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РЕЗЮМЕ 

Врачи общей практики, терапевты, кардиологи не имеют формального образования (подготовки) в отношении 
цереброкардиального синдрома, в первую очередь нарушений сердечного ритма и проводимости при эпилеп-
сии и риска внезапной смерти при эпилепсии, а также в отношении потенциального аритмогенного эффекта 
противоэпилептических препаратов. В лекции рассмотрены важные элементы знаний о генетических преди-
кторах цереброкардиального синдрома и синдрома внезапной смерти при юношеской миоклонической эпи-
лепсии, являющейся наиболее распространенной формой генетической генерализованной эпилепсии. 
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SUMMARY 

General practitioners, therapists, and cardiologists do not have formal education (training) regarding cerebrocardial 
syndrome, primarily heart rhythm and conduction disorders in epilepsy and sudden unexpected death in epilepsy 
(SUDEP), as well as the potential arrhythmogenic effect of antiepileptic drugs. This lecture presents important elements 
of knowledge about the genetic predictors of cerebrocardial syndrome and SUDEP in juvenile myoclonic epilepsy, 
which is the most common form of genetic generalized epilepsy.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Эпилепсия является распространенным невроло-
гическим заболеванием [1], при котором высок риск 
нарушения сердечного ритма и проводимости в ин-
териктальном (межприступном), иктальном (во вре-
мя эпилептического приступа) и раннем постикталь-
ном (в течение первого часа после эпилептического 
приступа) периодах [2, 3]. Изучение нарушений цере-
брокардиальных взаимоотношений приобретает осо-
бое значение как в неврологической клинике, так 
и в клинике внутренних болезней. Это обусловлено 
тем, что показатели смертности при эпилепсии в 2–3 
раза превышают таковые в общей популяции. Сфор-
мулировано понятие синдрома внезапной смерти при 
эпилепсии (СВСЭП). Считается, что одной из ведущих 
причин такой смерти является провокация наруше-
ний сердечного ритма эпилептическим разрядом [4].

В 1909 г. А.E. Russell [5] описал развитие карди-
альной асистолии во время эпилептического присту-
па. В последующие годы этот феномен описан други-
ми авторами [4]. Предполагалось, что причиной раз- 
вития жизнеугрожающих нарушений сердечного 
ритма и проводимости является возникающий во 
время эпилептического приступа неконтролируемый 
выброс большого количества катехоламинов, кото-
рый приводит к развитию двух основных механиз-
мов, способных вызвать внезапную смерть: нейро-
генного апноэ и нарушения сердечного ритма [6].  
К середине ХХ века уже сформировалось представ-

ление об основных факторах риска СВСЭП: дебют 
эпилептических приступов в детском возрасте, муж-
ской пол, молодой возраст (20–40 лет), генерализо-
ванный тип эпилептических приступов, использова-
ние нерациональной политерапии противоэпилеп- 
тическими препаратами (ПЭП), низкая терапевтиче-
ская эффективность ПЭП [7, 8]. 

Описано множество видов нарушений сердечного 
ритма и проводимости, развивающихся во время 
эпилептического приступа и в раннем постприступ-
ном периоде, что позволило выдвинуть идею об 
аритмогенной эпилепсии как об одной из причин 
внезапной смерти. Среди нарушений сердечного рит-
ма выделяли: фибрилляцию предсердий, суправен-
трикулярную тахикардию, удлинение интервала QT 
(англ. long QT syndrome, LQTS), желудочковую арит-
мию по типу «пируэт» и др. [9–11]. Особое внимание 
уделялось нарушениям реполяризации миокарда, 
которые во время генерализованных судорожных 
приступов (ГСП) приводили к возникновению парок-
сизмальных желудочковых тахиаритмий и внезапно 
вызывали нарушения общей гемодинамики [12]. 
Было установлено, что появление эпилептических 
приступов сопряжено с нарушением процессов кар-
диального возбуждения и проведения. 

