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Введение. Проблема лечения эпилепсии у детей остается актуальной в связи с недостаточной эффективностью 
базовых препаратов, побочными эффектами и ограничениями клинических рекомендаций. 
Цель исследования – оценить эффективность, переносимость и удержание на терапии зонисамида (зонеграна)  
у детей с эпилепсией. 
Материалы и методы. Мультицентровое исследование проведено в эпилептологических центрах различных регио-
нов РФ (Москва, Новосибирск, Краснодар, тюмень, Красноярск, Воронеж, Рязань). В исследование включены ретро-
спективные данные 340 пациентов с эпилепсией в возрасте до 18 лет (202 мальчика и 138 девочек) с различными 
эпилептическими синдромами при применении зонисамида, средний возраст пациентов составил 10,63 года. Эпи-
лептические синдромы, при которых назначался зонисамид: возрастзависимые самокупирующиеся фокальные 
эпилепсии детского возраста – 49 (14 %) пациентов, структурные фокальные эпилепсии – 102 (30 %), фокальная 
эпилепсия детства со структурными изменениями в мозге и доброкачественными эпилептиформными паттернами 
детства на электроэнцефалограмме – 38 (11,2 %), идиопатические генерализованные эпилепсии – 23 (6,7 %), эн-
цефалопатии развития и эпилептические – 44 (12,9 %), из них энцефалопатии развития и эпилептические со спайк-
волновой активацией во сне – 23 (6,7 %), синдром леннокса–гасто и синдром инфантильных эпилептических 
спазмов – 32 (9,4 %), генетические эпилепсии с генерализованными и фокальными приступами – 81 (23,8 %) пациент. 
Распределение по типу приступов: фокальные моторные – 205 случаев, билатеральные тонико-клонические – 192, гене-
рализованные – 197, включая генерализованные судорожные – 44, тонические – 70, атонические – 2, миоклоничес-
кие – 26, эпилептические спазмы – 36, абсансы – 19. У 1 пациента могло сочетаться несколько типов приступов. 
Изменения по данным магнитно-резонансной томографии выявлены у 185 пациентов. У 117 пациентов на томограм-
ме структурных изменений не обнаружено. Остальным 38 пациентам магнитно-резонансную томографию не прово-
дили в связи с отсутствием показаний. среди структурных эпилептогенных изменений превалировали последствия 
перинатальных поражений в виде кистозно-глиозной трансформации, атрофии – суммарно 125 случаев, реже вы-
являлись фокальные кортикальные дисплазии, аномалии развития (такие как полимикрогирии, лиссэнцефалия, 
голопрозэнцефалия), мезиальный височный склероз, опухоли. зонегран (зонисамид) в качестве дополнительной 
терапии назначался в суточной дозе 3–8 мг/кг (средняя доза – 5 мг/кг/сут) 321 пациенту. 
Результаты. Эффективность при приеме зонеграна (зонисамида) отмечена у 257 (75,6 %) пациентов, причем ремис-
сия достигнута в 174 (67,7 %) случаях, а снижение частоты приступов на 50 % и более – в 83 (32,3 %). Не отмечено 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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эффекта от зонеграна (зонисамида) у 72 (21,2 %) пациентов. У 20 (5,8 %) пациентов развились нежелательные явления: 
в 4 случаях нежелательные явления прошли после снижения дозы зонисамида, в 16 случаях препарат был отменен. 
Заключение. зонисамид (зонегран) является эффективным препаратом в комплексном лечении как фокальной, так 
и генерализованной эпилепсии у детей*.

Ключевые слова: зонисамид, зонегран, эпилепсия у детей
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Background. The problem of antiepileptic therapy in children remains highly relevant due to the insufficient efficacy 
of standard drugs, adverse events, and limitations of clinical guidelines. 
aim. To assess the efficacy, tolerability, and continuation of zonisamide (Zonegran) therapy in children with epilepsy.
Materials and methods. This retrospective multicenter study was conducted in epileptology centers in various regions 
of the Russian Federation, including Moscow, Novosibirsk, Krasnodar, Tyumen, Krasnoyarsk, Voronezh, Ryazan). We included 
340 patients under the age of 18 (202 boys and 138 girls) with various epileptic syndromes receiving zonisamide (mean 
age was 10.63 years). Zonisamide was administered to patients with the following epileptic syndromes: age-dependent 
self-limited focal epilepsy of childhood (n = 49; 14 %) structural focal epilepsy (n = 102; 30 %), focal epilepsy of childhood 
with structural brain changes and benign epileptiform discharges of childhood visualized at electroencephalography  
(n = 38; 11.2 %), idiopathic generalized epilepsy (n = 23; 6.7 %), developmental and epileptic encephalopathies  
(n = 44; 12.9 %) (including developmental and epileptic encephalopathies with spike-and-wave activation during sleep 
(n = 23; 6.7 %)), Lennox–Gastaut syndrome and infantile epileptic spasms syndrome (n = 32; 9.4 %), genetic epilepsy 
with generalized and focal seizures (n = 81; 23.8 %). The type of the seizures was distributed as follows: focal motor  
(n = 205), bilateral tonic-clonic (n = 192), generalized (n = 197), including generalized convulsive (n = 44), tonic (n = 70), 
atonic (n = 2), myoclonic (n = 26), epileptic spasms (n = 36), absence seizures (n = 19). One patient could have more than 
one type of seizures. Magnetic resonance imaging demonstrated some changes in 185 patients, whereas 117 patients 
had no magnetic resonance imaging changes. Thirty-eight patients did not undergo magnetic resonance imaging as they 
had no indications to it. The most common structural epileptogenic changes were the consequences of perinatal lesions 
manifesting as cystic-gliotic transformation, atrophy (125 cases in total); less common changes included focal cortical 
dysplasia, developmental abnormalities (such as polymicrogyria, lissencephaly, holoprosencephaly), mesial temporal 
sclerosis, and tumors. Zonegran (zonisamide) as an additional therapy was administered at a dose of 3–8 mg/kg/day 
(mean dose 5 mg/kg/day) to 321 patients.
results. Zonegran (zonisamide) therapy was effective in 257 (75.6 %) of patients; remission was achieved in 174 patients 
(67.7 %), while reduced seizure frequency (50 % and greater) was registered in 83 patients (32.3 %). A total of 72 patients 
(21.2 %) reported no adverse events. Twenty participants (5.8 %) had some adverse events; in 4 cases, they were resolved 
after dosage decrease; in 16 cases, treatment with zonisamide was discontinued. 
Conclusion. Zonegran (zonisamide) is effective for comprehensive treatment of both focal and generalized epilepsy  
in children*.

