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РЕЗЮМЕ 

Юношеская миоклоническая эпилепсия (ЮМЭ) является наиболее распространенной формой генетической ге-
нерализованной эпилепсии. Пациенты с ЮМЭ имеют риск жизнеугрожающих нарушений сердечного ритма 
и проводимости, а также синдрома внезапной смерти, обусловленных несколькими потенциальными механиз-
мами: генетическими, клиническими, нейроанатомическими, фармакологическими, психологическими, ко-
морбидными. В лекции рассмотрены важные элементы знаний о фармакологических предикторах церебро-
кардиального синдрома и синдрома внезапной смерти при эпилепсии. Показан аритмогенный потенциал 
противоэпилептических препаратов, наиболее часто применяющихся при ЮМЭ: вальпроевой кислоты, левети-
рацетама, ламотриджина, топирамата и зонисамида. Ни один из них по риску удлинения интервала QT и сер-
дечных аритмий нельзя отнести к классу А (препараты без риска удлинения интервала QT или TdP). Пациенты 
с ЮМЭ нуждаются как в динамическом видеоэлектроэнцефалографическом мониторинге, так и в суточном 
электрокардиографическом мониторинге для снижения риска жизнеугрожающих сердечных аритмий.
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Pharmacological predictors of heart rate and conductivity disorders in juvenile myoclonic epilepsy 
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SUMMARY 

Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is the most common form of genetic generalized epilepsy. Patients with JME are at 
risk of life-threatening heart rhythm and conduction disorders as well as sudden death syndrome due to several 
potential mechanisms: genetic, clinical, neuroanatomical, pharmacological, psychological, comorbid. This lecture 
reviews important elements of knowledge about the pharmacological predictors of cerebral-cardiac syndrome and 
sudden unexpected death in epilepsy. The arrhythmogenic potential of antiepileptic drugs most often used in JME 
(valproic acid, levetiracetam, lamotrigine, topiramate and zonisamide) is considered, none of which can be classified as 
class A (drug without risk of QT interval prolongation or TdP) regarding a risk of QT interval prolongation and cardiac 
arrhythmias. Patients with JME require dynamic video-electroencephalographic monitoring and 24-hour 
electrocardiographic monitoring to reduce a risk of life-threatening cardiac arrhythmias.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Юношеская миоклоническая эпилепсия (ЮМЭ) – 
распространенное заболевание группы генетических 
генерализованных эпилепсий. Тем не менее многие 
аспекты ее этиологии и патогенеза еще остаются не 
до конца проясненными [1, 2], включая риск наруше-
ний сердечного ритма и синдрома внезапной смерти 
при эпилепсии (СВСЭП) [3]. Среди жизнеугрожающих 
нарушений сердечного ритма выделяют: синдром  
удлиненного интервала QT, синдром укороченного 
интервала QT, синдром Бругада, катехоламинергиче-
скую полиморфную желудочковую тахикардию, 
синдром ранней реполяризации желудочков [4–6]. 

Как и большинство внезапных сердечных смертей 
в  общей популяции, СВСЭП, как полагают, вызван 
кульминацией сердечных, неврологических и  дыха-
тельных факторов, приводящих к  «идеальному 
шторму» и смерти. Однако у лиц в возрасте до 40 лет 
генетические заболевания сердца (каналопатии, кар-
диомиопатии и аортопатии) являются важным и пре-

дотвратимым фактором внезапной сердечной смер-
ти [7]. Было установлено, что возникновение 
эпилептических приступов сопряжено с нарушением 
процессов кардиального возбуждения и проведения. 
Активно изучается генетическая природа СВСЭП:  
18 генов и 4 разных дупликации, возможно, связаны 
с СВСЭП (KCNH2, SCN5A, KCNQ1, SCN1A, LGI1, PIK3C2A, 
SMC4, COL6A3, TIE1, DSC2, LDB3, KCNE1, MYBPC3, 
MYH6, DSP, DSG2, DMD, изоцентрическая хромосома 
15 [idic(15)], дериватная хромосома 15 [der(15)], три-
центрическая хромосома 15, трипликация хромосо-
мы 15 [trp(15)]) [7]. Гены, которые наиболее значимы 
для развития нарушений сердечного ритма и прово-
димости при эпилепсии и СВСЭП, кодируют белковые 
субъединицы катионных (натриевых и калиевых) ка-
налов, которые экспрессируются как в  сердце, так 
и в головном мозге.