Активно изучается генетическая природа СВСЭП: 
18 генов и 4 разные дупликации, возможно, связаны 
с СВСЭП (KCNH2, SCN5A, KCNQ1, SCN1A, LGI1, PIK3C2A, 
SMC4, COL6A3, TIE1, DSC2, LDB3, KCNE1, MYBPC3, 
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MYH6, DSP, DSG2, DMD, изоцентрическая хромосома 
15 [idic (15)], дериватная хромосома 15 [der (15)], три-
центрическая хромосома 15, трипликация хромосо-
мы 15 [trp (15)]) [13]. Подавляющее большинство ва-
риантов было классифицировано как варианты не- 
известного значения. Гены, которые наиболее значи-
мы для развития нарушений сердечного ритма и про-
водимости при эпилепсии и СВСЭП, кодируют белко-
вые субъединицы катионных (натриевых и калиевых) 
каналов. К этим генам относятся SCN5A, который, как 
известно, вызывает LQTS (через усиление функции) 
и синдром Бругада (через потерю функции), а также 
ген SCN1A, кодирующий альфа-субъединицы натрие-
вых каналов 5-го и 1-го типов, которые экспрессиру-
ются как в сердце, так и в головном мозге.

Наибольший интерес с позиции изучения церебро-
кардиального синдрома и СВСЭП вызывает юноше-
ская миоклоническая эпилепсия (ЮМЭ) [14], которая 
является одной из наиболее распространенных форм 
генетических генерализованных эпилепсий (ГГЭ) [15, 
16]. Характерными паттернами электроэнцефалограм-
мы (ЭЭГ) при ЮМЭ являются двусторонние синхрон-
ные, симметричные и генерализованные полиспайк-
медленноволновые разряды. ЮМЭ характеризуется 
возраст-зависимым дебютом с миоклонией верхних 
конечностей в подростковом возрасте, а также гене- 
рализованными тонико-клоническими приступами 
в большинстве случаев. Наиболее типичен возраст де-
бюта ЮМЭ между 12 и 18 годами жизни, но симптомы 
заболевания могут наблюдаться в более широком воз-
растном диапазоне – от 6 до 36 лет. Приступы чаще 
провоцируются нарушением сна (84%), стрессом 
(70%) или приемом алкоголя (51%) и могут быть рези-
стентными к ПЭП в моно- и политерапии [1]. Интеллект 
и физическое развитие пациентов с ЮМЭ не страдают, 
но дети, подростки и молодые взрослые пациенты 
с ЮМЭ имеют риск СВСЭП, обусловленный нескольки-
ми потенциальными механизмами:

– генетическими (носительство мутаций генов, от-
ветственных за развитие ЮМЭ, которые могут быть 
ответственны и за развитие нарушений сердечного 
ритма и проводимости, например мутаций генов, ко-
дирующих натриевые каналы, которые экспрессиру-
ются как в головном мозге, так и в сердце) [13, 17];

– клиническими (характерные для ЮМЭ проявле-
ния, включая ранний дебют, молодой возраст, ГСП, 
высокую чувствительность ГСП к стрессу, нарушени-
ям сна и приему алкоголя) [14, 18];

– нейроанатомическими (микроструктурные и ма-
кроструктурные изменения в медиобазальных отделах 
височных долей у пациентов с ЮМЭ, которые позволя-
ют верифицировать современные методики прижиз-
ненной нейровизуализации, ассоциированы с потенци-
ально аритмогенными нарушениями надсегментарной 
вегетативной нервной системы) [19, 20];

– фармакологическими (некоторые ПЭП обладают 
потенциальным аритмогенным эффектом, особенно 

при быстром наращивании дозы, длительном приме, 
политерапии и резкой отмене приема ПЭП) [3];

– психологическими (характерные для ЮМЭ персо-
нализированные расстройства, включая сниженную 
стрессоустойчивость и повышенную тревожность, 
являются потенциально аритмогенными внешнесре-
довыми факторами) [21];

– коморбидными (наличие сопутствующей патоло-
гии сердца, сопровождающейся нарушением сердеч-
ного ритма и проводимости и/или прием потенциаль-
но аритмогенных лекарственных средств, назначен- 
ных пациенту с ЮМЭ по поводу сопутствующей со-
матической патологии) [13] (рис. 1).

Многообразие известных и изучаемых в настоя-
щее время генетических и негенетических предикто-
ров цереброкардиального синдрома при ЮМЭ (наря-
ду с ранее описанными предикторами СВСЭП) 
и недостаточная осведомленность врачей общей 
практики, терапевтов, кардиологов о рассматривае-
мой нами междисциплинарной проблеме побудили 
нас проанализировать наименее изученные, но, ве-
роятно, наиболее важные генетические предикторы 
нарушений сердечного ритма и проводимости 
и СВСЭП у данной категории пациентов. 

