
Непрерывный электроэнцефалографический (ЭЭГ)

мониторинг все чаще используется в условиях нейрореа-

нимации с целью отслеживания динамики функциональ-

ного состояния головного мозга и, в частности, диагно-

стики бессудорожного эпилептического статуса (БСЭС)

как причины необъяснимого нарушения уровня созна-

ния. Несмотря на разработанные ЭЭГ-критерии БСЭС,

установление этого диагноза все еще может быть труд-

ным, особенно из-за неоднозначного значения некото-

рых ЭЭГ-паттернов, например периодических разрядов

частотой менее 2,5 Гц. Затруднения в диагностике крити-

ческих состояний влекут за собой неадекватное лечение,

что отражается на их исходе и прогнозе заболевания/из-

лечения. 
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Цефепим – цефалоспориновый антибиотик четвертого поколения, широко применяемый в клинической практике при патологии

различных систем организма. В статье приведено описание клинического наблюдения пациентки, у которой через 3 дня после на-

значения цефепима было отмечено снижение уровня сознания, расцененное как энцефалопатия. Цефепим-индуцированная нейрото-

ксичность характеризуется токсической энцефалопатией, которая проявляется через 2–6 дней после начала приема препарата

и проходит через 1–3 дня после его отмены. На электроэнцефалограмме (ЭЭГ) при этом регистрируются генерализованные пери-

одические разряды (ГПР) трифазной морфологии или паттерн, соответствующий критериям бессудорожного эпилептического

статуса (БСЭС). В приведенном наблюдении на ЭЭГ регистрировались стимул-индуцированные ГПР трифазной морфологии час-

тотой 1,5 Гц; проба с внутривенным введением антиэпилептического препарата (леветирацетам) оказалась отрицательной. Че-

рез день после отмены цефепима уровень сознания пациентки возвратился к исходному, а на ЭЭГ полностью регрессировали перио-

дические разряды. Таким образом, цефепим может вызывать энцефалопатию у пациентов с ритмической или периодической ак-

тивностью на ЭЭГ, особенно при наличии стимул-индуцированного компонента. В ряде случаев при применении цефепима возмож-

но развитие эпилептических приступов и БСЭС.
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Cefepime is a fourth-generation cephalosporin antibiotic widely used in clinical practice for various organ systems pathology treatment. The arti-

cle describes the clinical observation of a patient who, 3 days after cefepime administration, had a decrease in the level of consciousness, regard-

ed as encephalopathy. Cefepime-induced neurotoxicity is characterized by toxic encephalopathy, which manifests 2–6 days after the start of the

treatment with this drug and disappears 1–3 days after its withdrawal. Electroencephalography (EEG) abnormalities include generalized peri-

odic discharges (GPR) of triphasic morphology or a pattern corresponding to the criteria for non-convulsive status epilepticus (BSES). In our

observation, the EEG recorded stimulus-induced GPRs of triphasic morphology with a frequency of 1.5 Hz; a test with intravenous administra-

tion of an antiepileptic drug (levetiracetam) was negative. A day after the withdrawal of cefepime, the patient’s level of consciousness returned

to the initial level, and on the EEG periodic discharges completely regressed. Thus, cefepime may cause encephalopathy in patients with rhyth-

mic or intermittent EEG activity, especially in the presence of a stimulus-induced component. In some cases, the use of cefepime may develop

epileptic seizures and BSES.
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Приводим клиническое наблюдение.

Пациентка Н., 77 лет, без клинически значимой со-

матической патологии, госпитализирована для выполне-

ния плановой операции по декомпрессии позвоночного кана-

ла на уровне LIII–V, транспедикулярной стабилизации

LIII–V. Через несколько дней после операции у пациентки

развились осложнения в виде менингоэнцефалита, вентри-

кулита, что потребовало ревизии послеоперационной раны

и наружного вентрикулярного дрени-

рования. Была назначена антибиоти-

котерапия цефепимом 1000 мг внут-

ривенно 2 раза в сутки через 12 ч. От-

мечен положительный эффект в виде

нормализации температуры тела.

