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Í
åñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè, äî-
ñòèãíóòûå â ýïèëåïòîëîãèè, ðåçèñòåíò-
íûå ýïèëåïñèè ñîñòàâëÿþò ïðèìåðíî

30% ñðåäè âñåõ ôîðì ýïèëåïñèè, îñîáåííî, ó
ïàöèåíòîâ ñ ôîêàëüíûìè ïðèñòóïàìè
(Sobieszek G. è ñîàâò., 2003). Ïî äàííûì Kwan
P., Brodie M.J. (2006), Gil-Nagel A., Marin H.
(2011), íå ìåíåå ÷åì ó 30% ïàöèåíòîâ íå óäà-
åòñÿ äîáèòüñÿ ïîëíîãî ïðåêðàùåíèÿ ïðèñòó-
ïîâ íà ôîíå àíòèýïèëåïòè÷åñêîé òåðàïèè. Â
ýòèõ ñëó÷àÿõ ñîõðàíÿåòñÿ íàäåæäà íà óñïåõ
íåéðîõèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ è ñèíòåç íî-
âûõ àíòèýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ÀÝÏ).
Åùå îäèí èç ïîäõîäîâ — ðàöèîíàëüíûå êîì-
áèíàöèè ñóùåñòâóþùèõ ÀÝÏ ñ ñóïðà-àääè-
òèâíûì è ñèíåðãè÷íûì ýôôåêòîì (Kwan P.,
Brodie M.J., 2006). Äëèòåëüíîå íàáëþäåíèå
ïîêàçûâàåò, ÷òî ó 20–30% ïàöèåíòîâ ñ ôàð-
ìàêîðåçèñòåíòíîé ýïèëåïñèåé â äàëüíåé-
øåì óäàåòñÿ äîñòè÷ü ðåìèññèè ïðè ñìåíå ðå-
æèìà òåðàïèè (Elger C.E., Schmidt D., 2008).

Çîíèñàìèä (Çîíåãðàí, Eisai, Inc.) — íîâûé
àíòèýïèëåïòè÷åñêèé ïðåïàðàò øèðîêîãî
ñïåêòðà òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, ñî ìíî-
æåñòâåííûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, áëàãî-
ïðèÿòíûì ïðîôèëåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è

áîëåå ïðîñòûì ðåæèìîì äîçèðîâàíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÀÝÏ ïðåäûäóùèõ ïîêîëåíèé
(Holder J.L. Jr., Wilfong A.A., 2011). Çîíåãðàí
çàðåãèñòðèðîâàí è øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â
êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ äîïîëíèòåëüíîé òå-
ðàïèè ðåçèñòåíòíûõ ôîêàëüíûõ ïðèñòóïîâ
ñî âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçàöèåé èëè áåç íåå ó
âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ — â ÑØÀ è Åâðîïå, è
êàê ïðåïàðàò äëÿ äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè
èëè ìîíîòåðàïèè ôîêàëüíûõ è ãåíåðàëèçî-
âàííûõ ïðèñòóïîâ ó âçðîñëûõ è äåòåé — â
ßïîíèè è Êîðåå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çîíåã-
ðàí ïðîõîäèò ïðîöåññ ðåãèñòðàöèè äëÿ ïðè-
ìåíåíèÿ â ìîíîòåðàïèè íà òåððèòîðèè ÅÑ;
âåðîÿòíî, âåðîÿòíî, ýòîò ïðîöåññ áóäåò çà-
âåðøåí ïðèìåðíî â ñåðåäèíå èþëÿ 2012 ãî-
äà, ò.ê. ïîëó÷åíî ïîëîæèòåëüíîå çàêëþ÷åíèå
ýêñïåðòîâ â íà÷àëå èþíÿ è îñòàëàñü ôîð-
ìàëüíàÿ ÷àñòü îäîáðåíèÿ (Biton V., 2004;
Frampton J.E., Scott L.J., 2005; Farooq M.U. è
ñîàâò., 2008; Zaccara G. è ñîàâò., 2011). Íà òåð-
ðèòîðèè ÐÔ ïðåïàðàò çîíåãðàí ïîêà
çàðåãèñòðèðîâàí â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ó âçðîñëûõ ïðè ëå-
÷åíèè ïàðöèàëüíûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòó-
ïîâ ñ âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçàöèåé èëè áåç*.
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Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè, äîñòèãíóòûå â ýïèëåïòîëîãèè, ðåçèñòåíòíûå ýïèëåïñèè ñîñòàâëÿ-
þò ïðèìåðíî 30% ñðåäè âñåõ ôîðì ýïèëåïñèè. Ïðåäñòàâëåí îáçîð ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííûé
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè íîâîãî àíòèýïèëåïòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà çîíåãðàí (çîíèñàìèä) â ëå÷åíèè
ýïèëåïñèè. Ðàññìîòðåí ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè, ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñè-
ìîñòü çîíèñàìèäà ïðè ðåçèñòåíòíîé ôîêàëüíîé ýïèëåïñèè, à òàêæå ïðè äðóãèõ òèïàõ ïðèñòóïîâ è ôîð-
ìàõ ýïèëåïñèè. Ðàññìàòðèâàþòñÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ çîíèñàìèäà ïðè êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèÿõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýïèëåïñèÿ, ðåçèñòåíòíàÿ ê òåðàïèè ýïèëåïñèÿ, çîíèñàìèä, ýôôåêòèâíîñòü, ïåðå-
íîñèìîñòü.