Генетика
ЮМЭ /
JME 

genetics
Анатомия

ЮМЭ /
JME

anatomy
Предикторы

СВСЭП /
Predictors
of SUDEP

Клиника
ЮМЭ /

JME
clinical
features

Психология
ЮМЭ /

JME
psychology

Коморбидность
ЮМЭ /

JME
comorbidity

ПЭП /
Antiepileptic

drugs

Рисунок 1. Взаимовлияние предикторов синдрома 
внезапной смерти при эпилепсии (СВСЭП)  
и потенциально аритмогенных характеристик 
юношеской миоклонической эпилепсии (ЮМЭ). 
ПЭП – противоэпилептические препараты

Figure 1. Mutual influence of predictors of sudden 
unexpected death in epilepsy (SUDEP) and potentially 
arrhythmogenic characteristics of juvenile myoclonic  
epilepsy (JME)
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ / GENETIC 
PREDICTORS

Недавно была высказана гипотеза о генетической 
предрасположенности к нарушениям сердечного рит-
ма и проводимости и СВСЭП у пациентов, страдаю-
щих эпилепсией, в целом и при ЮМЭ в частности. На-
блюдается рост количества публикаций, посвященных 
этой гипотезе, при этом особое внимание исследова-
телей направлено на изучение роли вариантов генов, 
кодирующих натриевые и калиевые ионные каналы. 

Ионные каналы представляют собой трансмем-
бранные белковые комплексы, предназначенные для 
переноса ионов с одной стороны мембраны на дру-
гую. Этот перенос носит пассивный характер и осу-
ществляется по градиенту концентрации соответ-
ствующего иона. Ионные каналы экспрессируются 
во всех без исключения клетках организма (как 
в электровозбудимых, так и в электроневозбудимых 
тканях) и являются важными компонентами клеточ-
ных сигнальных систем, активируемых при действии 
гуморальных регуляторов, межклеточном контакте, 
взаимодействии с внеклеточным матриксом, а также 
при действии внешних факторов биологической, хи-
мической и физической природы. Ионные каналы не 
только располагаются на плазматической мембране 
клеток, но и экспрессируются на всех остальных вну-
триклеточных мембранах (митохондрий, лизосом, яд- 
ра, эндоплазматического ретикулума). Часть каналов 
в мембранах клеток не распределена равномерно, 
а сконцентрирована в кластерах [22]. 

Натриевые каналы представляют собой интеграль-
ные мембранные белки, которые играют центральную 
роль в возбудимости мембран нейронов, кардиомио-
цитов и генерации потенциала действия. Альфа-субъ-
единица потенциал-зависимых натриевых каналов, 
кодируемых SCN1A, SCN2A и другими генами, играет 
ключевую роль в передаче сигналов нейронов [22]. 
Дефекты в субъединицах натриевых каналов делают 
их уязвимыми к медленной инактивации, т. е. мембра-
на остается деполяризованной в течение более дли-
тельного времени, что может привести к эпилептоге-
незу [23, 24]. Измененные уровни транскриптов на- 
триевых каналов были обнаружены в тканях головно-
го мозга пациентов с эпилепсией, что предполагает 
потенциальную роль натриевых каналов в патофизио- 
логии эпилепсии [25]. В последние несколько десяти-
летий у больных эпилепсией идентифицированы раз-
личные вариации кодирующих и некодирующих по-
следовательностей генов потенциал-управляемых 
натриевых каналов, включая SCN1A, SCN2A, SCN5A, 
SCN8A и SCN9A [25–27].

Калиевые каналы – самый распространенный тип 
ионных каналов, который обнаруживается практиче-
ски во всех клетках живых организмов [28]. Они 
формируют калий-селективные ионные поры, обе-
спечивающие ток ионов калия сквозь мембрану 
клетки в противоположную вектору градиента сто-

рону. Биологическая роль калиевых каналов состоит 
в регуляции мембранного потенциала клеток. В ней-
ронах и кардиомиоцитах отложенный противоток 
ионов калия формирует потенциал действия. Спо-
собствуя регуляции длительности потенциала дей-
ствия в сердечной мышце, нарушение работы калие-
вых каналов может вызвать опасные для жизни 
аритмии. Калиевые каналы могут также участвовать 
в поддержании сосудистого тонуса.