ЮМЭ вызывает научный и  клинический интерес 
с  точки зрения изучения цереброкардиального син-
дрома и СВСЭП [8–10], обусловленных несколькими 
потенциальными механизмами:
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– генетическими (носительство мутаций генов, от-
ветственных за развитие ЮМЭ, которые могут быть 
ответственны и  за развитие нарушений сердечного 
ритма и  проводимости – например, мутации генов, 
кодирующих натриевые каналы, экспрессирующиеся 
как в головном мозге, так и в сердце) [7, 11];

– клиническими (характерные для ЮМЭ проявле-
ния, включая ранний дебют, молодой возраст паци-
ентов, генерализованные судорожные приступы 
(ГСП), высокую чувствительность ГСП к стрессу, на-
рушениям сна и  приему алкоголя, относятся к  фак-
торам риска СВСЭП) [1, 8];

– нейроанатомическими (микроструктурные и  ма-
кроструктурные изменения в  медиобазальных отде-
лах височных долей у пациентов с ЮМЭ, которые по-
зволяют верифицировать современные методики 
прижизненной нейровизуализации, ассоциированы 
с потенциально аритмогенными нарушениями надсег-
ментарной вегетативной нервной системы) [12, 13];

– фармакологическими (некоторые противоэпи-
лептические препараты (ПЭП) обладают потенциаль-
ным аритмогенным эффектом, особенно при бы-
стром наращивании дозы, длительном приеме, 
политерапии и резкой отмене приема);

– психологическими (характерные для ЮМЭ персо-
нализированные расстройства, включая сниженную 
стрессоустойчивость и  повышенную тревожность, 
являются потенциально аритмогенными внешнесре-
довыми факторами) [14];

– коморбидными (наличие сопутствующей патоло-
гии сердца, сопровождающейся нарушением сердеч-
ного ритма и  проводимости, и/или прием потенци-
ально аритмогенных лекарственных средств (ЛС), 
назначенных пациенту с ЮМЭ по поводу сопутствую-
щей соматической патологии) [7].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ / 
PHARMACOLOGICAL PREDICTORS

Выбор ПЭП для лечения ЮМЭ зависит от несколь-
ких факторов, включая сопутствующие заболевания 
пациента, предпочтения, предшествующие неблаго-
приятные события в анамнезе и пол. Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США не одобрило никаких ПЭП 
только для лечения ЮМЭ. У большинства пациентов 
с  ЮМЭ приступы хорошо контролируются с  помо-
щью монотерапии. Вальпроевая кислота (ВК) в тече-
ние многих лет считалась препаратом выбора для ле-
чения ЮМЭ из-за высокой скорости ответа, но 
эпилептологи все чаще используют другие варианты 
в качестве терапии первой линии. Исследования по 
применению ламотриджина (ЛТД), топирамата 
(ТПМ), леветирацетама (ЛЕВ), зонисамида (ЗНС) по-
казали эффективность, аналогичную эффективно-
сти ВК, а  в  некоторых случаях лучшую переноси-
мость [15–17]. 

В настоящее время доказано, что ПЭП, применяе-
мые для лечения ЮМЭ (табл. 1), по-разному влияют 

на проводящую систему сердца и могут иметь арит-
могенный потенциал, приводить к удлинению интер-
вала QT и потенциально фатальным желудочковым 
тахикардиям, в  том числе по типу «пируэт» (фр. 
torsades de pointes, TdP) [18, 19]. Лекарственная бло-
када натриевых каналов может нарушать проведение 
импульсов в желудочках, обеспечивая субстрат для 
возвратных желудочковых аритмий и потенциально 
фибрилляции желудочков, а  также может быть од-
ной из причин остановки сердца из-за асистолии. 
Блокада калиевых каналов может привести к  удли-
нению интервала QT, блокада кальциевых каналов – 
вызвать брадиаритмию, варьирующуюся от синусо-
вой брадикардии до полной атриовентрикулярной 
блокады и от тяжелой системной гипотензии до сер-
дечно-сосудистого коллапса [20, 21]. Политерапия 
с  использованием ПЭП с  механизмом блокады на-
триевых каналов ассоциирована с  Бругада-подоб-
ным типом подъема сегмента ST [22]. В случаях при-
ема ПЭП часто бывает трудно определить 
окончательную причину СВСЭП при вскрытии трупа, 
однако ПЭП-индуцированные аритмии в ряде случа-
ев могут быть основной причиной смерти.

Вальпроевая кислота и ее соли / Valproic acid 
and its salts

Механизм действия ВК и ее солей широк и до кон-
ца не изучен, но с позиции изучаемой нами пробле-
мы важно, что ВК не только стимулирует ГАМК-
ергические механизмы за счет ингибирования 
фермента ГАМК-трансферазы, что приводит к увели-
чению содержания гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) в  мозге, но и  блокирует потенциал-зависи-
мые натриевые каналы и кальциевые каналы Т-типа, 
а  также ингибирует специфический транспортер на-
трия/мио-инозитола [23].