*Фармацевтическая компания АО «Фирма ЕВРОСЕРВИС» рекомендует назначать препарат строго по инструкции по медицинскому 
применению препарата.
*Pharmaceutical company “Firma EVROSERVIS” recommends prescribing the drug strictly following the package insert.
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Введение
Основным методом лечения эпилепсии является 

применение антиэпилептических препаратов (АЭП). 
Согласно современным представлениям Международ-
ной противоэпилептической лиги (International League 
Against Epilepsy, ILAE), лечение должно начинаться сра-
зу после установления диагноза «эпилепсия», за исклю-
чением некоторых возрастзависимых синдромов дет-
ского возраста с редкими приступами [16]. 

Целью лечения являются достижение стойкой 
ремиссии заболевания без каких-либо значимых по-
бочных эффектов (нервно-психических, соматических 
и др.), обеспечение профессиональной и социальной 
адаптации пациентов, сохранение оптимального ка-
чества жизни [4]. 

В настоящее время в России зарегистрированы  
23 АЭП с разными механизмами действия, имеющие 
различные профили эффективности и безопасности/
переносимости. Выбор АЭП зависит от формы эпи-
лепсии/эпилептического синдрома, типа приступов, 
стадии и течения заболевания, пола, возраста, комор-
бидных состояний и других факторов. В первую оче-
редь важно установить, является ли эпилепсия фокаль-
ной (с фокальными приступами с нарушением 
сознания или без него, билатеральными тонико-кло-
ническими с фокальным дебютом), генерализованной 
(с генерализованными приступами) или неуточненной 
(с недифференцированными приступами) [4]. 

Выбор препаратов осуществляется с учетом инди-
видуальных особенностей каждого пациента [3]. 

Особенно трудным и ответственным является ле-
чение эпилепсии у детей, поскольку необходимо при-
нимать во внимание влияние препарата и на текущее 
состояние ребенка, и на развитие нервной системы  
в долгосрочной перспективе. Кроме того, ряд эпи-
лептических синдромов встречаются только в детском 
и подростковом возрасте, поэтому выбор АЭП для 
детей может отличаться от такового во взрослой прак-
тике [7]. 

Примерно 60–70 % пациентов с эпилепсией до-
стигают стойкой ремиссии или существенного уреже-
ния приступов на фоне приема АЭП. Предпочтитель-
на монотерапия; лечение начинают с начальной дозы 
наиболее подходящего АЭП для данного пациента; 
дозу постепенно титруют до прекращения приступов 
или появления побочных эффектов [4]. 

При фокальных формах эпилепсии клиническая 
эффективность различных АЭП составляет 50–60 %. 
Примерно 30 % случаев приходится на фармакорези-
стентную эпилепсию, при которой приступы продолжа-
ются, несмотря на адекватную терапию двумя АЭП  
в виде последовательной монотерапии или в комбинации. 
Длительное наблюдение показывает, что у 20–30 % паци-
ентов с фармакорезистентной эпилепсией в дальнейшем 
удается достичь ремиссии при смене терапии. При неэф-
фективности политерапии рекомендованы нейрохирур-
гические методы, имплантация стимулятора блужда-
ющего нерва, кетогенная диета, гормональная терапия 
и иммуноглобулины. Кроме того, всегда есть надежда  
на то, что применение нового АЭП, особенно с новым 
механизмом действия, может привести к урежению  
или полному прекращению эпилептических приступов 
у данной категории пациентов [6]. 

Зонисамид (ЗНС) – новый антиэпилептический 
препарат широкого спектра с множественным меха-
низмом действия (рис. 1), благоприятным профилем 
безопасности и возможностью однократного приема 
в сутки [14]. 

Показания к применению. ЗНС был синтезирован 
в 1979 г., в качестве АЭП одобрен в Японии в 1989 г., затем 
в 2000 г. – в США, а затем в других странах. В многочи-
сленных клинических исследованиях в Японии ЗНС 
продемонстрировал эффективность в отношении раз-
личных видов приступов [19, 14], таких как: 

1) фокальные приступы с нарушением сознания или 
без него; 

2) билатеральные тонико-клонические приступы;
3) генерализованные приступы: 

 – тонико-клонические; 
 – тонические; 
 – клонические; 
 – атонические; 
 – миоклонические;
 – типичные абсансы; 
 – атипичные абсансы. 

Дальнейшие исследования подтвердили широкие 
терапевтические возможности ЗНС: эффективность 
при разных типах приступов и формах эпилепсии 
(включая фокальные и генерализованные эпилепсии, 
эпилептические энцефалопатии) в монотерапии, а так-
же в дополнительной терапии у пациентов разных воз-
растных групп, включая детей и подростков [11].
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Результаты исследований дополнительной терапии 
ЗНС у детей доказывают его эффективность при идио-
патических генерализованных эпилепсиях, в частности 
в отношении абсансов и миоклонических приступов, 
при юношеской миоклонической эпилепсии, в том числе 
резистентной к терапии, при миоклонических абсансах. 
Также отмечен положительный эффект при прогресси-
рующих миоклонических эпилепсиях [6]. 

В России в настоящее время ЗНС разрешен к при-
менению как препарат для дополнительной терапии 
при фокальных эпилептических приступах с вторичной 
генерализацией или без нее у взрослых пациентов, 
подростков и детей с 6 лет и для монотерапии фокаль-
ных эпилептических приступов с вторичной генера-
лизацией или без нее у взрослых; уровень убедитель-
ности рекомендаций – A (1-й уровень достоверности 
доказательств) [2, 4]. 

