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детский церебральный паралич (дЦП) часто сочетается с эпилепсией и эпилептиформной активностью на электро-
энцефалограмме. Некупированные эпилептические приступы при дЦП ограничивают реабилитационные возмож-
ности, что усугубляет двигательный и когнитивный дефицит. Основные эпилептические синдромы у детей с дЦП – 
фокальная эпилепсия со структурными изменениями в мозге и доброкачественными эпилептиформными 
паттернами детства на электроэнцефалограмме и структурная фокальная эпилепсия; основные типы приступов – 
фокальные моторные, билатеральные тонико-клонические, могут также отмечаться фебрильно-провоцируемые 
приступы. При дЦП приступы часто имеют статусное течение, могут продолжаться более 30 мин и купироваться 
только в отделении реанимации. У одного пациента может сочетаться несколько типов приступов, включая эпилеп-
тический статус. даже при отсутствии приступов выявляются изменения на электроэнцефалограмме как в виде 
региональной эпилептиформной активности, часто в структуре регионального продолженного замедления, так  
и имеющие форму доброкачественных эпилептиформных паттернов детства. В терапии эпилепсии при дЦП реко-
мендованы вальпроаты, топирамат, леветирацетам, зонисамид, ламотриджин, этосуксимид, перампанел, вигабатрин, 
сультиам, руфинамид. Представляем обзор литературы и анализ собственных данных по применению зонисамида 
у пациентов с эпилепсией и дЦП в возрасте от 6 до 17 лет. 

Ключевые слова: зонисамид, эпилепсия у детей, фокальная эпилепсия со структурными изменениями в мозге  
и доброкачественными эпилептиформными паттернами детства, роландические спайки, доброкачественные эпилепти-
формные паттерны детства
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Cerebral palsy (CP) is often combined with epilepsy and epileptiform activity on the electroencephalogram. Uncontrolled 
epileptic seizures in CP limit rehabilitation opportunities, which aggravates motor and cognitive deficits. The main 
epileptic syndromes in children with CP are focal epilepsy with structural changes in the brain and benign epileptiform 
patterns of childhood on the electroencephalogram and structural focal epilepsy; the main types of seizures are focal 
motor, bilateral tonic-clonic, febrile-provoked seizures may also be observed. In CP, seizures often have a status course, 
can last more than 30 minutes and are stopped only in the intensive care unit. One patient may have several types  
of seizures, including epileptic status. Even in the absence of seizures, changes in the electroencephalogram are detected 
both in the form of regional epileptiform activity, often in the structure of regional prolonged slowing, and in the form 
of benign epileptiform patterns of childhood. Valproates, topiramate, levetiracetam, zonisamide, lamotrigine, ethosuximide, 
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perampanel, vigabatrin, sultiame, rufinamide are recommended in the treatment of epilepsy in CP. We present a literature 
review and analysis of our own data on the use of zonisamide in patients with epilepsy and CP aged 6 to 17 years.

Keywords: zonisamide, childhood epilepsy, focal epilepsy with structural changes in the brain and benign epileptiform 
patterns of childhood, rolandic spikes, benign epileptiform patterns of childhood
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Введение
Детский церебральный паралич (синоним: цере-

бральный паралич) (ДЦП) встречается с одинаковой 
частотой в разных странах, составляющей примерно  
2 случая на 1 тыс. человек в общей популяции. Лица муж-
ского пола болеют в 2 раза в чаще (67 %), чем лица жен-
ского пола (33 %) [2, 8]. ДЦП занимает 1-е место в струк-
туре детской неврологической инвалидности [20, 21]  
и нередко сочетается с эпилепсией и эпилептиформной 
активностью на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) [5] в свя-
зи со сходными этиологическими факторами, такими 
как гипоксически-ишемическое поражение головного 
мозга (69 %), внутриутробные инфекции (9 %), пороки 
развития головного мозга (7 %) [26, 27]. 

Эпилепсия встречается примерно у 50 % детей  
с ДЦП. Частота эпилепсии зависит непосредственно 
от формы ДЦП [23, 26, 27]. По данным Т.Т. Батышевой 
(2019), средняя частота случаев эпилепсии при ДЦП 
составляет 15–60 %. Максимальная частота эпилепсии 
(80 %) отмечается при спастическом тетрапарезе (двой-
ная гемиплегия) и гемипаретической форме, мини-
мальная – при спастической диплегии. Возраст дебю-
та эпилепсии также зависит от формы ДЦП: с 3 мес 
жизни эпилепсия дебютирует при спастическом тетра-
парезе, с 8 мес – при гемипарезе, с 2 лет – при спас-
тической диплегии, с 3–4 лет – при гиперкинетиче-
ской форме [3].

Эпилепсия у детей с ДЦП ограничивает реабили-
тационные возможности, что в дальнейшем усугубля-
ет степень тяжести двигательных и интеллектуальных 
нарушений. При появлении эпилептических присту-
пов на первый план выступает подбор антиэпилепти-
ческих препаратов (АЭП) [18], приостанавливается 
проведение реабилитационных процедур или они ста-
новятся менее эффективными. Исключаются методы 
физиолечения (в частности электро- и магнитопроце-
дуры), применение ноотропных препаратов, а нередко 
и массажа [6, 12]. 