O.S. Amin et al. (2013 г.) продемонстрировали, что 
частота сердечных сокращений (ЧСС) и общее коли-
чество эктопий предсердий снижались после введе-
ния ВК у  пациентов с  генерализованными тонико-
клоническими приступами (ГТКП) [24]. Недавнее 
исследование K. Aslan et al. (2018 г.) показало более 
длинные интервалы QT у  пациентов с  эпилепсией, 
получавших ВК, по сравнению со здоровыми людьми 
[25]. R. Asoğlu et al. (2020 г.), выполняя электрокар- 
диографию (ЭКГ) с  использованием 12-канального 
регистратора у  пациентов с  эпилепсией, имеющих 
ГТКП и  получающих препараты ВК, изучили интер-
вал RR (время между последовательными пиками R), 
интервал QT (определяет период реполяризации же-
лудочков), дисперсию QT (QTd), скорректированный 
QT (интервал QT с поправкой на частоту сердечных 
сокращений, QTc), максимальный и  минимальный 
QTc (QTcmax и  QTcmin), дисперсию QTc (QTcd), макси-
мальную и  минимальную деполяризацию предсер-
дий (Pmax и  Pmin) и  P-дисперсию (Pd). Значения QTd, 
QTcd и Pd оказались значительно выше у пациентов 
по сравнению с  контролем (p<0,01). Значения QTcd, 
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Таблица 1. Механизм действия и эффект противоэпилептических препаратов, применяемых для лечения юношеской 
миоклонической эпилепсии, на сердечный ритм и проводимость

Table 1. Mechanism of action and effects of anti-epileptic drugs used to treat juvenile myoclonic epilepsy on heart rhythm and 
conduction

ПЭП / AED Механизм действия / Mechanism of action
Эффект на сердечный ритм  

и проводимость / Effect on heart 
rhythm and conduction

Источники / 
References

Вальпроевая 
кислота /  
Valproic acid

Ингибирование фермента ГАМК-трансферазы, что 
приводит к увеличению содержания ГАМК.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов.
Блокада кальциевых каналов Т-типа.
Ингибирование специфического транспортера  
натрия/мио-инозитола

Inhibited GABA transferase results in increased GABA level.
Blockade of voltage-gated sodium channels.
Blockade of T-type calcium channels.
Inhibited sodium/myo-inositol transporter (SMIT)

Замедление ЧСС (брадикардия).
Удлинение интервала QT.
Предрасположенность к желудочко-
вым аритмиям

Slowed heart beat rate (bradycardia).
Elongated QT-interval.
Predisposition to ventricular 
arrhythmias

[23–26]

Леветирацетам / 
Levetiracetam

Связывание с гликопротеином синаптических везикул 
SV2A.
Низкоаффинный агонист рецепторов ГАМК.
Ингибирование кальциевых каналов.
Снижение уровня аминокислоты таурина.
Ингибирование медленного калиевого тока

Binding to synaptic vesicle glycoprotein SV2A.
Low-affinity GABA receptor agonist.
Inhibited calcium channels.
Lowered level of taurine amino acid.
Inhibited slow potassium current

Замедление ЧСС (брадикардия).
Удлинение интервала QT.
Предрасположенность к желудочко-
вым аритмиям

Slowed heart beat rate (bradycardia).
Elongated QT-interval.  
Predisposition to ventricular 
arrhythmias

[27–33, 
35–37]

Ламотриджин / 
Lamotrigine

Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов.
Ингибирование вератрина (активатора натриевых 
каналов).
Ингибирование кальциевых каналов N- и P-типа.
Прямое ингибирование каналов hERG, регулирующих 
ток ионов калия.
Модулирование высвобождения пресинаптического 
передатчика возбуждающих нейротрансмиттеров 
(аспартата и глутамата)

Blockade of voltage-gated sodium channels.
Inhibited veratrine (calcium channel activator).
Inhibited N- and P-type calcium channels.
Directly inhibited hERG channels regulating potassium ion 
current.
Modulated release of presynaptic excitatory 
neurotransmitters (aspartate and glutamate)

Удлинение QRS.
Удлинение интервала QT.
Полная блокада сердца.
Тахикардии с широкими комплекса-
ми.
Элевация сегмента ST по типу 
Бругада 1-го типа
 
Elongated QRS.
Elongated QT interval.
Complete heart block.
Wide-complex tachycardia.
Brugada type 1 ST-segment elevation

[22, 39–44, 
46, 64]