Фармакокинетика. ЗНС обладает рядом фармако-
кинетических преимуществ, таких как длительный 
период полувыведения, возможность приема препа-
рата 1 раз в день, отсутствие индуцирующего влияния 
на ферменты печени и широкий спектр действия. ЗНС 
хорошо сочетается с другими АЭП. Препарат легко и 
быстро всасывается, достигая пиковых концентраций 
в течение 2–4 ч, имеет высокую биодоступность, рав-
ную 100 %, линейную фармакокинетику, связывается 
с белками плазмы незначительно (40 %). Преимуще-
ственно концентрируется в эритроцитах. Клиническая 
эффективность ЗНС соответствует концентрации пре-
парата от 10 до 40 мг/л. Длительный период полувы-
ведения (60 ч) позволяет принимать ЗНС 1 раз в день, 
что повышает приверженность лечению. ЗНС метабо-

лизируется в печени, не ингибирует цитохром P450  
и потому не влияет на концентрацию других АЭП  
в крови. Однако индукторы цитохрома Р450, изофермен-
та CYP (фенобарбитал, фенитоин, примидон и карбама-
зепин) могут снижать уровень ЗНС в крови при совмест-
ном применении, но данные эффекты не являются 
клинически значимыми, когда ЗНС добавляется к уже 
получаемой терапии [2, 9]. Согласно результатам клини-
ческих исследований, ЗНС не взаимодействует с перо-
ральными контрацептивами, содержащими этинилэстра-
диол и норэтиндрон [10].

Дозирование и титрация. ЗНС выпускается в кап-
сулах по 25, 50 и 100 мг. Имеет удобную схему титра-
ции. Прием препарата не зависит от приема пищи. 
Средние дозы для взрослых – 200–400 мг/сут, средние 
дозы у детей – от 3–6 до 8 мг/кг/сут. 

Титрация дозы обязательна. Для детей с 6 лет на-
чальная доза составляет 1 мг/кг/сут (однократно), за-
тем она увеличивается на 1 мг/кг каждую неделю при 
сопутствующем приеме индукторов ферментов печени 
или на 1 мг/кг каждые 2 нед при отсутствии приема 
индукторов ферментов печени. Доза препарата под-
бирается с учетом клинического эффекта [4].

У взрослых при монотерапии начальная доза со-
ставляет 100 мг/сут однократно, титрация проводится 
с повышением на 100 мг каждые 2 нед до максималь-
ной рекомендованной дозы 500 мг. 

У взрослых при дополнительной терапии началь-
ная доза составляет 50 мг/сут (с разделением на 2 при-
ема в сутки). На 2–3-й неделе можно увеличить дозу 
до 100 мг/сут. Далее увеличение возможно не более чем 
на 100 мг каждые 7 дней для пациентов, принимающих 

Ca– Ca–
Na+ (Ca2+) Na+ (Ca2+)

Рис. 1. Механизм антиэпилептического действия зонисамида (Зонеграна) включает несколько направлений: блокаду натриевых и кальциевых 
каналов, блокаду высвобождения глутамата, модуляцию высвобождения гамма-аминомасляной кислоты типа А (ГАМК), дофамина, серотони-
на и/или ацетилхолина [14]

Fig. 1. Mechanism of zonisamide (Zonegran) antiepileptic action includes several directions: inhibition of sodium and calcium channels; inhibition of glutamate 
release; modulation of the release of gamma-aminobutyric acid type A (GABA), dopamine, serotonin, and/or acetylcholine [14]
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индукторы ферментов печени, и на 100 мг каждые 2 нед 
для пациентов, не принимающих индукторы ферментов 
печени, а также пациентов с почечной или печеночной 
недостаточностью, до максимальной рекомендованной 
дозы 500 мг/сут. Эффективной терапевтической дозой 
считается суточная доза 300–500 мг [9].

Для пациентов с нарушением глотания, в том числе 
с гастростомой или на назогастральном питании, сле-
дует знать, что пероральную форму ЗНС можно сме-
шивать с лечебной смесью [6]. 

Безопасность и переносимость ЗНС в лечении эпи-
лепсии. По сравнению с другими АЭП ЗНС отличает-
ся относительной безопасностью и хорошей перено-
симостью. Как правило, нежелательные явления (НЯ) 
ЗНС легко или умеренно выражены. Профиль НЯ хо-
рошо изучен. При правильной тактике ведения НЯ 
могут быть сведены к минимуму. Они чаще всего вклю-
чают сонливость, головокружение и снижение аппе-
тита. В литературе также описаны нарушения запоми-
нания и концентрации внимания, которые могут быть 
нивелированы путем снижения дозы [14].

Камни в почках и олигогидроз – специфические НЯ 
ингибиторов карбоангидразы. У некоторых пациентов  
с предрасположенностью к нефролитиазу при примене-
нии ЗНС возможно повышение риска образования камней 
в почках. Риск образования камней в почках снижается 
при увеличении объема употребляемой жидкости; также 
следует избегать сопутствующего применения топирама-
та и/или кетогенной диеты. Олигогидроз можно предо-
твратить, увеличивая объем употребляемой жидкости  
и избегая перегревания. Переносимость ЗНС улучшается 
при более медленном титровании дозы препарата. Риск 
развития НЯ тем выше, чем выше доза ЗНС [18]. 

Зонисамид противопоказан при непереносимости 
сульфаниламидов, очень редко (<1/10 000) могут разви-
ваться синдром Стивенса–Джонсона, токсический эпи-
дермальный некролиз, молниеносный некроз печени, 
агранулоцитоз, апластическая анемия и другие поражения 
крови. Следует отменить ЗНС при развитии сыпи. 

Во избежание побочных эффектов необходимы 
медленная титрация, минимальные или средние тера-
певтические дозы, исключение комбинаций ЗНС  
с АЭП с аналогичными НЯ. Частота НЯ ЗНС не боль-
ше, чем у других современных АЭП [15].

Мы представляем собственный мультицентровой 
анализ данных по применению ЗНС у детей*.

Цель исследования – оценить эффективность, пе-
реносимость и удержание на терапии ЗНС у детей  
с эпилепсией. 

Материалы и методы
Исследование проведено в эпилептологических 

центрах различных регионов РФ (Москва, Новоси-
бирск, Краснодар, Тюмень, Красноярск, Воронеж, 
Рязань; последовательность регионов проставлена  
с учетом доли пациентов от максимума к минимуму). 
В исследование включены ретроспективные данные 
340 пациентов: 202 мальчиков и 138 девочек в возрасте 
до 18 лет. Средний возраст пациентов составил 10,63 года. 
Восемь пациентов оказались младше 6 лет.

Характеристика пациентов. Согласно классифика-
ции эпилептических синдромов, диагнозы распреде-
лились следующим образом: 

1. Возрастзависимые фокальные эпилепсии детского 
возраста (фокальные возрастзависимые эпилеп-
сии с роландическими спайками) – 49 (14 %) па-
циентов.