Отечественные клинические рекомендации одно-
значно ограничивают спектр реабилитации при эпи-
лепсии до достижения минимальной ремиссии по 
приступам в течение 6 мес [3]. В отличие от россий-
ских, зарубежные публикации не ограничивают реа-

билитацию при ДЦП, если пациенту подобраны АЭП 
для эффективного контроля над приступами [22].

Существует еще одна проблема – гипердиагности-
ка эпилепсии при ДЦП, тенденция к запрещению ре-
абилитации при недоказанном наличии приступов. 
Причина этого кроется в трудности дифференциально-
го диагноза эпилептических приступов и дистонических 
атак. Часто их невозможно отличить только по клини-
ческим проявлениям у детей с тяжелыми двигательны-
ми нарушениями (прежде всего спастические и гипер-
кинетические формы уровня GFMCS-5, в меньшей 
степени – остальные уровни) без фиксации событий 
при видеоэлектроэнцефалографическом мониторинге. 
Результатом ошибочного диагноза, когда дистонические 
атаки или другие неэпилептические пароксизмальные 
состояния диагностируются как эпилептические при-
ступы, является назначение ненужного в данном случае 
противосудорожного лечения [13]. Однако во многих 
регионах по экономическим соображениям ограничен 
охват видеоэлектроэнцефалографическим мониторин-
гом контингента пациентов с ДЦП. 

У детей с ДЦП преимущественно отмечаются би-
латеральльные тонико-клонические приступы с фо-
кальным началом (до 50 % случаев), фокальные мо-
торные приступы, атипичные абсансы, тонические 
приступы, эпилептические спазмы, фебрильные при-
ступы. На ЭЭГ при эпилепсии у детей с ДЦП выявля-
ется региональная или мультирегиональная эпилеп-
тиформная активность (60 % случаев) [7]. 

У детей с ДЦП и эпилепсией более выражены ког-
нитивные нарушения, чем при ДЦП без эпилепсии [1, 
11]. Степень тяжести умственной отсталости зависит 
от формы ДЦП и наличия эпилепсии. По нашим дан-
ным, умственная отсталость при сочетании ДЦП  
и эпилепсии встречается в 90 % случаев. В частности, 
при гемипаретической форме ДЦП без эпилепсии ум-
ственная отсталость диагностирована у 37,5 % паци-
ентов, а при гемипаретической форме ДЦП с эпилеп-
сией – у 88,2 % пациентов. У 100 % включенных  
в исследование при проведении электроэнцефалогра-
фического исследования регистрировалась региональ-
ная эпилептиформная активность, которая одновре-
менно вовлекала от 1 до 3 соседних областей одного 



25

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й  
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

2
0

2
5

 2ТОМ 20 / VOL. 20

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 с
т

а
т

ь
и

 |
 O

R
IG

IN
A

L
 R

E
P

O
R

T
s

полушария, отмечались различные варианты распро-
странения: диффузные разряды (6,25 %), латерализован-
ные разряды (5 %) и билатерально-синхронные разряды 
(1,25 %). Выявлено преобладание региональной эпилеп-
тиформной активности в задних отделах (теменно-зад-
невисочные и затылочные области) у 45 (56,2 %) паци-
ентов в возрасте от 2 до 5 лет. Эпилептиформная 
активность, соответствующая по морфологии доброка-
чественным эпилептиформным паттернам детства 
(ДЭПД), зарегистрирована у 30 (37,5 %) детей [6].

По данным Г.В. Кузьмича (2014), для детей с ДЦП 
характерны диффузные изменения биоэлектрической 
активности, задержка коркового электрогенеза. Даже 
при отсутствии приступов изменения на ЭЭГ в виде ре-
гиональной эпилептиформной активности выявляются 
у 30 % пациентов. При этом эпилептиформная актив-
ность может встречаться в структуре регионального про-
долженного замедления или иметь форму ДЭПД. Инте-
риктальная эпилептиформная активность может быть 
региональной или мультирегиональной в 60 % случаев. 
В остальных случаях отмечается сочетание с диффузны-
ми и билатерально-синхронными разрядами [10]. 

В исследовании Е.Д. Белоусовой (2004) перечисле-
ны неблагоприятные факторы, влияющие на развитие 
эпилепсии при ДЦП. К ним относятся, в частности, 
неонатальные судороги в анамнезе и дебют эпилепсии 
до 1 года [5]. 

С ДЦП, как правило, сочетаются 2 эпилептических 
синдрома: структурная фокальная эпилепсия и фо-
кальная эпилепсия со структурными изменениями 
в мозге и доброкачественными эпилептиформны-
ми паттернами детства на электроэнцефалограмме 
(ФЭДСИМ-ДЭПД). Эти 2 формы эпилепсии важно 
различать у детей с ДЦП, так как они имеют различные 
методы лечения и прогноз [7, 15]. 

Структурная фокальная эпилепсия (G40.2). Возраст 
дебюта приступов вариабелен. Клиническая картина 
зависит от локализации эпилептогенного очага. Про-
является соответствующими фокальными (лобными, 
височными, из дополнительной моторной дольки, 
теменными, затылочными) и билатеральными тонико-
клоническими приступами. При нейровизуализации 
выявляются структурные изменения в соответствую-
щей области мозга. На ЭЭГ регистрируется региональ-
ная пик-волновая активность или региональное за-
медление. Региональная эпилептиформная активность 
регистрируется в структуре регионального замедления. 
По частоте 1-е место среди фокальных эпилепсий за-
нимает височная (44 %), далее в порядке убывания: 
лобная (24 %), мультифокальная (21 %), затылочная 
(10 %), теменная (1 %). У детей нередко встречается 
вторичная билатеральная синхронизация, которая 
приводит к тому, что фокальные приступы протекают 
как генерализованные (псевдогенерализованные при-

ступы). Вторичная билатеральная синхронизация чаще 
развивается при лобной и мультифокальной эпилеп-
сии, но также встречается при затылочной форме. 
Клинически вторичная билатеральная синхронизация 
сочетается со снижением интеллекта и аутистическим 
регрессом [14]. 