Топирамат / 
Topiramate

Блокада глутамата каината / альфа-амино-3-гидрокси-
5-метилизоксозол-4-пропионовой кислоты.
Повышение аффинитета ГАМК к ГАМК-А-рецепторам.
Блокада глутаматных (АМPА) рецепторов.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов. 
Ингибирование изоферментов карбоангидразы II и IV 
типов.
Прямое ингибирование каналов hERG, регулирующих 
ток ионов калия 

Blockade of glutamate kainate / alpha-amino-3-hydroxy-5-
methylisoxazole-4-propionic acid.
Increased GABA affinity to GABA-A receptor.
Blockade of glutamate (AMPA) receptors.
Blockade of voltage-gated sodium channels.
Inhibited carbonic anhydrase types II and IV.
Directly inhibited hERG channels regulating potassium ion 
current

Желудочковая тахикардия (чаще).
Синусовая брадикардия (реже).
Удлинение интервала QT

Ventricular tachycardia (more often).
Sinus bradycardia (less common).
Elongated QT interval

[21, 41, 53, 
54]

Зонисамид / 
Zonisamide

Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов. 
Блокада кальциевых каналов Т-типа.
Ингибирование изоферментов карбоангидразы II и IV 
типов

Blockade of voltage-gated sodium channels.
Blockade of T-type calcium channels.
Inhibited carbonic anhydrase types II and IV

Удлинение интервала QT.
Элевация сегмента ST по типу 
Бругада (при политерапии).
Нарушение внутрижелудочковой 
проводимости в виде зубца J (при 
политерапии)

Elongated QT interval.
Brugada type ST-segment elevation (in 
case of polytherapy).
Disturbed intraventricular conduction 
bound to J wave (in case of polytherapy)

[22, 58–61, 
64]

Примечание. ПЭП – противоэпилептический препарат; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; ЧСС – частота 
сердечных сокращений; hERG – англ. human ether-a-go-go-related gene.

Note. AED – anti-epileptic drug; GABA – gamma-aminobutyric acid; hERG – human ether-a-go-go-related gene.
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Pd и Pmax были статистически выше у больных муж-
ского пола по сравнению со здоровыми мужчинами 
контрольной группы. Отмечены значительно более 
высокие значения QTcd у  женщин, принимавших 
КМЗ, по сравнению с женщинами, получавшими ВК, 
и здоровой контрольной группой (p=0,01). Мужчины, 
принимавшие ВК, имели значительно более высокие 
значения QTcd по сравнению с мужчинами в группе 
КМЗ и группе контроля. Это исследование продемон-
стрировало, что значения QTd, QTcd и Pd значительно 
выше у пациентов с эпилепсией, чем у здоровых лю-
дей. Кроме того, мужчины, принимавшие ВК, были 
более предрасположены к желудочковой аритмии по 
сравнению с контрольной группой [26]. 

Леветирацетам / Levetiracetam

Уникальный механизм действия ЛЕВ заключается 
в доказанном связывании с гликопротеином синапти-
ческих везикул SV2A, содержащимся в  сером веще-
стве головного и спинного мозга, что приводит к про-
тиводействию гиперсинхронизации нейронной 
активности. Также показано, что ЛЕВ влияет на вну-
тринейрональную концентрацию ионов кальция, ча-
стично тормозя их ток через каналы N-типа и снижая 
высвобождение кальция из внутринейрональных депо 
[27]. Кроме того, ЛЕВ частично восстанавливает токи 
через ГАМК- и глицин-зависимые каналы, сниженные 
цинком и бета-карболинами [28, 29]. Один из предпо-
лагаемых механизмов основан на снижении уровня 
аминокислоты таурина [30, 31]. Также известно, что 
ЛЕВ ингибирует медленный калиевый ток [32, 33].

R. Hulhoven et al. (2008 г.) провели рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование влия- 
ния однократной дозы ЛЕВ (1000 и 5000 мг) на сер-
дечную реполяризацию и  пролонгацию интервалов 
QT/QTc у  здоровых некурящих волонтеров (37 чело-
век европейского происхождения, 9 – африканского, 
3 – латиноамериканского, 3 – азиатского) и не нашли 
клинически значимого увеличения интервалов QT по 
сравнению с группой плацебо [34]. 