Пациентка находилась в сознании,

при осмотре по Шкале комы Глазго

(ШКГ) – 13 баллов. Однако через 3 сут

после назначения цефепима у паци-

ентки было отмечено снижение уров-

ня сознания (5 баллов по ШКГ).

Для выявления причины внезапного

снижения уровня сознания выполнено

МРТ-исследование головного мозга,

которое не выявило возможной цереб-

ральной причины коматозного состо-

яния. Результаты анализов крови

и цереброспинальной жидкости так-

же не могли объяснить нарушение со-

знания. Для исключения БСЭС прове-

ден видео-ЭЭГ-мониторинг: зареги-

стрированы высокоамплитудные ге-

нерализованные периодические разря-

ды (ГПР) трифазной морфологии, ча-

стотой 1,5–1,7 Гц (рис. 1, а). Соглас-

но критериям Американского обще-

ства клинических нейрофизиологов

(American Clinical Neurophysiology

Society, ACNS) 2021 г., данный пат-

терн относится к иктально-интерик-

тальному континууму, т. е. возмож-

ному БСЭС [1]. При дальнейшей реги-

страции видео-ЭЭГ, когда пациентка

находилась в покое, отмечено исчез-

новение ГПР (рис. 1, б), однако при

попытке измерения артериального

давления, а также при манипуляциях

с электродной шапочкой ГПР появ-

лялись снова и исчезали при отсут-

ствии стимуляции (рис. 1, в). Таким

образом, они были расценены как

стимул-индуцированные ритмиче-

ские, периодические или иктальные

разряды (stimulus-induced rhythmic,

periodic, or ictal discharges, SIRPIDs),

а именно – стимул-индуцированные

ГПР. 

В соответствии с протоколом

по диагностике БСЭС в случае регист-

рации иктально-интериктального

континуума на ЭЭГ проводится проба

с внутривенным введением антиэпилептических препаратов

(АЭП). Соответственно, при клиническом и ЭЭГ-улучшении

на фоне введения АЭП БСЭС считается подтвержденным,

и может быть начато соответствующее лечение. Для того

чтобы избежать влияния диазепама на ЭЭГ, была проведена

проба с леветирацетамом: 1500 мг препарата было введено

внутривенно болюсно на протяжении 15 мин, однако введе-

ние не привело ни к клиническому улучшению, ни к изменению

параметров ЭЭГ. Таким образом, диагноз БСЭС оставался
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Рис. 1. Эпохи ЭЭГ по системе 10–20 (скорость 30 мм/с, полоса пропускания 

1–70 Гц, чувствительность 7 мкВ/мм, сетевой режектор включен), 

полученные у пациентки (5 баллов по ШКГ).

а – высокоамплитудные ГПР трифазной морфологии, частотой 1,5–1,7 Гц; 

б – продолжение записи, пациентка в покое. Отмечено исчезновение ГПР. 

Диффузное дельта-, тета-замедление корковой ритмики; 

в – ЭЭГ после тактильной стимуляции: отмечается появление ГПР, 

которые можно расценить как стимул-индуцированные ритмические, 

периодические или иктальные разряды (SIRPIDs)

Fig. 1. EEG epochs according to the 10–20 system (speed 30 mm/s, bandwidth 1–70 Hz,

sensitivity 7 μV/mm, rejector circuit is on) obtained from the patient 

(Glasgow coma scale (GCS) score 5).

a – high-amplitude GPR of three-phase morphology, frequency 1.5–1.7 Hz; 

б – continuation of the recording, the patient is at rest. The disappearance of the GPR 

is noted. Diffuse delta, theta slowing down of cortical rhythm; в – EEG after tactile 

stimulation: the appearance of GPR is noted, which can be regarded as stimulus-induced

rhythmic, periodic, orictaldischarges – SIRPIDs

а

б

в



вероятным, но не подтвержденным. Проанализировав воз-

можную связь снижения уровня сознания с введением цефе-

пима, а также тот факт, что препарат проникает через

гематоэнцефалический барьер, было высказано предположе-

ние о том, что это состояние ятрогенное и развилось в ре-

зультате назначения цефепима. Исходя из этого и в связи

с нормализацией температуры цефепим был отменен, а уже

на следующий день после отмены лекарства пациентка при-

шла в сознание (13 баллов по ШКГ); на ЭЭГ появился основ-

ной ритм и полностью регрессировали периодические разря-

ды (рис. 2).