2. Структурные фокальные эпилепсии – 102 (30 %) 
пациента. В эту группу включены дети с шунтиро-
ванной гидроцефалией, последствиями нейроин-
фекций, кровоизлияния и нейротравм. Самую 
значительную долю в этиологии структурных фо-
кальных эпилепсий у детей в нашем исследовании 
составили дети с диагнозом детского церебраль-
ного паралича в результате гипоксически-ишемиче-
ского поражения головного мозга – 116 пациентов. 
Помимо структурной фокальной эпилепсии у них 
отмечалась форма с чертами самокупирующейся фо-
кальной эпилепсии детского возраста – фокальная 
эпилепсия детства со структурными изменениями  
в мозге и доброкачественными эпилептиформными 
паттернами детства на электроэнцефалограмме, ко-
торую мы вынесли отдельно [5]. 

3. Фокальная эпилепсия детства со структурными 
изменениями в мозге и доброкачественными эпи-
лептиформными паттернами детства на электро-
энцефалограмме – 38 (11,2 %) пациентов. 

4. Идиопатические генерализованные эпилепсии –  
23 (6,7 %) пациента: 

 – детская абсансная эпилепсия и юношеская аб-
сансная эпилепсия – совместно 9 случаев; 

 – эпилепсия с изолированными генерализован-
ными судорожными приступами – 7 случаев; 

 – юношеская миоклоническая эпилепсия – 7 слу-
чаев. 

5. Энцефалопатии развития и эпилептические –  
44 (12,9 %) пациента, из них энцефалопатии раз-
вития и эпилептические со спайк-волновой акти-
вацией во сне – 23 (6,7 %) случая. 

*Фармацевтическая компания АО «Фирма ЕВРОСЕРВИС» рекомендует назначать препарат строго по инструкции по медицинскому 
применению препарата.
*Pharmaceutical company “Firma EVROSERVIS” recommends prescribing the drug strictly following the package insert.
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6. Синдром Леннокса–Гасто и синдром инфантильных 
эпилептических спазмов – 32 (9,4 %) пациента.

7. Генетические эпилепсии – 81 (23,8 %) пациент.  
В данную группу вошли пациенты с разнообразными 
моногенными заболеваниями и хромосомопатиями. 
Среди частых генетических случаев можно выделить 
мутации в генах CACNA1 (5 пациентов), FOXG1 (2 па-
циента), SCN1A (7 пациентов), STXBP1 (3 пациента), 
TSC (7 пациентов). Хромосомные мутации представ-
лены микроделеционными и микродупликационны-
ми синдромами хромосом 1, 10, 17, 15 (в том числе  
2 пациента с синдромом Ангельмана), 18 и 20; 1 па-
циент имел трипликационный синдром; аномалии 
половых хромосом, синдром Кляйнфельтера – 1 па-
циент; синдром Дауна, трисомия 21-й хромосомы –  
1 пациент; врожденный гиперинсулинизм – 2 паци-
ента; митохондриальные заболевания – 2 пациента. 
Включение пациентов с митохондриальной патоло-
гией представляет особый интерес, поскольку многие 
препараты им противопоказаны. 

8. Вероятно генетическая эпилепсия диагностирова-
на у 6 пациентов с эпилепсией и расстройством 
аутистического спектра. В эту же группу, согласно 
классификации 2022 г., включены 1 пациент с син-
дромом Дживонса (эпилепсия с миоклонией век) 
и 2 пациента с эпилепсией с миоклоническими 
абсансами. Генетические анализы у данных пациен-

тов не выявили мутаций или не проводились,  
но диагноз был установлен по клинической кар-
тине и электроэнцефалографическим признакам, 
согласно рекомендациям ILAE. 
Большинство пациентов (268 (78,82 %)) имели 

фармакорезистентную эпилепсию.  Таким образом, 
ЗНС назначался как минимум 3-м препаратом, причем 
у 177 (52 %) пациентов медикаментозный анамнез на-
считывал от 3 до 14 АЭП. 

Семиология эпилептических приступов и данные 
электроэнцефалографии. Ниже представлены характер 
приступов (табл. 1) и локализация региональной эпи-
лептиформной активности при фокальных формах 
(табл. 2). 

Характеристика эпилептических приступов (см. табл. 1). 
У пациентов отмечались фокальные моторные при-
ступы (205 случаев), билатеральные тонико-клониче-

Таблица 1. Характеристика приступов

Table 1. Characteristics of seizures

Тип приступа 
Type of seizures 

Частота приступов 
Frequency of seizures 

Фокальные моторные  
Focal motor

205

Билатеральные тонико-клонические  
Bilateral tonic-clonic

192

Генерализованные судорожные 
Generalized convulsive

44

Тонические  
Tonic

70

Атонические  
Atonic

2

Миоклонические  
Myoclonic

26

Эпилептические спазмы  
Epileptic spasms

36

Абсансы  
Absence seizures

19

Эпилептический статус  
Status epilepticus 

30

Примечание. У одного пациента могло сочетаться 
несколько типов приступов. 
Note. One patient could have several types of seizures.

Таблица 2. Характеристика изменений на электроэнцефалограмме 

Table 2. Characteristics of changes in the electroencephalogram

Эпилептиформная активность 
Epileptiform activity

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Мультирегиональная  
Multiregional

131

Региональная: 
Regional:

F (лобные отделы) 
F (frontal lobes)
P (теменные отделы) 
P (parietal lobes)
O (затылочные отделы) 
O (occipital lobes) 
T (височные отделы) 
T (temporal lobes)

109

61

6

28

64

Вспышка–подавление  
Burst–suppression

6

Диффузная 
Diffuse 

39

Генерализованная 
Generalized

30

Вторичная билатеральная синхро-
низация 
Secondary bilateral synchronization 

32

Быстроволновая  
Fast-wave

6

Спайк-волновая с активацией во 
сне  
Spike-and-wave with activation during 
sleep 

105

Норма  
Normal 

11

Примечание. У одного пациента могло сочетаться несколь-
ко видов нарушений на электроэнцефалограмме.  
Note. One patient could have several changes in the 
electroencephalogram.
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ские приступы (192 случая), генерализованные при-
ступы (197 случаев). Из них генерализованные судорожные 
приступы составили 44 случая, тонические – 70, атони-
ческие – 2, миоклонические – 26, эпилептические 
спазмы – 36, типичные абсансы – 19 случаев. У одно-
го пациента могло сочетаться несколько типов при-
ступов. У 30 пациентов течение эпилепсии осложни-
лось развитием эпилептического статуса. 