Y. Altun et al. (2020 г.), изучили эффект ВК, ЛЕВ 
и КМЗ в монотерапии на дисперсию зубца P до и по-
сле лечения ПЭП и риск реполяризации желудочков, 
определяя интервалы Tpeak–Tend (Tp–e) и  отношения  
Tp–e/QT с  помощью 12-канального ЭКГ-регистратора. 
Интервал Tp–e, отношения Tp–e/QT и  Tp–e/QTc были 
выше в  группе пациентов, принимающих все иссле-
дуемые ПЭП, по сравнению с  группой контроля 
(p<0,05), в  то время как значение QTmax было стати-
стически значимо ниже в группе больных эпилепси-
ей. Через 3 мес терапии среди пациентов, получав-
ших ПЭП, было обнаружено значительное увеличение 
значений QTmax, QTcmax, QTcd, Tp–e, Tp–e/QT и  Tp–e/QTc 
(p<0,05), при этом в  группах ЛЕВ и  КМЗ аритмиче-
ские эффекты ПЭП были менее выражены по сравне-
нию с  группой ВК (p<0,05) [35]. A. Siniscalchi et al. 
(2014 г.), исследовав ЭКГ в динамике, показали, что 
ЛЕВ приводит к удлинению интервала QT (421,5±50,1 

против 396,8±49,3 мс, p<0,01) у  больных старше 18 
лет с постинсультной эпилепсией в интериктальном 
периоде [36].

K.B. Page et al. (2015 г.) описали клинический слу-
чай кардиоваскулярной токсичности ЛЕВ у 43-летней 
женщины при приеме внутрь в высоких дозах с раз-
витием брадикардии и артериальной гипотензии, ко-
торая была потенциально чувствительна к атропину 
и внутривенным жидкостям [37]. По мнению авторов, 
механизмом этого эффекта может быть действие 
ЛЕВ на мускариновые рецепторы [38]. Фармакокине-
тика ЛЕВ при передозировке оказалась аналогичной 
терапевтической дозировке препарата [37].

Ламотриджин / Lamotrigine

Основной механизм действия ЛТД заключается 
в блокаде потенциал-зависимых натриевых каналов 
нейронов, ингибировании вератрина (активатора на-
триевых каналов), модулировании высвобождения 
пресинаптического передатчика возбуждающих ней-
ротрансмиттеров (аспартата и глутамата) [39]. В по-
следние годы убедительно показано, что ЛТД инги-
бирует потенциал-зависимые натриевые каналы не 
только нейронов, но кардиомиоцитов, которые обыч-
но инактивируются при синдроме Бругада, и может 
быть ответственным за экспрессию паттерна Бруга-
да 1-го типа [40]. Кроме того, ЛТД может напрямую 
ингибировать каналы hERG (англ. human ether-a-go-
go-related gene), регулирующие ток ионов калия 
в кардиомиоцитах [41]. ЛТД при терапии в высоких 
дозах или при длительном применении у пациентов 
с  замедлением его метаболизма может приводить 
к удлинению QRS, полной блокаде сердца и тахикар-
дии с широкими комплексами [42–44]. 

По данным терапевтического лекарственного мо-
ниторинга (ТЛМ) N. Ishizue et al. (2016 г.) показали, 
что политерапия с  использованием ПЭП, блокирую-
щих натриевые каналы (например, ЛТД), может при-
водить к элевации сегмента ST по типу Бругада даже 
при использовании ЛТД в  среднетерапевтических 
дозировках [22].

K.M. Leong et al. (2017 г.) продемонстрировали, что, 
несмотря на отсутствие прямых противопоказаний 
к применению ЛТД при синдроме Бругада, этот ПЭП 
имеет высокий аритмогенный потенциал и  следует 
обязательно учитывать его использование во время 
проведения кардиологами блокады натриевых кана-
лов (БНК) антиаритмическими средствами класса Ia 
или Ic (например, аджмалином или прокаинамидом 
соответственно) при выявлении и  диагностике син-
дрома Бругада в  рамках семейного скрининга или 
у пациентов с наводящей на размышления ЭКГ [45]. 
Хотя считается, что ЛТД преимущественно оказывает 
влияние на нейронные натриевые каналы, препарат 
вызывает фенокопию Бругада 1-го типа на ЭКГ после 
тестирования БНК во время исследования синдрома 
Бругада [40, 46]. Решение обычно принимается 
в  каждом конкретном случае с  учетом необходимо-
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сти контроля других сопутствующих заболеваний 
и имеющихся данных о проаритмическом потенциа-
ле рассматриваемого препарата. ЛТД оказывает наи-
более вероятный эффект, поскольку при его отсут-
ствии при повторном тестировании не наблюдалось 
никаких проаритмических изменений, другие ситуа-
ционные факторы были аналогичными, несмотря на 
более длительный период инфузии или бол́ьшую 
введенную дозу [45].

Комбинация ЛТД и аджмалина является важным 
лекарственным взаимодействием, о котором следует 
помнить, учитывая частое использование ЛТД при 
лечении ЮМЭ и  сообщаемое сосуществование эпи-
лепсии и синдрома Бругада как части синдрома кар-
диоцеребральной каналопатии [47].