Мутации генов, кодирующих натриевые и калие-
вые каналы, могут приводить к увеличению функцио- 
нальной активности этих каналов, что сопровожда-
ется: 1) неполной или нестабильной инактивацией 
канала; 2) повторными эпизодами открытия канала; 
3) патологически усиленным ионным током; 4) стой-
кой мембранной деполяризацией. Последняя вызы-
вает вторичную потерю функциональной активности 
остальных натриевых или калиевых каналов, экс-
прессируемых в данной клетке, даже при условии 
отсутствия дефектов белков этих каналов [22, 29].

Мыши, несущие мутации генов, кодирующих на-
триевые каналы SCN1A и калиевые каналы Kv1.1, 
имеют много фенотипов человеческого СВСЭП, на-
пример частые ГСП и преждевременную смерть. Не-
давнее исследование на нокаутных мышах показало, 
что подавление кортикальной ЭЭГ совпадает с рас-
пространением деполяризации в дорсальном мозге 

– области, контролирующей кардиореспираторный 
ритм. Деполяризующая блокада этих клеток препят-
ствует нормальной ауторегуляции и вызывает кар-
диореспираторную блокаду [30].

Каналопатии также вызывают синдром удлинен-
ного интервала QT, связанный с обмороками и вне-
запной сердечной смертью. Было высказано предпо-
ложение, что одна и та же каналопатия может быть 
связана как с эпилепсией, так и с LQTS. D. Aurlien et al. 
[27] cообщили о мутации R523C гена SCN5A, кодиру-
ющего альфа-субъединицу потенциал-зависимых 
натриевых каналов 5-го типа кардиомиоцитов 
(Nav1.5 или SCN5A), у пациента c ГГЭ, умершего от 
СВСЭП. Однако больного лечили ламотриджином, 
который может влиять на ионные каналы сердца, и, 
возможно, этот препарат также сыграл роль в индук-
ции терминальной сердечной аритмии.

Исследование, выполненное Е. Tu et al. [31] в су-
дебно-медицинском центре Сиднея (Австралия) 
с 1993 по 2009 г., было направлено на посмертное 
выявление у пациентов, погибших от СВСЭП, ключе-
вых мутаций генов KCNQ1, KCNH2 (HERG) и SCN5A, 
ответственных за семейный LQTS, в образцах по-
смертной крови, полученных в результате аутопсии. 
Проанализировано 68 случаев СВСЭП (средний воз-
раст пациентов 40±16 лет). Генетический анализ вы-
явил 6 (13%) несинонимичных (изменяющих амино-
кислоты) вариантов в генах KCNH2 (n=2) и SCN5A 
(n=4), которые описаны у больных с LQTS [32]. 
В частности, мутации Arg176Trp гена KCNH2 
и Pro1090Leu гена SCN5A, играющие ключевую роль 
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в патогенезе LQTS, были идентифицированы в слу-
чаях СВСЭП и отсутствовали в группе контроля. Авто-
ры считают, что исследование мутаций ключевых 
генов, кодирующих ионные каналы, должно быть 
продолжено для уточнения взаимосвязи эпилеп- 
сии и внезапной смерти. Интересно, что ранее 
Н.A. Hartmann et al. [33] обнаружили, что кардиаль-
ный (сердечный) натриевый канал SCN5A экспресси-
руется и в лимбических областях головного мозга. 
Это открытие впервые продемонстрировало связь 
между генетической предрасположенностью к сер-
дечным аритмиям и эпилепсией. 

Метаанализ, проведенный С.A. Chahal et al. [13], 
включал 8 исследований. Всего проанализирован 
161 случай СВСЭП (средний возраст пациентов 
29,0±14,2 года), 58% смертей были ночными. Авторы 
отметили, что рассмотрение и оценка случаев СВСЭП 
остаются ограниченными, в основном из-за отсут-
ствия важных данных, таких как электрокардиограм-
ма (ЭКГ) у погибших пациентов с эпилепсией. Так, 
данные ЭКГ были получены только в 7,5% случаев. 
Наиболее частые и вероятные патогенные варианты, 
выявленные при молекулярной аутопсии, находятся 
в генах, кодирующих ионные каналы. Частота обна-
ружения ключевых мутаций, ответственных за нару-
шение сердечного ритма (аритмию), составила около 
11%. Это позволило авторам сделать вывод, что ком-
плексное патологоанатомическое исследование всех 
случаев СВСЭП должно включать осмотр сердца 
и головного мозга специализированными патолого-
анатомами с забором образцов ДНК (хранилища по-
смертной крови).