О б с у ж д е н и е
Цефепим – цефалоспориновый антибиотик четвер-

того поколения, был одобрен для применения в 1996 г. Он

широко используется для лечения тяжелых бактериаль-

ных инфекций, поскольку действует как против грамотри-

цательных, так и против грамположительных штаммов ба-

ктерий. 

Первые данные по безопасности в клинических ис-

пытаниях цефепима были достаточно благоприятными.

Примерно у 3% из 2032 пациентов, получавших цефепим,

наблюдались побочные эффекты со стороны централь-

ной нервной системы, включая головную боль (2,4%), го-

ловокружение (0,7%) и бессонницу (0,6%). У 11 (0,2%)

пациентов развились судороги, но только в трех (0,1%) из

этих случаев была установлена возможная связь с терапи-

ей цефепимом [2]. По мере накопления опыта по широ-

кому применению препарата стало известно, что цефе-

пим может быть связан с нейротоксическими побочными

эффектами, вызывая тяжелую, но обратимую энцефало-

патию, БСЭС, миоклонические, тонико-клонические су-

дороги. Оказалось, что пациенты с почечной недостаточ-

ностью особенно подвержены риску этих побочных эф-

фектов, хотя те же токсические эффекты были зарегист-

рированы у пациентов без сопутствующей почечной не-

достаточности [3].

Цефепим-индуцированная нейротоксичность

(ЦИН) впервые была описана в 1999 г. у пациента с тер-

минальной стадией почечной недостаточности, которому

проводился гемодиализ [4]. У него развились нарушение

сознания, миоклонус и билатеральные тонико-клониче-

ские судороги. При этом в сыворотке крови отмечалась

повышенная концентрация цефепима. ЦИН в основном

возникает у пациентов с нарушением функции почек, ко-

торым вводили цефепим без коррекции дозы, поскольку

85% цефепима выводится через почки [5, 6]. Однако

ЦИН также наблюдалась у пациентов, получавших скор-

ректированные в зависимости от функции почек дозы

[7–9], и даже у пациентов с нормальной функцией почек

[9–12]. 

В исследовании с выполнением терапевтического

лекарственного мониторинга цефепима в крови среди

319 человек нейротоксичность отмечалась у 23,2% (74 из

319 человек). Наиболее частыми симптомами были спу-

танность сознания, возбуждение, галлюцинации и сни-

жение уровня сознания, включая кому. Среднее время от

начала приема цефепима до развития неврологических

симптомов составило два дня. У подавляющего боль-

шинства пациентов (96%) лечение цефепимом было

скорректировано по концентрации в крови или прекра-

щено после появления симптомов. В среднем через два

дня после прекращения терапии у 81% пациентов полно-

стью или частично регрессировали отмеченные симпто-

мы. Более высокие концентрации цефепима в плазме

коррелировали с высоким риском нейротоксичности.

Нейротоксические побочные эффекты не наблюдались

ниже минимальной концентрации 7,7 мг/л, а уровни вы-

ше 38,1 мг/л всегда приводили к неврологическим по-

бочным эффектам [13].

В настоящее время патофизиология ЦИН до конца не

изучена, предполагается, что она связана с зависимым от

концентрации препарата в крови конкурентным ингибиро-

ванием рецепторов гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК)

[14]. Цефалоспорины могут также уменьшать высвобожде-

ние ГАМК из нервных окончаний или увеличивать высво-

бождение возбуждающих аминокислот [15]. Благодаря этим

механизмам лечение цефепимом смещает баланс между

возбуждающими и тормозными ней-

ромедиаторами, что приводит к ги-

первозбудимости нейронов и различ-

ному спектру клинических проявле-

ний, наиболее тяжелое из которых –

энцефалопатия.