Недавно было показано, что ЛТД вызывает прямое 
ингибирование каналов hERG, регулирующих ток  
ионов калия, в сердце [41], что является наиболее ча-
стой причиной лекарственного удлинения интервала 
QT и может повышать риск сердечной аритмии и СВСЭП. 

Следует отметить, что в  практике D. Aurlien et al. 
(2007 г.) [48] в период с 1 августа 1995 г. по 1 августа 
2005 г. зарегистрировано 4 последовательных слу-
чая СВСЭП у  амбулаторных пациентов, которые все 
получали ЛТД в  монотерапии. Авторы считают, что 
эти события не могут быть результатом одного лишь 
совпадения, что согласуется с  мнением других ис-
следователей [49].

Топирамат / Topiramate

Механизм действия ТПМ заключается в  блокиро-
вании потенциал-зависимых натриевых каналов, по-
давлении возникновения повторных потенциалов 
действия на фоне длительной деполяризации мем-
браны нейрона, повышении частоты активации гам-
ма-аминомаслянной кислотой ГАМК-А-рецепторов, 
увеличении ГАМК-индуцированного тока ионов хло-
ра внутрь нейрона, потенцировании тормозной 
ГАМК-ергической передачи. Кроме того, ТПМ тормо-
зит активацию каинатом подтипа каинат/AMПК 
(альфа-амино-3-гидрокси-5-метилизоксазол-4-
пропионовая кислота) глутаматных рецепторов  
и угнетает возбуждающую глутаматергическую ней-
ротрансмиссию, уменьшает активность некоторых 
изоферментов карбоангидразы [21]. Также ТПМ мо-
жет напрямую ингибировать каналы hERG, регулиру-
ющие медленный ток ионов калия в кардиомиоцитах 
[41, 50]. 

В целом неблагоприятные события, связанные 
с нарушением сердечного ритма (учащенное сердце-
биение и тахикардия), о которых сообщали пациенты, 
получающие ТПМ, возникали чаще по сравнению 
с  группой плацебо [51]. Кроме того, в  плацебо-кон-
тролируемых исследованиях прием ТПМ был связан 
с изменениями в нескольких лабораторных клиниче-
ских показателях, включая снижение уровня калия 
в сыворотке крови (0,4% в группе ТПМ против 0,1% 
в группе плацебо) [52]. Описаны случаи угрожающей 

жизни устойчивой желудочковой тахикардии на 
фоне ТПМ-индуцированной рефрактерной гипока-
лиемии [53]. Авторы рекомендуют избегать приема 
ТПМ пациентам с эпилепсией, у которых также есть 
известные факторы риска злокачественных аритмий.

Считается, что ТПМ-индуцированная брадикар- 
дия – редкое осложнение неизвестной этиологии 
и механизма. A. Yousaf (2016 г.) [54] описал случай 
ятрогенной синусовой брадикардии со снижением 
ЧСС до 46 в минуту у 26-летней женщины, получав-
шей ТПМ путем медленной (в течение 2 нед) титра-
ции суточной дозы до 50 мг/сут. Первые симптомы 
развились на 2-й неделе после повышения суточной 
дозы с 25 до 50 мг/сут. В семейном анамнезе у паци-
ентки не было сердечных заболеваний или внезап-
ной сердечной смерти. Она не курила и иногда упо-
требляла алкоголь. Значения сегмента ST, интервала 
PR и интервалов QT были нормальными. После отме-
ны ТПМ состояние пациентки улучшилось, нормали-
зовалась ЭКГ. Симптоматическая брадикардия, вы-
званная ТПМ, была оценена как «вероятная» на 
основании шкалы побочных реакций C. Naranjo et al. 
[55]. Механизм ТПМ-индуцированной брадикардии 
может быть вторичным по отношению к нескольким 
клеточным мишеням, которые, как предполагается, 
имеют отношение к  терапевтической активности 
ТПМ [56]. К ним относятся потенциал-зависимые на-
триевые каналы и  кальциевые каналы, активируе-
мые высоким напряжением, и, хотя потенциал-зави-
симые каналы Na+, Ca2+ и  K+, экспрессируемые 
в сердце, часто различны, они гомологичны каналам, 
экспрессируемым в головном мозге [57]. 

Калиевые каналы hERG необходимы для нормаль-
ной электрической активности сердца. Унаследован-
ные мутации в  гене hERG вызывают синдром удли-
ненного интервала QT – заболевание, которое 
предрасполагает к  опасным для жизни аритмиям. 
Аритмия также может быть вызвана блокадой кана-
лов hERG удивительно разнообразной группой ЛС 
[50]. Показано, что ТПМ наряду с ЛТД может вызы-
вать прямое ингибирование каналов hERG в  сердце 
[41]. Эта нежелательная реакция может быть причи-
ной неэффективности препарата в  доклинических 
исследованиях безопасности и  причиной ТПМ-
индуцированного удлинения интервала QT, что повы-
шает риск сердечной аритмии и СВСЭП. 