Фокальная эпилепсия со структурными изменениями 
в мозге и доброкачественными эпилептиформными пат-
тернами детства на электроэнцефалограмме (G40.8). 
Данный эпилептический синдром впервые описал 
К.Ю. Мухин со своими учениками. Это форма фокаль-
ной эпилепсии, ассоциированная с эпилептиформной 
активностью по типу ДЭПД на ЭЭГ, у детей с органи-
ческим поражением головного мозга. Данная группа 
пациентов имеет четко очерченные клинические, элек-
троэнцефалографические и нейровизуализационные 
критерии, ответ на терапию АЭП и прогноз, характе-
ризующийся благоприятным течением эпилепсии, 
но с тяжелыми неврологическими нарушениями. 
ФЭДСИМ-ДЭПД занимает промежуточное положение 
между структурной и возрастзависимой фокальной 
эпилепсией. В современной классификации 2022 г. 
синдром мог бы занять позицию в группе энцефало-
патий развития и эпилептических структурного гене-
за. При электроэнцефалографии у этих пациентов 
выявляются ДЭПД [16], которые с частотой 1,4–5,0 % 
встречаются в общей детской популяции. Данные гра-
фоэлементы имеют синонимы «доброкачественные 
эпилептиформные разряды детства», «доброкачест-
венные эпилептиформные нарушения детства», их 
терминология дискуссионна и окончательно не опре-
делена эпилептологическим сообществом. В настоящее 
время их предпочтительно называть роландическими 
спайками, однако в данной статье в честь автора син-
дрома мы употребляем термин «доброкачественные 
эпилептиформные паттерны детства». ДЭПД выявля-
ются у 48 % пациентов с ДЦП. ФЭДСИМ-ДЭПД – по-
лиэтиологичное состояние, в основе которого лежат  
2 основных механизма: сочетание генетически детерми-
нированного нарушения созревания мозга во внутри-
утробном периоде и экзогенного поражения белого ве-
щества и обоих таламусов. Роландические спайки на ЭЭГ 
являются маркером незрелости белого вещества [11],  
и по мере созревания наблюдается постепенное исчез-
новение данных паттернов (самокупирование). 

По данным К.С. Боровикова (2017), при ФЭДСИМ- 
ДЭПД не наблюдается полной корреляции клинических, 
электроэнцефалографических и нейровизуализационных 
критериев, в большинстве случаев можно достигнуть 
ремиссии, а ДЭПД блокируются с наступлением пубер-
татного периода. В исследование К.С. Боровикова были 
включены 61 пациент с ФЭДСИМ-ДЭПД (27 – женского 
пола и 34 – мужского) в возрасте от 3 до 22 лет (сред-
ний возраст – 11,64 года) и 94 пациента с диагнозом 
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структурной фокальной эпилепсии (44 – женского  пола 
и 50 – мужского), средний возраст пациентов – 10,7 го-
да. При ФЭДСИМ-ДЭПД очаговые неврологические 
симптомы диагностировались в 93,4 %, снижение 
 интеллекта – в 65,6 %, отягощенный перинатальный 
анамнез – в 86,9 % случаев. Дебют приступов отмечался 
в широком возрастном диапазоне. Самое раннее возник-
новение приступов наблюдалось у пациента в 1-е сутки 
жизни, наиболее поздний возраст начала эпилепсии – 
11 лет. После 11 лет приступы не дебютировали. В дебю-
те ФЭДСИМ-ДЭПД отмечались разные типы приступов, 
при этом чаще других встречались затылочные (26,2 %), 
билатеральные тонико-клонические (24,6 %) и фокаль-
ные моторные клонические приступы (24,6 %). В тече-
ние всего заболевания ФЭДСИМ-ДЭПД чаще встре-
чались билатеральные тонико-клонические (40,9 %), 
затылочные (39,3 %), фокальные моторные клониче-
ские приступы (37,7 %). При этом у большинства па-
циентов в течение заболевания отмечалось несколько 
типов приступов: сочетание 2 типов приступов имело 
место в 32,79 %, сочетание 3 типов приступов – в 16,39 %, 
сочетание 4 типов приступов – в 9,84 % случаев. У 85,3 % 
пациентов приступы были связаны со сном, возникали 
при засыпании и пробуждении. Распределение по часто-
те приступов при ФЭДСИМ-ДЭПД: приступы возника-
ли несколько раз в месяц у 8,2 % пациентов, несколько 
раз в год – у 31,2 %, единичные приступы отмечены 
у 22,9 % пациентов. Продолжительность приступов 
у больных ФЭДСИМ-ДЭПД чаще превышала 10 мин 
и более (42,6 % случаев); от 4 до 9 мин – 11,5 %, от 1 до 
3 мин – у 26,2 % пациентов. Короткие приступы продол-
жительностью менее 1 мин у больных ФЭДСИМ-ДЭПД 
возникали в 19,7 % случаев. По данным электроэнце-
фалографических исследований при ФЭДСИМ-ДЭПД 
у 100 % пациентов отмечались ДЭПД во сне. Число 
независимых фокусов эпилептиформной активности 
было следующим: 1 фокус эпилептиформной актив-
ности выявлен у 19 (31,1 %) пациентов, 2 фокуса – 
у 22 (36,1 %), 3 и более фокусов (мультирегиональная 
эпилептиформная активность) – у 20 (32,8 %) паци-
ентов. Билатеральное распространение отмечено 
у 70,5 % пациентов. Диффузные разряды в этой груп-
пе были выявлены у 26,2 % пациентов. У всех пациен-
тов (100 %) с ФЭДСИМ-ДЭПД при нейровизуализации 
обнаружены изменения, образовавшиеся в результате 
дизонтогенеза либо перинатальной патологии. Наибо-
лее часто выявлялись кистозные изменения (34,4 % слу-
чаев), лейкомаляция (32,8 %), атрофия коры больших 
полушарий (31,2 %), вентрикуломегалия и расширение 
субарахноидальных пространств (27,9 %). К.С. Боро-
виков исследовал взаимосвязь 4 основных параметров 
расположения очага (сторонности): 1) по данным не-
врологического осмотра; 2) по семиологии приступов; 
3) по данным электроэнцефалографии; 4) по резуль-