ЮМЭ – генетически гетерогенная форма ГГЭ. В на-
чале XX века один за другим были идентифицирова-
ны мутации генов, ответственных за моногенные 
формы ЮМЭ с менделевским типом наследования 
[17], и однонуклеотидные варианты (ОНВ) – аллели, 
которые увеличивают риски для неменделевского 
типа наследования ЮМЭ. Считается, что носитель-
ства мутации одного из основных менделевских ге-
нов достаточно для наследования того или иного 
фенотипа ЮМЭ [34]. Наиболее часто восприимчи-
вость к ЮМЭ обусловлена мутациями нескольких 
генов: EFHC1 (локус EMJ1), GABRA1 (локус EJM5), 
CACNB4 (локус EJM6), GABRD (локус EJM7), CLCN2 
(локус EJM8), ICK (локус EJM10). Кроме того, описа-
ны локусы ЮМЭ, которые были идентифицированы 
с помощью линкадного анализа: локус EJM2 на хро-
мосоме 15q14, локус EJM3 на хромосоме 6p21, локус 
EJM4 на хромосоме 5q12-q14 и локус EJM9 на хромо-
соме 2q33-q36. В последние годы по мере увеличе-
ния интереса к проблеме нарушений сердечного рит-
ма и проводимости и СВСЭП происходит активизация 
исследований, посвященных роли гена SCN1A, коди-
рующего альфа-субъединицу натриевых каналов 
1-го типа, при ЮМЭ. Так, А. Escayg et al. [35] в резуль-
тате первого систематического анализа популяцион-
ной вариации альфа-субъединицы нейрональных 

натриевых каналов выявили 20 вариаций гена SCN1A 
у 226 пациентов с ГГЭ, включая ЮМЭ. 

По данным N. Jingami et al., в исследовании ассо-
циации гена SCN1A у больных членов семьи с ЮМЭ из 
Японии была выявлена новая мутация c.3250A>Т 
(S1084C). Авторы полагают, что данная мутация, ве-
роятно, связана с атипичной картиной ЮМЭ, протека-
ющей с фебрильными приступами и фармакорези-
стентностью, и предрасполагает к высокому риску 
СВСЭП [36]. М.A. Bhat et al. [37] проанализировали 
роль ОНВ 3184 A>G (rs2298771) гена SCN1A и 56 G>A 
(rs17183814) гена SCN2A в патофизиологии и риске 
ЮМЭ, а также синдрома Леннокса–Гасто (СЛГ) в по-
пуляции Индии. Исследователи показали, что изу-
ченные ОНВ могут препятствовать открытию натрие-
вых каналов и возбудимости нейронов. В отличие от 
СЛГ, у пациентов с ЮМЭ не было отмечено значитель-
ных различий в генотипических/аллельных частотах 
изученных ОНВ генов SCN1A и SCN2A и отношения 
шансов для мутантных генотипов также были незна-
чительными. Полноэкзомное секвенирование при ГГЭ, 
выполненное C.K. Chan et al. [38], позволило иденти-
фицировать новую мутацию (c.5753C>T, p.S1918F) 
гена SCN1A у всех пациентов с ЮМЭ из Малайзии. 
Мутация, вероятно, влияет на взаимодействие между 
натриевым каналом и кальмодулином и впослед-
ствии прерывает кальмодулин-зависимую модуля-
цию канала, приводя к нарушению сердечного ритма 
у пациентов с ЮМЭ. 

ПРОБЛЕМЫ И ЗАДАЧИ / PROBLEMS 
AND OBJECTIVES

Механизмы СВСЭП и их частичное совпадение 
с внезапной сердечной смертью изучены недоста-
точно. Для стратификации пациентов группы риска 
необходимо систематически анализировать литера-
туру о генетическом вкладе в развитие нарушений 
сердечного ритма и проводимости и риск СВСЭП у па-
циентов с ЮМЭ. Наиболее частые варианты, выявлен-
ные в рассмотренных случаях СВСЭП, связаны с субъ-
единицами ионных каналов и/или генетическими 
синдромами, которые, как известно, связаны с СВСЭП, 
включая ЮМЭ (синдром Герпина–Янца). Представ-
ленный в лекции анализ исследований последних 
десятилетий свидетельствует о пробеле в знаниях 
о генетических предикторах нарушений сердечного 
ритма и проводимости и СВСЭП при ЮМЭ отчасти из-
за ограниченных клинических данных, таких как ЭКГ, 
и формальной оценки кардиальной и неврологиче-
ской патологии для дальнейшего выяснения и опре-
деления причинных факторов в случаях СВСЭП. 