Характеристика результатов магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) (табл. 3). МРТ проводили пациен-
там с фокальными, фармакорезистентными формами  
и эпилептическими энцефалопатиями. Из 340 паци-
ентов МРТ проведена в 338 случаях. Изменения на 
томограмме выявлены у 185 пациентов. У 117 пациен-
тов по данным МРТ структурных изменений не выяв-
лено. Остальным 38 пациентам с возрастзависимыми 
детскими фокальными эпилепсиями МРТ не прово-
дили (в связи отсутствием показаний). Среди струк-
турных эпилептогенных изменений превалировали 
последствия перинатальных поражений в виде кистоз-
но-глиозной трансформации, корково-подкорковой 

атрофии – суммарно 125 случаев, реже выявлялись 
фокальные кортикальные дисплазии, аномалии раз-
вития (такие как полимикрогирии, лиссэнцефалия, 
голопрозэнцефалия и др.), мезиальный височный 
склероз, опухоли. 

Применение ЗНС. ЗНС назначался в качестве до-
полнительной терапии 321 пациенту (рис. 2). Самые 
частые сочетания ЗНС с АЭП: ЗНС с леветирацетамом 
получал 201 пациент, с вальпроевой кислотой – 192,  
с ламотриджином – 70, с окскарбазепином – 69 паци-
ентов; 76 пациентов перевели с топирамата на ЗНС. 
Несколько реже ЗНС назначался в комбинациях с дру-
гими АЭП (с карбамазепином, вигабатрином, клона-
зепамом, клобазамом, фенобарбиталом, сультиамом, 
этосуксимидом, перампанелом, руфинамидом). По-
мимо стандартной антиэпилептической терапии по-
лучали гормональную терапию 36 пациентов, кетоген-
ную диету – 4 пациента; нейрохирургическое 
вмешательство (в том числе стимулятор блуждающего 
нерва, гемисферотомия, квадрантная гемисферэкто-
мия, резекция опухоли) проведено у 13 пациентов. 
Случаев одновременного применения иммуноглобу-
линов не выявлено.

Медиана доз ЗНС у пациентов составила  
5 (3–8) мг/кг/сут. ЗНС назначался 1-м дополнитель-
ным препаратом 126 пациентам, 2-м дополнительным 
препаратом – 68 пациентам, 3-м дополнительным 
препаратом с дальнейшей отменой одного из преды-
дущих – в 53 случаях, 4-м дополнительным препаратом 
с дальнейшей отменой предыдущего АЭП – в 84 слу-
чаях (рис. 3). При этом у 27 пациентов удалось отме-
нить 2 из 4 АЭП, оставив пациента на 2 (1 АЭП + ЗНС), 
сохранив ремиссию по приступам. Интересны наблю-
дения коллег из Новосибирска с назначением ЗНС  

Таблица 3. Характеристика результатов магнитно-резонансной томо-
графии 

Table 3. Findings of magnetic resonance imaging

Результат 
Finding

Число 
случаев, n 

Number of cases, n

Кистозно-глиозная трансформация  
Cystic-gliotic transformation

67 

Корково-подкорковая атрофия разной 
степени выраженности 
Cortical-subcortical atrophy of varying severity

 16

Перивентрикулярная лейкомаляция 
Periventricular leukomalacia

42 

Фокальная кортикальная дисплазия 
2-го и 3-го типов 
Type 2 and 3 focal cortical dysplasia

18

Врожденные пороки развития (лиссэн-
цефалия, пахигирия, полимикрогирия, 
голопрозенцфалия, туберы, шизэнцефа-
лия) 
Congenital malformations (lissencephaly, 
pachygyria, polymicrogyria, holoprosencephaly, 
tubers, schizencephaly)

26

Мезиальный височный склероз 
Mesial temporal sclerosis

9

Опухоли или метастазы  
Tumors or metastases

7

Норма  
Normal 

117

Рис. 2. Наиболее частые сопутствующие антиэпилептические пре-
параты у пациентов с полученным терапевтическим ответом (респон-
деров). ЛЕВ – леветирацетам; ВК – вальпроевая кислота; ЛМТ – 
ламотриджин; ОКС – окскарбазепин

Fig. 2. Most common additional antiepileptic drugs used in responders. LEV – 
levetiracetam; VA – valproic acid; LMT – lamotrigine; OXC – oxcarbaze-
pine
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на фоне кетогенной диеты и достижением ремиссии.  
В дальнейшем кетогенная диета была отменена, и па-
циенты сохранили ремиссию на фоне монотерапии 
ЗНС*. 

Зонегран (ЗНС) в монотерапии. Важно отметить, 
что по ряду причин 23 пациента в данном исследова-
нии получали ЗНС в качестве монотерапии. Среди этих 
причин можно выделить следующие: 

1) монотерапия после отмены 1-го АЭП в связи  
с низкой дозой – 12 пациентов; 

2) старт с монотерапии – 11 пациентов. В последнем 
случае терапия назначалась детям как таргетная 
при генетических эпилепсиях или подросткам при 
идиопатических генерализованных эпилепсиях,  
в частности юношеской миоклонической эпилеп-
сии и эпилепсии с изолированными генерализо-
ванными судорожными приступами. При этом 
ремиссия по приступам наступила у 8 пациентов, 
в оставшихся 3 случаях препарат был заменен*. 

Результаты и обсуждение
Эффективность, переносимость и удержание на те-

рапии ЗНС. Эффективность при приеме ЗНС отмече-
на у 257 пациентов (доля респондеров составила 75,6 %), 
причем ремиссия достигнута в 174 (67,7 %) случаях,  
а снижение частоты приступов на 50 % и более –  
в 83 (32,3 %) (рис. 4). У 72 (21,2 %) пациентов не отме-

чено эффекта от ЗНС. Введение в терапию ЗНС по-
зволило достичь ремиссии длительностью >5 лет  
у 13 пациентов (7,5 %), >3 лет – у 66 (37,9 %), >1 года – 
у 65 (37,4 %), >1 года с последующим рецидивом –  
у 30 (17,2 %) пациентов (табл. 4).

У 20 (5,8 %) пациентов развились НЯ (табл. 5):  
в 4 случаях НЯ прошли после снижения дозы ЗНС,  
в 16 случаях препарат был отменен. 