татам нейровизуализации. Полная клинико-электро-
нейровизуализационная корреляция была выявлена 
у 9,8 % больных, полное отсутствие корреляции отме-
чалось в 37,7 % случаев, что исключает структурный 
характер эпилепсии при ФЭДСИМ-ДЭПД. Клиниче-
ская ремиссия (отсутствие приступов) длительностью 
более 1 года отмечалась в 90,2 % случаев, электроэнцефа-
лографическая ремиссия (отсутствие эпилептиформной 
активности на ЭЭГ) у пациентов с ФЭДСИМ-ДЭПД –  
в 21,3 %. Все пациенты получали антиэпилептическую 
терапию: монотерапию – 26,2 %, дуотерапию – 55,7 %, 
политерапию (одновременно более 2 препаратов) – 
18,1 %. Для диагностики синдрома ФЭДСИМ-ДЭПД 
необходимы тщательный сбор анамнеза (особенно 
перинатального), неврологический осмотр, проведение 
продолженного видеоэлектроэнцефалографического 
мониторинга с обязательным включением сна, магнитно-
резонансной томографии головного мозга. Несмотря на 
наличие локальных нарушений на томограмме, ремиссии 
приступов удается достичь в 90,2 % случаев. Параллель-
но с лечением эпилепсии у больных ФЭДСИМ-ДЭПД 
следует проводить коррекцию сочетанной патологии: 
когнитивных и двигательных нарушений [7]. 

На основании результатов исследований К.Ю. Му-
хин (2023) выдвинул гипотезу: ФЭДСИМ-ДЭПД – это 
не простое сосуществование возрастзависимой  
и структурной фокальной эпилепсии, а особый син-
дром, имеющий «доброкачественный» прогноз по те-
чению эпилепсии и тяжелый – по двигательным  
и когнитивным функциям. Двигательные нарушения 
не прогрессируют, а интеллектуальные и психические 
расстройства нарастают в результате частых приступов 
и высокого индекса эпилептиформной активности  
с феноменом вторичной билатеральной синхрониза-
ции (проявления эпилептической энцефалопатии). 
Эпилепсия и ДЭПД на ЭЭГ при ФЭДСИМ-ДЭПД 
обусловлены патологией белого вещества. 

В терапии ФЭДСИМ-ДЭПД рекомендованы валь-
проаты, топирамат, леветирацетам, зонисамид, ламо-
триджин, этосуксимид, перампанел, вигабатрин, суль-
тиам, руфинамид. Стартовая терапия – вальпроат  
в дозе 15–40 мг/кг/сут в 2 приема, возможно приме-
нение максимальной дозы в вечернее время. Вальпро-
аты высокоэффективны в лечении ФЭДСИМ-ДЭПД 
как при фокальных, так и при псевдогенерализованных 
приступах. Препарат второго выбора – топирамат 
(3–6 мг/кг/сут двукратно). В большинстве случаев 
применяется комбинированная терапия: вальпроат/
леветирацетам (20–60 мг/кг/сут) в сочетании с топи-
раматом или зонисамидом (3–10 мг/кг/сут однократ-
но у детей 6 лет и старше), этосуксимидом, сультиамом. 
Следует помнить, что этосуксимид в монотерапии мо-
жет аггравировать билатеральные тонико-клонические 
приступы, а сультиам эффективен в отношении ДЭПД 
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на ЭЭГ, но монотерапия сультиамом может не сдержать 
приступы, поэтому сультиам рекомендован в сочета-
нии с вальпроатом.

С осторожностью применяют при ФЭДСИМ-
ДЭПД блокаторы натриевых каналов, особенно кар-
бамазепин и окскарбазепин. У детей до 8 лет они могут 
приводить к аггравации приступов и эпилептиформ-
ных ДЭПД на ЭЭГ. Но, учитывая «структурный ком-
понент», комбинация вальпроата с карбамазепином 
или окскарбазепином в небольших и средних дозах 
может быть весьма эффективной у некоторых паци-
ентов [14]. 

Представляем собственные клинические данные 
по применению зонисамида при ДЦП. 