Как и большинство внезапных сердечных смертей 
в общей популяции, СВСЭП, как полагают, бывает вы-
зван кульминацией сердечных, неврологических 
и дыхательных факторов, приводящих к «идеально-
му шторму» и смерти. Однако у лиц в возрасте до 40 
лет генетические заболевания сердца (каналопатии, 
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кардиомиопатии и аортопатии) являются важным 
и предотвратимым фактором внезапной смерти от 
сердечно-сосудистых причин [13]. Каналопатии мо-
гут сопровождаться как аритмией, так и судорожным 
фенотипом, и вполне вероятно, что генотип играет 
значительную роль в определении предрасположен-
ности пациентов с эпилепсией к СВСЭП [39, 40].

Можно выделить две доминирующие парадигмы: 
1) аритмогенную эпилепсию, которая может быть 
моногенной, разделяющей фенотипы эпилептиче-
ского приступа и аритмии; 2) нарушение нейронного 
контроля за системой кровообращения, что приво-
дит у пациентов с эпилепсией в межприступном (ин-
териктальном) периоде к остановке дыхания, оста-
новке сердца или к тому и другому [41–44].

Несмотря на клиническую важность и настоятель-
ную необходимость понять загадку СВСЭП при ЮМЭ, 
существует довольно мало исследований, направ-
ленных на выявление генетических связей с СВСЭП. 
Их авторы сталкиваются с логистическими трудно-
стями, включая неполные (или отсутствующие) 
вскрытия, отсутствие адекватных посмертных об-
разцов ДНК или соответствующего информирован-
ного согласия пациентов либо их законных предста-
вителей, а также проблемы, присущие изучению 
этого редкого фатального события. Большинство 
генетических исследований СВСЭП при ЮМЭ были 
единичными случаями или небольшими сериями 
и часто не включали глубокое фенотипирование или 
анализ ДНК от членов семьи (часто по этическим 
и логистическим причинам), что затрудняло обнару-
жение новых мутаций [13, 41].

В свою очередь, это указывает на важность сов- 
местного ведения пациентов, страдающих ЮМЭ, не-
врологом и терапевтом (кардиологом) и включения 
в протоколы первичной диагностики и диспансерного 
наблюдения рассматриваемой группы больных не 
только видеомониторинга ЭЭГ, но и ЭКГ, а также су-
точного мониторинга ЭКГ. Такой междисциплинарный 
подход важен как для ранней диагностики нарушений 
сердечного ритма и проводимости у пациентов с ЮМЭ, 
так и для стратификации риска СВСЭП у пациентов 
(пробандов) и членов их родословной 1-й и 2-й линий 
родства, включая отбор лиц для проведения прижиз-
ненной ДНК-диагностики семейных форм потенци-
ально фатальных нарушений сердечного ритма и про-
водимости (рис. 2). Перспективным направлением 
в прижизненной диагностике цереброкардиального 
синдрома при эпилепсии и СВСЭП является таргетный 
молекулярный анализ наследственных нарушений 
сердечного ритма и проводимости с использованием 
ДНК секвенирования следующего поколения [45] 
и исследование митохондриального генома [46]. Кро-
ме генетической гетерогенности, сердечные канало-
патии также имеют следующие особенности: низкая 
пенетрантность, слабо выраженная и имеющаяся 
у малого количества генотипов корреляция генотип/
фенотип, полилокусность (один фенотип – несколько 

генов), наличие аллельных серий заболеваний (один 
ген – несколько фенотипов), мутации de novo, «гене-
тическая неуловимость» (20–25% для LQTS и 75% для 
синдрома Бругада), меньший риск внезапной смерти 
от сердечно-сосудистых причин у бессимптомных но-
сителей патогенных мутаций (который существенно 
повышается при лекарственном индуцировании) [47].