Рис. 3. Количество сопутствующих антиэпилептических препара-
тов (АЭП). ЗНС – зонисамид

Fig. 3. Number of additional antiepileptic drugs (AED) used. ZNS – zonisamide

  1 АЭП + ЗНС / 1 AED + ZNS
  2 АЭП + ЗНС / 2 AED + ZNS
  3 АЭП + ЗНС / 3 AED + ZNS
  4 АЭП + ЗНС / 4 AED + ZNS
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Таблица 4. Удержание на терапии зонисамидом

Table 4. Continuation of zonisamide therapy

Длительность ремиссии 
Duration of remission

Число 
пациентов, n 

Number of patients,  n 

Более года 
More than 1 year 

66

Более 3 лет  
More than 3 years

65

Более 5 лет  
More than 5 years

13

Более года с последующим рецидивом 
More than 1 year with a subsequent relapse 

30

Всего 
Total 

174

  Свобода от приступов / Free from seizures 
  Снижение частоты приступов на 75 % и более / More than 75 % reduction in seizure frequency
  Снижение частоты приступов на 50 % и более / More than 50 % reduction in seizure frequency 

Рис. 4. Эффективность терапии зонисамидом, n = 257

Fig. 4. Efficacy of zonisamide therapy, n = 257

Ответ на терапию / Response to therapy 

*Фармацевтическая компания АО «Фирма ЕВРОСЕРВИС» рекомендует назначать препарат строго по инструкции по медицинскому 
применению препарата.
*Pharmaceutical company “Firma EVROSERVIS” recommends prescribing the drug strictly following the package insert.
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Эффективность ЗНС при разных типах приступов. 
В наше исследование включено 340 пациентов  
до 18 лет. Средний возраст пациентов – 10,63 года.  
Из них 228 пациентов с фокальными приступами  
и 23 пациента с генерализованными приступами 
(остальные 89 пациентов имели приступы с недиффе-
ренцированным началом). Большинство пациентов 
имели сочетание фокальных и генерализованных при-
ступов*. Распределение пациентов по формам эпилеп-
сии и типам приступов представлено на рис. 5 и 6 со-
ответственно, соотношение случаев региональной  
и генерализованной эпилептиформной активности – 
 на рис. 7. 

Таблица 5. Характеристика нежелательных явлений

Table 5. Characteristics of adverse events 

Нежелательное явление 
Adverse event 

Число 
пациентов, n 

Number of patients, n

Головная боль 
Headache

1

Раздражительность  
Irritability

2

Нарушение сна (транзиторно) 
Sleep disorder (transient)

2

Снижение аппетита (легкой степени) 
Decreased appetite (mild)

4

Соли/камни в почках и мочевом 
пузыре 
Kidney and bladder salts/stones

2

Аллергия 
Allergy

2

Аггравация 
Aggravation

2

Заторможенность/нарушение звуко-
произношения 
Lethargy/impaired sound reproduction

2

Вялость/сонливость  
Lethargy/drowsiness

2

Ангидроз 
Anhidrosis

1

Всего 
Total

20

Рис. 5. Формы эпилепсии у пациентов в нашем исследовании. ВЗФЭ – 
возрастзависимые фокальные эпилепсии; СФЭ – структурные фокаль-
ные эпилепсии; ФЭДСИМ-ДЭПД – фокальная эпилепсия со структурны-
ми изменениями в мозге и доброкачественными эпилептиформными 
паттернами детства; ИГЭ – идиопатические генерализованные эпилеп-
сии; ЭРЭ – энцефалопатии развития и эпилептические; СЛГ + СИЭС – 
синдром Леннокса–Гасто и синдром инфантильных эпилептических 
спазмов; ГенЭ – генетические эпилепсии 

Fig. 5. Forms of epilepsy in patients from our study. ADFE – age-dependent 
focal epilepsy; SFE – structural focal epilepsy; FECSBC-BEDC – focal 
epilepsy with structural brain changes and benign epileptiform discharges  
of childhood; IGE – idiopathic generalized epilepsy; DEE – developmental 
and epileptic encephalopathies; LGS + IESS – Lennox–Gastaut syndrome 
and infantile epileptic spasms syndrome; GenE – genetic epilepsy

  Региональная / Regional 
   Генерализованная/диффузная / 
Generalized/diffuse

  ГенЭ / GenE
  ВЗФЭ / ADFE
  СФЭ / SFE
  ФЭДСИМ-ДЭПД / FECSBC-BEDC
  ИГЭ / IGE
  ЭРЭ / DEE
  СЛГ + СИЭС / LGS + IESS

n = 81  
(23,8 %)

n = 32  
(9,4 %)

n = 44  
(12,9 %)

n = 38  
(11,2 %)

n = 23  
(6,7 %)

n = 49  
(14 %)

n = 102  
(30 %)

Рис. 6. Типы приступов у пациентов 

Fig. 6. Types of seizures in patients

  Фокальные моторные приступы / 
Focal motor seizures 

  Билатеральные тонико-
клонические приступы / Bilateral 
tonic-clonic seizures

  Генерализованные судорожные 
приступы / Generalized convulsive 
seizures

  Эпилептический статус /  
Status epilepticus33 %

31 %
31 %

5 %

Рис. 7. Соотношение региональной и генерализованной/диффузной эпи-
лептиформной активности 

Fig. 7. Ratio of regional and generalized/diffuse epileptiform activity

*Фармацевтическая компания АО «Фирма ЕВРОСЕРВИС» рекомендует назначать препарат строго по инструкции по медицинскому 
применению препарата.
*Pharmaceutical company “Firma EVROSERVIS” recommends prescribing the drug strictly following the package insert.

44 %

56 %
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При внутригрупповом анализе наших данных  
не выявлено достоверных различий между эффектив-
ностью ЗНС в отношении фокальных и генерализо-
ванных приступов. 

Эффект ЗНС при фокальных приступах. В нашем 
исследовании из 228 пациентов с фокальными присту-
пами доля респондеров составила 173 (75,87 %) случая. 
Эффективные комбинации других АЭП с ЗНС у паци-
ентов с фокальными приступами при достижении 
ремиссии >3 лет представлены в табл. 6.