Клинические данные по применению 
зонисамида при ДЦП в Институте детской  
и взрослой неврологии и эпилепсии  
им. Святителя Луки 
Проанализированы данные 432 пациентов с ДЦП 

и эпилепсией. Эпилепсия чаще отмечена при спасти-
ческом тетрапарезе, спастической диплегии, несколь-
ко реже – при гемипаретических формах и относитель-
но редко – при гиперкинетической и атактической 
формах ДЦП. Взаимосвязь со степенью тяжести до-
стоверно не прослеживается, так как приступы дебю-
тируют с одинаковой частотой и при GFMCS-1, и при 
GMFCS-5. Однако, по нашим данным, чем тяжелее 
уровень двигательных нарушений, тем сложнее достичь 

Диагностические критерии синдрома ФЭДСИМ-ДЭПД (К.Ю. Мухин, 2023):
1. Преобладание пациентов мужского пола.
2. Дебют эпилептических приступов в возрасте до 11 лет с максимумом в первые 6 лет (82,9 %) с 2 пиками:  

в первые 2 года жизни и в период от 4 до 6 лет. Возможен дебют с инфантильных эпилептических спазмов.
3. Преобладание фокальных моторных приступов (гемифациальные, брахиофациальные, гемиклонические), 

фокальных приступов, исходящих из затылочной коры (зрительные галлюцинации, версивные приступы, 
приступы обмякания) и билатеральных тонико-клонических приступов.

4. Возможно сочетание фокальных и псевдогенерализованных приступов (эпилептические спазмы, негатив-
ный миоклонус, атипичные абсансы).

5. Приуроченность фокальных приступов ко сну (возникновение при пробуждении и засыпании).
6. Неврологический дефицит у большинства пациентов, включающий двигательные и когнитивные наруше-

ния; нередко наличие ДЦП.
7. Фоновая активность ЭЭГ: характерно тета-замедление основной активности на фоне повышенного индекса 

диффузной бета-активности.
8. Наличие на ЭЭГ, преимущественно в лобно-центрально-височных и/или в затылочных отведениях, специ-

фического электроэнцефалографического паттерна – ДЭПД (роландических спайков), которые чаще воз-
никают мультирегионально и диффузно с нарастанием в фазу медленного сна. 

9. При нейровизуализации выявляются признаки перинатального поражения головного мозга, преимущест-
венно гипоксически-ишемического генеза, поражение белого вещества (лейкопатия).

10. Частота ремиссии эпилептических приступов превышает 90 % случаев; эпилептиформная активность на 
ЭЭГ также блокируется. Неврологические нарушения остаются неизменными. Высокая частота ремиссии 
при синдроме ФЭДСИМ-ДЭПД принципиально отличает его от «классической» структурной фокальной 
эпилепсии, при которой ремиссия достигается примерно в 50 % случаев. 

Отличие роландических спайков (ДЭПД) при ФЭДСИМ-ДЭПД от других ДЭПД-ассоцированных 
состояний (К.Ю. Мухин, 2023):
•	 локализуются в строго определенных отведениях при многократных записях (отсутствует «шифт»);
•	 обычно регистрируются в структуре регионального замедления; 
•	 имеют более «медленную», растянутую форму;
•	 реверсия фазы при ФЭДСИМ-ДЭПД встречается реже, чем при фокальных возрастзависимых эпилепсиях;
•	 часто локализуются в затылочных отведениях;
•	 сочетаются с диффузной пик-волновой активностью, в том числе в виде продолженных разрядов; 
•	 при неврологических нарушениях у детей могут не сопровождаться приступами. 
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ремиссии. Так, при GFMCS-1 свобода от приступов 
часто достигается при назначении стартовой терапии, 
а при GFMCS-5 чаще приходится прибегать к поли-
терапии, и в целом отмечается фармакорезистентное 
течение эпилепсии с приступами статусного течения. 
Также очевидна взаимосвязь индекса эпилептиформ-
ной активности по типу роландических спайков  
во сне со сформированной речевой коммуникацией: 
из 432  пациентов коммуникативная функция речи 
сформирована у 140 детей (у всех индекс эпилепти-
формной активности был менее 50 %). 

Долевое соотношение эпилептических синдромов 
в нашей группе было следующим: ФЭДСИМ-ДЭПД 
диагностирована у 200 детей, синдром инфантильных 
эпилептических спазмов в ремиссии с трансформаци-
ей в ФЭДСИМ-ДЭПД – у 32, структурная фокальная 
эпилепсия – у 194, структурный вариант синдрома 
Леннокса–Гасто – у 6. 

Наиболее эффективные подходы к терапии пред-
ставлены в табл. 1. Все дети получали терапию соглас-
но клиническим рекомендациям Министерства здра-
воохранения Российской Федерации. У 126 детей  
с ДЦП и ФЭДСИМ-ДЭПД медикаментозное лечение 
не назначалось, учитывая такие факторы, как: 1) же-
лание родителей; 2) единственный фокальный при-
ступ; 3) низкий индекс эпилептиформной активности 
на ЭЭГ во сне. Чаще всего применялся вальпроат –  
у 120 детей (в монотерапии – у 44 пациентов, в ком-
бинации – у 76), на 2-м месте по частоте применения 
был леветирацетам – у 73 детей (в монотерапии –  
у 33 пациентов и в комбинации – у 40), на 3-м месте – 
топирамат – у 60 пациентов (в монотерапии –  
у 50 пациентов и в комбинации – у 10). Среди паци-
ентов, получавших дуотерапию, эффективными были 
комбинации вальпроата или леветирацетама с зони-
самидом – у 53 пациентов, с перампанелом –  

