клоническими судорогами в  правых конеч-
ностях без потери сознания.

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

Представленный клинический случай полностью под-
тверждает особенности течения NORSE и  дальнейшего 
развития резистентной фокальной эпилепсии. Сведения 
литературы и  наше наблюдение показывают необходи-
мость дальнейшего изучения методов диагностики и под-
ходов к лечению данного угрожающего состояния.

Рисунок 2. Региональная эпилептиформная активность. 
Во сне регистрируется региональная эпилептиформная в правой (а) и левой (б) лобно-центральных областях независимо 
с устойчивым распространением на лобно-центральные вертексные отделы в виде комплексов острая-медленная волна.

 Figure 2. Regional epileptiform activity. 
A regional epileptiform activity was recorded during sleep independently in the right (a) and left (b) frontal-central regions stably spreading as 
acute-slow wave complex towards frontal-central vertex regions.
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