В рандомизированном клиническом исследовании 312 
III фазы ЗНС назначался в качестве дополнительной 
терапии фокальной эпилепсии у детей 6–17 лет (n = 207, 
рандомизация 1:1). R. Guerrini и соавт. (2014) сделали 
вывод о том, что добавление ЗНС (n = 107) в целевой 
дозе 8 мг/кг/сут было достоверно более эффективным, 
нежели добавление плацебо (n = 100), у детей, страдав-
ших фокальной эпилепсией и получавших стабильный 
режим терапии 1 или 2 АЭП. ЗНС в качестве дополни-
тельной терапии эффективен и хорошо переносится  
у детей с фокальной эпилепсией. В течение 12-недель-
ного поддерживающего периода в группе ЗНС свобода 
от приступов была достигнута у 14 % пациентов, сни-
жение частоты приступов на 75 % и более – у 27 %, 
снижение частоты приступов на 50 % и более – у 50 %. 
Общая частота НЯ была сопоставима в группах ЗНС 
и плацебо, большинство из них имели легкую и сред-
нюю степени тяжести (головная боль, снижение аппе-
тита, снижение массы тела, сонливость – наиболее 
частые НЯ в обеих группах). Снижение массы тела 
наблюдалось у 4,7 % пациентов в группе ЗНС и 3 % 
пациентов в группе плацебо. Других (ранее не описан-
ных) НЯ не отмечалось. Далее в открытой продленной 
фазе (исследование 313) изучались эффективность, 
безопасность/переносимость ЗНС в качестве допол-
нительной терапии у детей 6–18 лет (n = 144), а также 
его влияние на рост и развитие при длительном при-
менении. 75 % пациентов принимали ЗНС >1 года. 
Медиана доз составила 7,5 мг/кг/сут. На 45–57-й не-
делях наблюдения отсутствие приступов было отмече-
но у 11,1 % пациентов, снижение частоты приступов 
на 50 % и более – у 56,3 %. ЗНС не оказывал стойкого 
негативного влияния на рост/развитие и когнитивные 
функции, что подтверждалось рядом тестов (опреде-
ление стадии полового созревания по Таннеру, опреде-
ление индекса успеваемости в школе, оценки общего 
впечатления от врача/опекуна, тест вербальной ассо-
циации и беглости речи). Не было выявлено негатив-
ного влияния ЗНС на показатели электрокардиограм-

мы, лабораторные показатели. Отдельно в субанализе 
по результатам исследований 312 и 313 изучалось влияние 
ЗНС на массу тела. Снижение массы тела было более 
выраженным у пациентов, имевших высокие исходные 
значения индекса массы тела, снижение массы тела  
не ассоциировалось с влиянием на рост и развитие при 
длительном применении ЗНС в дополнительной терапии 
эпилепсии у детей 6–17 лет [15].

О.Л. Бадалян и соавт. провели ретроспективный ана-
лиз применения ЗНС у 64 детей (28 девочек и 36 маль-
чиков) с детским церебральным параличом и структур-
ной фокальной эпилепсией, которые получали препарат 
в течение 6 мес и более в дозе 6,0–8,8 мг/кг/сут. ЗНС 
показал эффективность при структурных фокальных 
эпилепсиях с разными типами приступов у детей на 
кетогенной диете, когда другие АЭП оказывались не-
эффективны. У 39 (60,9 %) из 64 на фоне терапии 
уменьшилось число приступов более чем на 50 %. Наи-
большую эффективность препарат показал в группе 
детей со спастическим гемипарезом – у 30 (46,8 %), 
причем у 7 (10,9 %) из них приступы купировались пол-
ностью (а ведь это пациенты со структурной фокальной 
эпилепсией и порэнцефалическими кистами по резуль-
татам МРТ!). Наибольшая эффективность достигнута 
при комбинации ЗНС с леветирацетамом. Для профи-
лактики развития уролитиаза и гипертермии на фоне 
терапии ЗНС авторы рекомендовали регулярное упо-
требление большого количества жидкости и исключение 
перегревания ребенка (пребывание в прохладном, хо-
рошо проветриваемом, достаточно увлажненном поме-
щении). Преобладали легкие НЯ, которые не требовали 
изменения схем лечения. Не было отмечено повышения 
значений активности печеночных трансаминаз, уровня 
оксалатов в моче, угнетения когнитивных функций  
и нарушения сердечной проводимости [1].

Эффект ЗНС при генерализованных приступах опи-
сан многими авторами [6, 17]. Из 23 пациентов с идио-
патической генерализованной эпилепсией, включенных 
в наше исследование, доля респондеров составила 
73,9 %. Ремиссия >3 лет достигнута у 7 (30,43 %) паци-
ентов, причем 2 из них принимали ЗНС в монотерапии*. 
Эффективные комбинации при ремиссии >3 лет у па-
циентов с идиопатической генерализованной  эпилеп-
сией представлены в табл. 6. 

Существуют публикации, в которых исследована 
эффективность ЗНС у детей до 18 лет с типичными  
и атипичными абсансами в структуре разных эпилеп-
тических синдромов [17]. A. Wilfong и соавт. (2005) 
описали 45 пациентов (24 девочки и 21 мальчик),  

*Фармацевтическая компания АО «Фирма ЕВРОСЕРВИС» рекомендует назначать препарат строго по инструкции по медицинскому 
применению препарата.
*Pharmaceutical company “Firma EVROSERVIS” recommends prescribing the drug strictly following the package insert.
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которые получали ЗНС при абсансах. Средний возраст 
пациентов составил 11,4 (2,8–17,9) года, средняя доза 
ЗНС – 343,0 мг/сут, или 9,0 мг/кг/сут (100–600 мг/сут). 
У 23 (51,1 %) пациентов абсансы купировались на 100 %. 
В течение года ремиссия сохранилась у 80 % пациентов. 
Все выявленные неблагоприятные явления были лег-
кой и средней степени тяжести. Это исследование по-
казывает высокую эффективность и переносимость 
ЗНС в отношении абсансов у детей [20]. Необходимо 
напомнить, что ЗНС (Зонегран) – АЭП, который за-
регистрирован в РФ при фокальной эпилепсии у взро-
слых пациентов в монотерапии и дополнительной 
терапии, у детей – в дополнительной терапии [8].