Зонисамид / Zonisamide

Механизм действия ЗНС заключается в  блокаде 
потенциал-зависимых натриевых каналов, блокаде 
кальциевых каналов Т-типа, а  также в  ингибирова-
нии изоферментов карбоангидразы II и IV типов [58].

Как и в случае применения вышеописанных ПЭП, 
блокирующих потенциал-зависимые натриевые ка-
налы, длительное применение ЗНС и/или прием пре-
парата в  высоких дозах может приводить к  удлине-
нию интервала QT и повышать риск жизнеугрожаю- 
щих аритмий [59–61]. Одновременный прием ЗНС 
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с другими ПЭП, имеющими в механизме своего дей-
ствия блокаду натриевых каналов, даже в среднете-
рапевтических дозах способен вызвать элевацию 
сегмента ST по типу Бругада или внутрижелудочко-
вую проводимость в виде зубца J [22]. Особое внима-
ние рекомендуется уделять риску удлинения QT при 
назначении ЗНС пациентам, страдающим эпилепси-
ей, с отягощенным семейным анамнезом по идиопа-
тическому синдрому удлиненного QT [62], поскольку 
назначение ЗНС в этом случае значительно повышает 
риск внезапной смерти [63]. В настоящее время ЗНС 
и ЛТД включены в список из 195 ЛС, потенциально 
влияющих на интервал QT, международной элек-
тронной базы DrugBank [64].

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

В 2005 г. Международная конференция по гармони-
зации технических требований к  регистрации лекар-
ственных средств для использования человеком (англ. 
International Conference on Harmonisation of technical 
requirements for registration of pharmaceuticals for 
human use, ICH) опубликовала рекомендации по оцен-
ке удлинения интервала QT и проаритмического потен-
циала неантиаритмических препаратов (ICH-E14) [65]. 
За некоторым исключением, все ПЭП должны пройти 
«тщательное исследование QT» (англ. thorough QT 
study, TQT), определенное ICH-E14. 

Однако большинство используемых в  настоящее 
время ПЭП поступило на рынок до того, как исследо-
вания TQT стали обязательными. Кроме того, даже хо-
рошо проведенное исследование TQT не может ис-
ключить проаритмию, если ПЭП используется 
в больших количествах в клинической ситуации, ког-
да пациент часто принимает несколько препаратов, 
имеет сопутствующую токсическую зависимость или 
даже существующие сердечные заболевания. При 
этом известно, что некоторые ПЭП вызывают удлине-
ние интервала QT. Исходя из этого неврологи, психиа-
тры и врачи общей практики должны быть в  состоя-
нии оценить и  справиться с  потенциальным риском 
удлинения интервала QT и других нарушений сердеч-
ного ритма и проводимости, вызванного ПЭП [66]. 

S. Fanoe et al. (2014 г.) предложили классифициро-
вать ЛС, применяющиеся в психоневрологии, на три ка-
тегории в соответствии с сообщаемыми эффектами те-
рапевтического уровня на интервал QT, индукцию 
аритмии и  нарушения сердечной проводимости [66]. 
Основное, и самое важное, различие проводилось меж-
ду ЛС, не связанными с риском аритмии (ЛС класса A), 
и ЛС с таким риском (ЛС класса B). Последняя группа 
была далее подразделена на ЛС класса B* (табл. 2). ЛС 
без удлинения интервала QT и риска TdP соответствуют 
классу A. Категория «возможный риск TdP» соответ-
ствует классу B. Категории «препараты, которых следу-
ет избегать при врожденном удлинении интервала QT», 
«препараты с условным риском TdP» и «препараты с из-
вестным риском TdP» объединены в  класс B* [66].  
Удлинение интервала QT является важным фактором 
риска развития TdP, что, в свою очередь, может приве-
сти к фибрилляции желудочков и внезапной сердечной 
смерти [20]. Связь между ПЭП-индуцированным удли-
нением интервала QT и частотой TdР не является пря-
мой [67, 68]. Существует множество факторов, влияю-
щих на риск ПЭП-индуцированного развития TdР, 
и  множество состояний, которые могут его повысить 
или снизить [67, 69, 70].