у 26 пациентов, а также комбинация вальпроата с бен-
зодиазепинами (23 пациента) (табл. 2). Эффект суль-
тиама отмечен у 6 пациентов. Также применялись 
другие АЭП (ламотриджин – у 7 пациентов, окскарба-
зепин – у 9, карбамазепин – у 6, фенобарбитал – у 6, 
этосуксимид в комбинации с вальпроатом или леве-
тирацетамом – у 6, вигабатрин – у 6, руфинамид –  
у 6). У 20 пациентов с фармакорезистентностью при-
менялась гормонотерапия (гидрокортизон и предни-
золон). 

Отдельно мы проанализировали группу пациентов, 
получавших зонисамид, включавшую 53 пациента  
с ДЦП и эпилепсией (21 девочка и 32 мальчика). Воз-
раст пациентов – от 6 до 17 лет, средний возраст –  
10,09 года, средняя масса тела – 25,73 кг. Все пациен-
ты находились под нашим наблюдением в течение 
последних 5 лет. Пациентам были установлены сле-
дующие диагнозы: ФЭДСИМ-ДЭПД – 26 пациентов, 
структурная фокальная эпилепсия – 24 пациента, син-
дром инфантильных эпилептических спазмов/синдром 
Леннокса–Гасто – 3 пациента. Сопутствующие забо-
левания: ДЦП – 49 пациентов (GMFCS-1 – 2 пациен-
та, GMFCS-2 – 12, GMFCS-3 – 6, GMFCS-4 – 9, 
GMFCS-5 – 35), шунтированная гидроцефалия – 12, 
умственная отсталость (речевая коммуникация не сфор-
мирована) – 37, аутизм – 16. У некоторых пациентов 
ДЦП сочетался с шунтированной гидроцефалией. 

Семиология приступов (у некоторых пациентов 
отмечалось несколько типов приступов): билатераль-
ные тонико-клонические – 45, фокальные моторные 
и сенсорные – 44, эпилептические спазмы – 13, то-
нические – 7, атипичные абсансы – 2, миоклониче-
ские – 1. 

Эпилептиформная активность на ЭЭГ: мультире-
гиональные роландические спайки – 45, региональные 
роландические спайки – 7. Локализация фокусов: лоб-

Таблица 1. Антиэпилептические препараты, применяемые у детей с детским церебральным параличом и эпилепсией, n

Table 1. Antiepileptic drugs used in children with cerebral palsy and epilepsy, n

Препарат 
Drug

Монотерапия 
Monotherapy

Политерапия 
Polytherapy

Вальпроевая кислота (n = 120) 
Valproic acid (n = 120)

44 76

Леветирацетам (n = 73) 
Levetiracetam (n = 73)

33 40

Топирамат (n = 60) 
Topiramate (n = 60)

50 10

Зонисамид (n = 53) 
Zonisamide (n = 53)

 – 53
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но-центральная –23, височная – 3, затылочная – 19; 
вторичная билатеральная синхронизация – 23, спайк-
волновая активация во сне – 7. 

Данные нейровизуализации: кистозные измене-
ния – 27, перивентрикулярная лейкомаляция – 15, 
врожденные пороки развития (фокальные кортикаль-
ные дисплазии, полимикрогирии) – 3, корково-под-
корковая атрофия – 4. 

Эффективность более 50 % и удержание на терапии 
зонисамидом отмечены у 34 пациентов из 53, эффек-
тивность менее 50 % – у 19 пациентов (рис. 1). Фарма-
кологический анамнез включал прием от 2 до 8 АЭП  
(в среднем – 5,3), в том числе гидрокортизон (15 паци-
ентов). Зонегран назначался 2-м препаратом в 7 случа-
ях, из них в 5 случаях достигнута ремиссия (эффектив-
ность раннего назначения дополнительной терапии). 
Оценивались следующие параметры эффективности 
терапии: 1) ремиссия более 3 лет; 2) ремиссия 1–3 года 
с последующим рецидивом; 3) урежение приступов; 
4) улучшение параметров ЭЭГ; 5) эффект менее 50 %. 

Эффективные сочетания зонисамида с другими АЭП 
представлены в табл. 3. Зонисамид назначался в качест-
ве дополнительной терапии, средняя доза – 5 мг/кг/сут 
(пределы: 3–8 мг/кг/сут). Эффективные комбинации 
зонисамида: с леветирацетамом – 13 пациентов, с вальпро-
атом – 24 пациента, с вальпроатом и леветирацета-
мом – 2 пациента, с окскарбазепином – 3 пациента, 
с другими АЭП (карбамазепин, вигабатрин, клоназе-
пам, клобазам, фенобарбитал, этосуксимид, перампа-
нел, руфинамид) – 11 пациентов. Замена топирамата 
на зонисамид проведена у 6 пациентов. 