По результатам разных иссле-

дований, в среднем после введения

цефепима изменение уровня созна-

ния возникает в течение 4 сут (от 2

до 6) [6, 16], по некоторым дан-

ным – до 15 дней [11]. Примерно

в трети зарегистрированных случаев

сообщалось о БСЭС, а билатераль-

ные тонико-клонические судороги

были крайне редки [16]. Достаточно

часто у пациентов с ЦИН развивает-

ся миоклонус [17, 18]. На ЭЭГ могут

быть зарегистрированы ГПР, в том

числе с трифазной морфологией,

или паттерн, соответствующий кри-

териям БСЭС. 
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Рис. 2. Эпохи ЭЭГ по системе 10–20 (скорость 30 мм/с, полоса пропускания 

1–70 Гц, чувствительность 7 мкВ/мм, сетевой режектор включен), 

полученные у пациентки на следующий день после отмены цефепима 

(13 баллов по ШКГ). Исчезновение ГПР, появление основного ритма

Fig. 2. EEG epochs according to the 10–20 system (speed 30 mm/s, bandwidth 1–70 Hz,

sensitivity 7 μV/mm, rejector circuit is on) obtained from the patient the day 

after cefepime discontinuation (13 GCS points). The disappearance of the GPR, 

the appearance of the main rhythm



К настоящему времени выяснено, что ГПР с трифаз-

ной морфологией могут наблюдаться при широком спектре

энцефалопатий. Кроме того, описано несколько случаев це-

фепим-индуцированной энцефалопатии (ЦИЭ) с регистра-

цией на ЭЭГ SIRPIDs [19, 20], определяющихся как перио-

дические, ритмичные или иктальные разряды, возникнове-

ние которых провоцируется внешними стимулами (напри-

мер, растиранием грудины, уходом за пациентом, осмотром

или слуховыми стимулами) [21], сопровождающиеся кли-

ническими проявлениями или без них (фокальные/генера-

лизованные судороги либо их отсутствие). Являются ли

SIRPIDs сами по себе иктальным явлением и требуется ли

их агрессивное лечение с использованием АЭП, остается

предметом дискуссии. В исследовании ЭЭГ 43 пациентов

с SIRPIDs у 10 (23,3%) регистрировались электрографиче-

ские приступы [22]. В крупном многоцентровом исследова-

нии ЭЭГ-мониторинга 4772 пациентов выявлено, что лате-

рализованные и генерализованные периодические разряды

и латерализованная ритмичная дельта-активность значи-

тельно повышали вероятность судорог, особенно на часто-

тах более 2 Гц [23]. Однако однофотонная эмиссионная

компьютерная томография, выполненная пациентам

с SIRPIDs, не показала увеличения мозгового кровотока,

характерного для активного иктального процесса [24, 25].

Несмотря на это при выявлении SIRPIDs обычно следуют

тактике лечения основного регистрируемого на ЭЭГ пат-

терна [26].

J.D. Triplett и соавт. [27] проанализировали ЭЭГ из

37 наблюдений ЦИЭ, опубликованных в международной

литературе, 30 из которых описаны как БСЭС, а семь – как

ГПР с трифазной морфологией. При этом на 33 ЭЭГ реги-

стрировались ГПР с трифазной морфологией, на одной –

ГПР в виде комплексов «острая – медленная волна», а три

ЭЭГ не могли быть правильно расценены. Авторы пришли

к выводу, что большинство представленных ЭЭГ могли

быть неправильно интерпретированы, так как описание

ЭЭГ не удовлетворяло рабочим критериям установленного

БСЭС [28, 29], поскольку после внутривенного введения

бензодиазепинов в большинстве зарегистрированных слу-

чаев наблюдалось временное или частичное улучшение

ЭЭГ-показателей [10, 30], а немедленное клиническое

улучшение наступало исключительно в нескольких случа-

ях [31, 32]. При этом известно, что бензодиазепины могут

подавить и неэпилептогенные ГПР с трифазной морфоло-

гией [27, 33, 34]. Во-вторых, большинство пациентов вы-

здоравливали только после прекращения приема цефепи-

ма, а быстрое выведение цефепима с помощью гемодиали-

за заметно ускоряло выздоровление пациентов по сравне-

нию с противоэпилептической терапией – с двух дней до

одного дня [16]. 