Таким образом, при первичной диагностике и дис-
пансерном наблюдении пациентов с эпилепсией, 
особенно с ГГЭ, включая ЮМЭ, неврологам и психиа-
трам необходимо помнить о возможности следую-
щих основных жизнеугрожающих нарушений ритма 
и проводимости, обусловленных генетически детер-
мированными каналопатиями, которые могут приве-
сти к СВСЭП: синдром удлиненного интервала QT, 
синдром укороченного интервала QT, синдром Бру-
гада, катехоламинергическая полиморфная желу-
дочковая тахикардия, синдром ранней реполяриза-
ции желудочков. Все пять сердечных каналопатий 
имеют ряд общих особенностей: специфические для 
каждой каналопатии изменения на ЭКГ, неспецифи-
ческая клиническая картина в виде обмороков и вне-
запной смерти, возникающих на фоне желудочковых 
аритмий (причем внезапная смерть может стать од-
новременно и дебютом, и драматическим финалом 
заболевания), генетическая обусловленность и пре-
имущественно аутосомно-доминантный тип насле-
дования, анатомически здоровое сердце. Первичная 
диагностика сердечных каналопатий, а также их 
дифференциальная диагностика основаны в первую 
очередь на знании особенностей электрокардиогра-
фических фенотипов, характерных для каждого из 
этих заболеваний, что объясняет важность участия 
терапевтов (кардиологов) в ведении рассматривае-
мой категории пациентов и включения в клинические 
рекомендации и стандарты при эпилепсии не только 
ЭЭГ и видеомониторинг ЭЭГ, но и ЭКГ и суточное мо-
ниторирование ЭКГ. Сердечные каналопатии доволь-
но редко выявляются в обычной клинической прак-
тике, но при этом являются одной из основных 
причин внезапной смерти от сердечно-сосудистых 
причин у детей и лиц молодого возраста, не имею-
щих органических и структурных заболеваний серд-
ца. Диагностику сердечных каналопатий существен-
но затрудняет разнообразие клинических вариантов 
их течения: от скрытых форм до классических, кото-
рые в свою очередь могут проявляться либо только 
изменениями на ЭКГ (постоянными или преходящи-
ми), либо только обмороками, либо и тем и другим. 
Интересно, что синдром Бругада чаще имеет скры-
тый вариант течения, в то время как при LQTS чаще 
встречаются классические явные варианты. 

Учитывая сложности клинической и генетической 
диагностики жизнеугрожающих нарушений сердеч-
ного ритма и проводимости у пациентов с эпилепси-
ей, а также оценки риска СВСЭП, необходимо исполь-
зовать следующий упрощенный алгоритм выявления 
сердечных каналопатий: 
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Рисунок 2. Обзор комплекса генов, вовлеченных в развитие синдрома внезапной смерти при эпилепсии (СВСЭП) и других 
генетических сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с внезапной смертью [13]. Показаны известные гены, 
ассоциированные с каждым из следующих состояний: синдром Бругада (BrS), мутации серотонинового рецептора (5HT), 
синдром ранней реполяризации (ERS), синдром удлиненного интервала QT (LQTS), аритмогенная кардиомиопатия 
правого желудочка (ARVC), короткий QT (Short QT), гипертрофическая кардиомиопатия (HCM), катехоламинергическая 
полиморфная желудочковая тахикардия (CPVT), дилатационная кардиомиопатия (DCM) и первичный синдром внезапной 
смерти при эпилепсии (SUDEP). Оранжевые овалы включают моногенные сердечные расстройства, а также первичный 
СВСЭП. Окружающие прямоугольники, соединенные черными сплошными линиями, содержат гены, вариант которых 
может привести к клиническому синдрому, с которым они связаны. Голубые прямоугольники представляют варианты 
генов, которые имеют только один идентифицированный генетический сердечный фенотип. Фиолетовые прямоугольники 
включают гены с вариантами, которые имеют два идентифицированных фенотипа. Например, вариант в гене KCNH2 может 
привести как к синдрому удлиненного интервала QT, так и к синдрому короткого интервала QT. Аналогично варианты в 
гене RYR2 связаны с развитием CPVT, DCM и ARVC. Направленные в центр красные стрелки представляют потенциальный 
вклад отдельных моногенных сердечных нарушений в центральную клиническую сущность первичного СВСЭП