Таким образом, портрет пациента с ДЦП и эпи-
лепсией при старте терапии с эффективностью зони-
самида выглядит следующим образом: 

• возраст – любой;
• масса тела – 20–30 кг; 
• зонисамид хронологически назначается 2-м  

или 3-м дополнительным препаратом (эффектив-
ность ранней дополнительной терапии); 

• магнитно-резонансная томография: кистозные 
изменения (часто как при гемипарезах), сочетание 
с шунтированной гидроцефалией; 

• приступы: фокальные моторные, спазмы, билате-
ральные тонико-клонические;

Таблица 2. Наиболее частые комбинации антиэпилептических препаратов у пациентов с детским церебральным параличом и эпилепсией 

Table 2. The most common combinations of antiepileptic drugs in patients with cerebral palsy and epilepsy

Комбинация 
Combination

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Вальпроевая кислота и/или леветирацетам + зонисамид 
Valproic acid and/or levetiracetam + zonisamide

53

Вальпроевая кислота и/или леветирацетам + перампанел 
Valproic acid and/or levetiracetam + perampanel

26

Вальпроевая кислота + бензодиазепин 
Valproic acid + benzodiazepine

23

Другие комбинации антиэпилептических препаратов* 
Other combinations of antiepileptic drugs*

40

Гормонотерапия 
Hormone therapy

20

*Другие комбинации: с окскарбазепином, карбамазепином, ламотриджином, вигабатрином, сультиамом, руфинамидом, 
этосуксимидом, фенобарбиталом.  
*Other combinations: with oxcarbazepine, carbamazepine, lamotrigine, vigabatrin, sultiame, rufinamide, ethosuximide, phenobarbital.

   Эффективность более 50 %, удержание на терапии /  
Efficiency more than 50 %, retention in therapy

   Эффективность менее 50 % / Efficiency less than 50 %

Рис. 1. Эффективность зонисамида (n = 53)

Fig. 1. Efficacy of zonisamide (n = 53)

19
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• ЭЭГ: мультирегиональная/региональная эпилеп-
тиформная активность.
В российских клинических рекомендациях [9] зо-

нисамид у детей 6 лет и старше с фокальными эпилеп-
тическими приступами (с вторичной генерализацией 
или без нее) рекомендован в качестве дополнительно-
го препарата с целью лечения эпилепсии. Уровень 
убедительности рекомендаций – A (уровень достовер-
ности доказательств – 2). 

Зонисамид обладает полимодальным механизмом 
действия: ингибирует потенциалзависимые натриевые 
и кальциевые каналы Т-типа, а также пресинаптическое 
высвобождение глутамата, усиливает функцию гамма-
аминомасляной кислоты. В рандомизированном кли-
ническом исследовании III фазы (исследование 312, 
R. Guerrini, 2014) зонисамид назначался в качестве до-
полнительной терапии фокальной эпилепсии у детей 
6–17 лет (n = 207, рандомизация 1:1). Авторы пришли 
к выводу о том, что добавление зонисамида (n = 107) 
в целевой дозе 8 мг/кг/сут было достоверно более эф-
фективным, чем добавление плацебо (n = 100), у детей, 
страдавших фокальной эпилепсией и получавших ста-
бильный режим терапии 1 или 2 АЭП. Зонисамид  
в качестве дополнительной терапии эффективен и хо-
рошо переносится у детей с фокальной эпилепсией.  
В течение 12-недельного поддерживающего периода 
в группе зонисамида свобода от приступов была до-
стигнута у 14 % пациентов, снижение частоты присту-
пов на 75 % и более – у 27 %, снижение частоты при-
ступов на 50 % и более – у 50 %. Общая частота 
нежелательных явлений (НЯ) была сопоставима  

в группах зонисамида и плацебо, большинство из них 
были легкой и средней степени тяжести (головная 
боль, снижение аппетита, снижение массы тела, сон-
ливость – наиболее частые НЯ в обеих группах). Дру-
гих (ранее не описанных) НЯ не отмечалось. Снижение 
массы тела наблюдалось у 4,7 и 3 % пациентов в груп-
пе зонисамида и плацебо соответственно, и ни один 
пациент не прекратил лечение по этой причине. Сре-
ди НЯ можно отметить головную боль (7 случаев  
в группе плацебо и в группе зонисамида), назофарингит 
(9 случаев в группе плацебо и 6 случаев в группе зони-
самида), снижение аппетита и массы тела (у 4 и 3 паци-
ентов соответственно в группе плацебо и у 7 и 5 паци-
ентов в группе зонисамида) [25].

В публикации О.Л. Бадаляна и соавт. проведен ре-
троспективный анализ применения зонисамида у 64 де-
тей (28 девочек и 36 мальчиков) с ДЦП и структурной 
фокальной эпилепсией. Дети получали зонисамид  
(Зонегран) в дозе 6–8 мг/кг/сут в течение 6 мес и более. 
Зонисамид показал эффективность при структурных фо-
кальных эпилепсиях с разными типами приступов, ког-
да другие АЭП оказывались неэффективны. Через 12 мес 
эффективность терапии зонисамидом в качестве до-
полнительного препарата превышала 60 %, через 3 го-
да эффект сохранялся более чем у 51 % пациентов, что 
демонстрирует длительное удержание на терапии. 
Максимальная эффективность терапии была достиг-
нута в дуотерапии зонисамидом (Зонегран) в сочетании 
с леветирацетамом. В целом терапия зонисамидом 
(Зонегран) хорошо переносилась. Выраженность НЯ 
уменьшалась с каждым месяцем терапии зонисамидом. 