Тем не менее приведем результаты рандомизиро-
ванного сравнительного исследования ЗНС в низких  
и высоких дозах у детей в монотерапии, опубликованные 
S.H. Eun и соавт. (2011). Были проанализированы данные 
90 пациентов младше 16 лет (49 пациентов принимали 
низкие дозы ЗНС – 3–4 мг/кг/сут, 41 пациент – высокие 
дозы – 6–8 мг/кг/сут). Дети имели нормальный уровень 

интеллекта. Возрастзависимые формы с роландически-
ми спайками диагностированы у 62 пациентов, идио-
патические генерализованные эпилепсии – у 7 паци-
ентов (детская абсансная эпилепсия, эпилепсия  
с изолированными генерализованными тонико-клони-
ческими приступами при пробуждении, юношеская 
миоклоническая эпилепсия). Результаты: 41 (68,3 %) па-
циент достиг ремиссии по приступам в течение 6 мес  
в группе низких доз, 34 (57, 6 %) – в группе высоких доз. 
Отмечены улучшение психологических тестов в группе 
низких доз (благоприятный нейрокогнитивный про-
филь), улучшение поведения [12].

S.J. You и соавт. (2008) показали, что эффект ЗНС 
при синдроме Леннокса–Гасто не зависит от типа при-
ступов. В группе из 62 пациентов с синдромом Лен-
нокса–Гасто у 4,8 % пациентов приступы прекрати-
лись, у 22,6 % частота приступов снизилась на 75 %  
и более, у 24,2 % – на 50 % и более. НЯ включали по-
терю аппетита и сонливость, но во всех случаях они 
имели транзиторный характер [21]. 

Таблица 6. Эффективные комбинации зонисамида с другими антиэпилептическими препаратами при фокальных и генерализованных приступах  
у пациентов с достигнутой ремиссией ≥3 лет (n = 54)

Table 6. Effective combinations of zonisamide with other antiepileptic drugs in patients with focal and generalized seizures and remission lasting for ≥3 years (n = 54)

Пациенты с фокальными приступами (n = 228). 
Ремиссия >3 лет – 47 пациентов 

Patients with focal seizures (n = 228). Remission >3 years – 47 patents

Пациенты с идиопатической генерализованной 
эпилепсией (n = 23). 

Ремиссия >3 лет – 7 пациентов 
Patients with idiopathic generalized epilepsy (n = 23). 

Remission >3 years – 7 patients

Леветирацетам + ЗНС – 17 случаев 
Levetiracetam + ZNS – 17 cases

Леветирацетам + ЗНС – 3 случая 
Levetiracetam + ZNS – 3 cases 

Вальпроевая кислота + ЗНС – 10 случаев 
Valproic acid + ZNS – 10 cases

Вальпроевая кислота + ЗНС – 2 случая 
Valproic acid + ZNS – 2 cases

Вальпроевая кислота + леветирацетам + ЗНС – 37 случаев  
Valproic acid + levetiracetam + ZNS – 37 cases

Вальпроевая кислота + леветирацетам + ЗНС – 
1 случай 
Valproic acid + levetiracetam + ZNS – 1 case

Другие комбинации: 
Other combinations:
ламотриджин + ЗНС – 4 случая  
lamotrigine + ZNS – 4 cases
окскарбазепин + ЗНС – 4 случая  
oxcarbazepine + ZNS – 4 cases
клоназепам + ЗНС – 1 случай  
clonazepam + ZNS – 1 case
вальпроевая кислота + этосуксимид + ЗНС – 1 случай  
valproic acid + ethosuximide + ZNS – 1 case
руфинамид + ЗНС – 1 случай  
rufinamide + ZNS – 1 case
руфинамид + окскарбазепин + вальпроевая кислота + ЗНС – 1 случай  
rufinamide + oxcarbazepine + valproic acid + ZNS – 1 case
вальпроевая кислота + руфинамид + клоназепам + ЗНС – 1 случай 
valproic acid + rufinamide + clonazepam + ZNS – 1 case

–

Примечание. ЗНС – зонисамид. 
Note. ZNS – zonisamide.
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В нашем исследовании 76 пациентов переведено  
с топирамата на ЗНС с положительным эффектом  
и последующей отменой топирамата. Замена проводи-
лась в связи недостаточной эффективностью (27 паци-
ентов) или НЯ топирамата с хорошим ответом (49 па-
циентов). При замене дозу ЗНС повышали на 25 мг,  
а дозу топирамата снижали на 25 мг каждые 2 нед  
до полного перехода. Во всех 76 случаях приступы 
либо купировались с наступлением ремиссии, либо 
урежались на 50 % и более. Данное наблюдение позво-
ляет заключить, что ЗНС более эффективен, чем то-
пирамат, и лучше переносится. Так, во всех случаях 
перехода с топирамата улучшилась психическая актив-
ность пациентов, не отмечалось заторможенности, 
вялости, нормализовались показатели анализа мочи  
и компенсировалась дисметаболическая нефропатия, 
которая отмечалась на фоне приема топирамата. 

О.А. Рахманина и соавт. (2019) провели сравнение 
терапии у пациентов с разными формами эпилепсии, 
получавших ЗНС и топирамат в моно- и комбиниро-
ванной терапии. Не получено значимых различий  

по эффективности ЗНС и топирамата. Эффективность 
при структурных фокальных эпилепсиях также была 
сопоставима (отсутствие приступов – 54,6 и 45,5  % со-
ответственно). Побочные эффекты ЗНС зарегистри-
рованы у 27,8  % пациентов, побочные эффекты топи-
рамата – у 38,9  % (p = 0,480). Отмечены различия по 
влиянию данных препаратов на когнитивные функции. 
ЗНС имеет хорошую переносимость, оказывая мень-
шее влияние на когнитивные функции у детей, чем 
топирамат [7]. 

Заключение
Полученные результаты нашего анализа продемон-

стрировали эффективность ЗНС в комплексном лече-
нии как фокальной, так и генерализованной эпилепсии 
у детей*. НЯ были легкими, отмечены у 5,8 % пациен-
тов. При назначении ЗНС в качестве 1-го дополни-
тельного препарата эффективность оказалась выше, 
чем при назначении его 2-м и 3-м дополнительным 
препаратом (что указывает на эффективность ранней 
дополнительной терапии ЗНС).

*Фармацевтическая компания АО «Фирма ЕВРОСЕРВИС» рекомендует назначать препарат строго по инструкции по медицинскому 
применению препарата.
*Pharmaceutical company “Firma EVROSERVIS” recommends prescribing the drug strictly following the package insert.
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