Figure 2. Overview of the gene complex involved in the development of sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) and other 
genetic cardiovascular diseases related to sudden death [13]. The known genes associated with each of the following conditions are 
shown: Brugada syndrome (BrS); serotonin receptor mutation (5HT); early repolarization syndrome (ERS); long QT syndrome 
(LQTS); arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC); short QT; hypertrophic cardiomyopathy (HCM); 
catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT); dilated cardiomyopathy (DCM), and primary sudden unexpected 
death in epilepsy (SUDEP). Orange ovals include monogenic heart disorders, and primary SUDEP. The surrounding rectangles 
connected by black solid lines contain genes whose variant can lead to the clinical syndrome with which they are associated. The blue 
rectangles represent gene variants that have only one identified genetic cardiac phenotype of the included diseases. The purple 
rectangles include genes with variants that have two identified phenotypes. For example, a variant in the KCNH2 gene can lead to 
both long QT syndrome and short QT syndrome. Similarly, variants in the RYR2 gene are associated with the development of CPVT, 
DCM, and ARVC. Red arrows pointing to the center represent the potential contribution of individual monogenic cardiac disorders to 
the central clinical essence of primary SUDEP
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1) оценка изменений на ЭКГ, включая суточное мо-
ниторирование ЭКГ; 

2) исключение вторичных причин изменений на ЭКГ; 
3) проведение (по показаниям) провокационных 

проб (лекарственной – при подозрении на синдром 
Бругада, пробы с физической нагрузкой – при подо-
зрении на катехоламинергическую полиморфную 
желудочковую тахикардию; 

4) углубленный анализ анамнеза заболевания; 
5) клинико-генеалогический анализ родословной; 
6) проведение ЭКГ как пациенту (пробанду), так 

и членам его семьи 1-й и 2-й линий родства; 
7) генетическое тестирование (выбор методики 

молекулярно-генетической диагностики – в индиви-
дуальном порядке в зависимости от конкретных це-
лей и результатов вышеуказанных этапов алгоритма).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

В последние годы усиливается понимание СВСЭП 
как междисциплинарной проблемы, требующей вни-
мания не только врачей, непосредственно участвую-
щих в диспансерном наблюдении и лечении пациен-
тов с ЮМЭ (неврологи, психиатры, врачи общей 
практики), но и терапевтов, кардиологов, аритмоло-
гов. Это обусловлено многообразием и взаимовлия-
нием генетических и негенетических предикторов 
нарушения сердечного ритма и проводимости у паци-
ентов с ЮМЭ. Изучение генетических, клинических, 
анатомических, фармакологических, психологиче-
ских механизмов цереброкардиального синдрома 
у больных, страдающих эпилепсией, важно не только 
с клинической, но и с социальной точки зрения, по-
скольку разработка междисциплинарного персона-

лизированного подхода к ведению рассматриваемой 
категории пациентов и внедрение его в реальную 
клиническую практику необходимы для снижения 
неблагоприятного течения заболевания и риска жиз-
неугрожающих осложнений.

Однако, несмотря на проведенные электроклини-
ческие и нейрорадиологические исследования и про-
гресс современных методов диагностики в невроло-
гии и кардиологии, вопрос о роли нарушений сер- 
дечного ритма и проводимости при ЮМЭ остается 
проблемой для клиницистов, а предложенные про-
токолы и достигнутые консенсусы по выбору ПЭП 
для лечения основного заболевания и лекарствен-
ных средств для лечения коморбидных патологиче-
ских состояний при ЮМЭ нуждаются в модификации. 
Вариабельные представления об эффективности 
и безопасности лекарственных средств при ЮМЭ, 
а также потенциально аритмогенных психоэмоцио-
нальных и спортивных нагрузок в целом требуют их 
стандартизации и изменения подходов к электро-
физиологической диагностике.

Заинтересованные стороны (врачи, педагоги, тре-
неры, больные и члены их семей) должны быть осве-
домлены о риске нарушений сердечного ритма 
и проводимости при эпилепсии и риске СВСЭП. Пре-
имущества междисциплинарного подхода к этой 
проблеме следует рассматривать как часть целост-
ного отношения к здоровью пациентов с эпилепсией, 
а выбор профилактических и терапевтических стра-
тегий, так же как и рекомендации по выбору учебных, 
профессиональных и спортивных нагрузок, должен 
осуществляться индивидуально в каждой конкрет-
ной клинической ситуации с позиции персонализи-
рованной медицины.
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