Проведенный нами анализ ПЭП, применяемых при 
ЮМЭ, свидетельствует о том, что ни один из них нель-
зя отнести к категории А. Кроме того, эпилепсия, осо-
бенно ГТКП, может оказать сильное влияние на веге-
тативную нервную систему за счет вовлечения 
центральных механизмов вегетативного контроля. 
Перииктальные изменения могут привести к  кратко-
срочным изменениям сердечной функции у пациентов 
с ГТКП. Иктальная асистолия и феномен синхронных 
шагов (изменений на ЭКГ и электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ)) во время ГТКП играют важную роль в патофи-
зиологии СВСЭП. у  пациентов с  длительным анамне-
зом ЮМЭ и сохранением ГТКП теперь есть убедитель-
ные аргументы в  пользу хронической дисфункции 
вегетативной нервной системы [71, 72], которая мо-
жет модифицироваться под влиянием длительной те-
рапии ПЭП [73], особенно у лиц старшей возрастной 
категории, где назначение как классических ПЭП, так 
и  ПЭП новых генераций, требует исследования не 

Таблица 2. Классификация психотропных лекарственных средств по риску удлинения интервала QT и развития 
аритмии [66]

Table 2. Classification of psychotropic drugs by the risk of QT interval prolongation and arrhythmia [67]

Категория / Category Характеристика / Characteristics

Класс А / Class A
Препарат без риска удлинения интервала QT или TdP
No risk of QT interval prolongation or TdP

Класс В / Class B
Препарат, способный вызывать удлинение интервала QT
Potential to result in QT interval prolongation or TdP

Класс В* / Class B*
Препарат с выраженным удлинением интервала QT, зарегистрированными случая-
ми TdP или другой серьезной аритмии
Prominent QT interval prolongation, recorded TdP cases or other serious arrhythmia

Примечание. TdP – фр. torsades de pointes (тахикардия по типу «пируэт», полиморфная желудочковая тахикардия  
у пациентов с длительным интервалом QT).

Note. TdP – torsades de pointes (polymorphic ventricular tachycardia in patients with a long QT interval).
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Лекции / Lectures

только ЭЭГ, но и  ЭКГ в  динамике в  связи с  ПЭП-
индуцированным повышением риска кардиоваску-
лярной и  цереброваскулярной смерти [74]. Исследо-
вания, посвященные роли ТЛМ в  эпилептологии, 
показывают, что результаты определения уровня ПЭП 
в сыворотке крови могут не просто служить маркером 
субоптимального лечения ЮМЭ в  целом, но также 
указывать на то, что использование ТЛМ для монито-
ринга фармакотерапии способно снизить риск СВСЭП.

Однако механизмы СВСЭП и их частичное совпаде-
ние с  внезапной сердечной смертью изучены недо-
статочно. Для стратификации пациентов группы ри-
ска необходимо систематически анализировать 
литературу как о  генетическом, так и  о негенетиче-
ском (в частности, фармакологическом) вкладе 
в развитие нарушений сердечного ритма и проводи-
мости и  риск СВСЭП у пациентов с  ЮМЭ. Представ-
ленный в лекции анализ исследований последних де-
сятилетий свидетельствует о  пробеле в  знаниях 
о  фармакологических предикторах нарушений сер-
дечного ритма и проводимости и СВСЭП при ЮМЭ – 
отчасти из-за ограниченных клинических данных, та-
ких как ЭКГ и  формальные оценки кардиальной 
и неврологической патологии, для дальнейшего вы-
яснения и  определения причинных факторов в  слу-
чаях СВСЭП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Некоторые ПЭП, применяемые для лечения ЮМЭ, 
связаны с  повышенным риском жизнеугрожающих 
нарушений сердечного ритма и  проводимости 
и СВСЭП, хотя прямую причинную связь между при-
емом ПЭП и  внезапной сердечной смертью трудно 
доказать. Однако об этой ассоциации неоднократно 
сообщалось в различных источниках, поэтому риск 
необходимо учитывать в повседневной клинической 
практике. Несмотря на проведенные исследования 
и прогресс современных методов диагностики в не-
врологии, психиатрии, кардиологии, клинической 
фармакологии, вопрос о роли ПЭП-индуцированных 
нарушений сердечного ритма и  проводимости оста-
ется проблемой для клиницистов. 

Блокаторы ионных каналов могут влиять не толь-
ко на нервную систему, но и на ионные каналы в дру-
гих органах. Таким образом, мы должны обращать 
внимание на нежелательные реакции ПЭП и  их не- 
ожиданное воздействие на сердце. Регулярное про-
ведение ЭКГ пациентам, страдающим эпилепсией, 
может иметь важное значение при выборе ПЭП и про-
филактике СВСЭП. Мы надеемся, что эта и  другие 
лекции помогут повысить безопасность противоэпи-
лептической терапии.
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