Единственным подтвержденным эффективным лече-

нием ЦИЭ является прекращение приема цефепима. Ре-

зультат метаанализа описанных 135 клинических случаев

показал, что при подозрении на ЦИЭ наиболее часто при-

бегали к полной отмене цефепима (81%) или к уменьшению

его дозы (4%), иногда в сочетании с применением АЭП, что

приводило к клиническому выздоровлению или улучшению

в течение одного-трех дней у большинства пациентов. АЭП

обычно не показаны, если у пациента нет судорожных при-

ступов или подтвержденного БСЭС [35]. Для быстрого уда-

ления цефепима из крови и цереброспинальной жидкости

и ускорения выздоровления пациента применяют гемодиа-

лиз. Имеется несколько сообщений о его успешном исполь-

зовании [36, 37]. 

Возможность провокации эпилептических присту-

пов цефалоспоринами следует учитывать, в частности, па-

циентам, страдающим эпилепсией, что влияет на тактику

лечения. В недавнем наблюдении пациента 65 лет с фо-

кальной эпилепсией, находившегося в 4-летней ремиссии,

после проведения урологической операции и терапии це-

фалоспоринами развился однократный приступ с фокаль-

ным началом и переходом в билатеральные тонико-клони-

ческие судороги. Кроме назначения цефалоспорина чет-

вертого поколения, других факторов провокации (наруше-

ние общего и медикаментозного режимов) выявлено не

было, поэтому схема лечения АЭП не была изменена,

и у пациента вновь наблюдается медикаментозная ремис-

сия на протяжении 14 мес.

З а к л ю ч е н и е
В официальной инструкции к препарату цефепим (Ре-

гистр лекарственных средств) среди побочных действий

наиболее часто отмечаются нежелательные явления со сто-

роны желудочно-кишечного тракта и аллергические реак-

ции. Со стороны нервной системы описана головная боль,

редко – судороги, парестезии, головокружение, изменение

вкуса. Однако по мере накопления опыта по его примене-

нию была выделена ЦИЭ, о которой следует знать практи-

ческим врачам и которая может стать причиной изменения

неврологического статуса пациентов. ЦИЭ обычно возни-

кает через 2–6 сут после начала применения цефепима, и ее

следует заподозрить при остром нарушении сознания без

другой выявленной причины, особенно у пациентов с по-

чечной недостаточностью. У таких пациентов для профила-

ктики ЦИЭ необходима коррекция дозы цефепима в зави-

симости от функции почек. Значительно реже ЦИЭ разви-

вается у пациентов с нормальной функцией почек, как в на-

шем случае. 

Проанализированная литература и собственное на-

блюдение свидетельствуют о том, что ЦИЭ может проте-

кать без эпилептического компонента и с эпилептиче-

скими проявлениями (генерализованный судорожный,

миоклонический, фокальный моторный статус и др. либо

БСЭС). Пациенты, у которых клинико-электроэнцефа-

лографическая картина интерпретирована как БСЭС, по-

лучают более агрессивную терапию АЭП, что увеличива-

ет лекарственную нагрузку на организм и повышает веро-

ятность возникновения побочных эффектов. Более того,

диагноз БСЭС может отвлечь врача от поиска причины

и от проведения этиопатогенетического лечения (прекра-

щение гемодиализа и/или приема цефепима). Раннее вы-

явление этого состояния и отмена препарата могут при-

вести к полному выздоровлению пациента. В настоящее

время применение АЭП при ЦИЭ показано только паци-

ентам с судорожными приступами или подтвержденным

БСЭС. В описанном клиническом случае у пациентки

с нормальной функцией почек состояние однозначно бы-

ло расценено на диагностическом этапе как ЦИЭ. Введе-

ние АЭП не привело ни к изменениям на ЭЭГ, ни к кли-

ническому улучшению. На основании диагноза ЦИЭ от-

менен цефепим, что вызвало полный регресс симптомов

энцефалопатии.
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