Таблица 3. Сопутствующая терапия: максимальный эффект при комбинации с зонисамидом 

Table 3. Concomitant therapy: maximum effect when combined with zonisamide

Комбинация 
Combination

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Леветирацетам + зонисамид 
Levetiracetam + zonisamide

13

Вальпроевая кислота + зонисамид 
Valproic acid + zonisamide

24

Вальпроевая кислота + леветирацетам + зонисамид 
Valproic acid + levetiracetam + zonisamide

2

Окскарбазепин + зонисамид 
Oxcarbazepine + zonisamide

3

Другие комбинации: зонисамид + карбамазепин/вигабатрин/клоназепам/клобазам/фенобар-
битал/этосуксимид/перампанел/руфинамид 
Other combinations: zonisamide + carbamazepine/vigabatrin/clonazepam/clobazam/phenobarbital/ethosuximide/
perampanel/rufinamide

11

Замена топирамата на зонисамид 
Replacing topiramate with zonisamide

6
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При этом не отмечено повышения активности пече-
ночных трансаминаз, уровня оксалатов в моче, угне-
тения когнитивных функций и нарушений сердечной 
проводимости. Зонисамид продемонстрировал высо-
кую эффективность и переносимость в качестве до-
полнительной терапии у детей и подростков с ДЦП  
в возрасте 6–17 лет с рефрактерными формами струк-
турной фокальной эпилепсии [4].

По данным B.E. Gidal и соавт. (2024), зонисамид 
отличают высокая биодоступность (100 %), быстрое вса-
сывание, достижение пиковой концентрации за 2–4 ч, 
длительный период полувыведения (60 ч), за счет кото-
рого препарат можно принимать 1 раз в сутки (удобный 
режим дозирования повышает комплаентность пациен-
тов). Помимо этого зонисамид не обладает ингибирую-
щим действием на цитохром P450 печени, не оказывает 
влияния на метаболизм пероральных контрацептивов  
и других препаратов [24]. 

О.А. Рахманина и соавт. (2019) провели сравни-
тельный анализ терапии пациентов с разными форма-
ми эпилепсии, получавших зонисамид и топирамат  
в моно- и комбинированной терапии. Не отмечено 
значимых различий в эффективности зонисамида  
и топирамата. Эффективность при структурных фо-
кальных эпилепсиях также была сопоставима (отсут-
ствие приступов отмечено у 54,6 % пациентов в группе 
зонисамида и у 45,5  % – в группе топирамата). При 
сопоставимой эффективности зонисамид назначался 
пациентам позднее (в среднем 5-м препаратом, топи-
рамат – 3-м АЭП). Побочные эффекты зонисамида 
зарегистрированы у 27,8 % пациентов, побочные эф-
фекты топирамата – у 38,9  % (p = 0,480). Отмечены 
различия во влиянии данных препаратов на когнитив-
ные функции. Зонисамид имеет хорошую переноси-
мость, оказывая меньшее влияние на когнитивные 
функции у детей, чем топирамат [19]. 

Зонисамид выпускается в капсулах по 25, 50 и 100 мг. 
Средние дозы для взрослых – 200–400 мг/сут, средние 
дозы у детей – от 3–6 до 8 мг/кг/сут. Титрация дозы 
обязательна: у детей начинают с 12,5–25,0 мг/сут, уве-
личивая на эту же дозу 1 раз в неделю; у взрослых – 
с 50 мг/сут, увеличивая на 50 мг 1 раз в 1–2 нед.  

При дополнительной терапии у взрослых титрация 
зависит от совместного приема с индукторами фер-
ментов печени: на 1-й и 2-й неделе доза увеличивает-
ся на 50 мг, далее – на 100 мг. При монотерапии  
у взрослых возможна титрация по 100 мг в неделю.  
Для пациентов с нарушением глотания, в том числе  
с гастростомой или назогастральным питанием, перо-
ральную форму зонисамида можно смешивать с аль-
тернативными жидкими составами [17].

Выводы
Успех в лечении фокальных эпилепсий зависит  

от точного топического диагноза, формы эпилепсии 
и длительности приема препарата (накопительный 
эффект). При комбинированной терапии следует из-
бегать сочетания препаратов с перекрывающимися 
профилями токсичности. Длительный период полу-
выведения зонисамида и режим дозирования 1 раз  
в сутки способствуют улучшению соблюдения режима 
лечения по сравнению с другими АЭП с более частым 
приемом. Зонисамид хорошо переносится и имеет 
управляемые НЯ. Множественные механизмы дейст-
вия позволяют комбинировать его с различными АЭП, 
повышая эффективность терапии и снижая частоту 
приступов. При назначении зонисамида в качестве 
1-го дополнительного препарата эффективность ока-
залась выше, чем при его назначении 2-м и 3-м допол-
нительным препаратом (эффективность ранней до-
полнительной терапии зонисамидом). В нашем 
исследовании максимальный эффект отмечался при 
добавлении зонисамида к вальпроату и леветирацета-
му, а также 3-м препаратом к комбинации леветираце-
там + вальпроат. При лечении эпилепсии у пациентов 
с ДЦП в ранней дополнительной терапии зонисамид 
показал эффективность более 50 % у 75,6 % пациентов, 
при этом отмечалось хорошее удержание на терапии 
через 1 год и через 3 года. Частота НЯ зонисамида 
невысока и хорошо контролируется медленной титра-
цией дозы. Зонисамид является безопасным и эффек-
тивным АЭП при эпилепсиях различной этиологии  
и приносит дополнительную пользу при сопутствую-
щих коморбидных расстройствах. 
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