Despite the considerable advances of epileptology drug-resistant epilepsies consist about 30% among all forms of
epilepsy. Authors represent the review of the literature devoted to efficacy and tolerability of zonisamide in the treat-
ment of drug-resistant epilepsy. The current review of studies devoted to efficacy and safety of a new antiepileptic
drug zonisamide in the treatment of epilepsy is proposed. The mechanism of action and pharmacokinetic of zon-
isamide are described; the questions of efficacy and tolerability in the treatment of drug-resistant focal epilepsies and
other types of seizures and forms of epilepsy are considered. The possibilities of the use of the drug in the treatment of
comorbid disorders are considered.

Key words: epilepsy, drug-resistant epilepsy, zonisamide, efficacy, tolerability.
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Çîíèñàìèä áûë ñèíòåçèðîâàí â 70õõ ãî-
äàõ ïðîøëîãî âåêà â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëü-
ñêîé ëàáîðàòîðèè Dainippon Pharmaceutical
Company â ã. Îñàêà (ßïîíèÿ) (Seino M., 2004).
Ïîñëå òîãî, êàê â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèÿõ áûëè óñòàíîâëåíû ïðîòèâîñóäî-
ðîæíûå ñâîéñòâà çîíèñàìèäà, ïðåïàðàò
âïåðâûå ñòàë ïðèìåíÿòüñÿ â ßïîíèè ñ 1989
ãîäà (ëèöåíçèðîâàí ïîä òîðãîâûì íàçâàíè-
åì Excegran), è áûë çàðåãèñòðèðîâàí â ÑØÀ
â ìàðòå 2000 ãîäà — äëÿ ëå÷åíèÿ ôîêàëüíûõ
ïðèñòóïîâ ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ (ñòàðøå 12
ëåò) (Biton V., 2004; Faught E., 2004). Òàêèì
îáðàçîì, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåí
áîëåå ÷åì 20-ëåòíèé îïûò øèðîêîãî ïðèìå-
íåíèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà ó áîëüíûõ ýïèëåïñè-
åé âî âñåì ìèðå (êëèíè÷åñêèé îïûò, ñîñòàâ-
ëÿþùèé > 2 ìëí. ïàöèåíòî-ëåò) (Brodie M.J.,
2006; Wilfong A.A., Willmore L.J., 2006).

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
Â ñòðóêòóðíîì îòíîøåíèè çîíèñàìèä

(1,2-benzisoxazole-3-methanesulfonamide)
îòëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ ÀÝÏ. Çîíèñàìèä —
ñèíòåòè÷åñêîå ïðîèçâîäíîå ñóëüôîíàìè-
äà (áåíñèçîêñàçîëà) ñ ïðîòèâîñóäîðîæíû-
ìè ñâîéñòâàìè — èìååò ìíîãîêîìïîíåíò-
íûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ (Baulac M., 2006). 

Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ñóëüôîìàèëîâàÿ
ãðóïïà çîíèñàìèäà ïîäàâëÿåò âîçíèêíî-
âåíèå ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ ïðè ïî-
ìîùè òîãî æå ìåõàíèçìà, êîòîðûé ëåæèò â
îñíîâå äåéñòâèÿ äðóãîãî ïðîèçâîäíîãî
ñóëüôîíàìèäà — àöåòàçîëàìèäà — ïîñðåä-
ñòâîì èíãèáèðîâàíèÿ êàðáîàíãèäðàçû.
Îäíàêî ýòî, ïî-âèäèìîìó, íå îñíîâíîé ìå-
õàíèçì äåéñòâèÿ çîíèñàìèäà, òàê êàê ïî
ñðàâíåíèþ ñ àöåòàçîëàìèäîì òðåáóåòñÿ
ïðèìåíåíèå çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèõ
äîç çîíèñàìèäà äëÿ äîñòèæåíèÿ ýôôåêòà
èíãèáèðîâàíèÿ êàðáîàíãèáðàçû in vivo.
Òàêèì îáðàçîì, çîíèñàìèä ÿâëÿåòñÿ äîñòà-
òî÷íî ñëàáûì èíãèáèòîðîì êàðáîàíãèä-
ðàçû, è àíòèýïèëåïòè÷åñêèé ýôôåêò ýòîãî
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ çîíèñàìèäà íå äîêà-
çàí (Leppik I.E., 2004; Biton V., 2007).

Èññëåäîâàíèÿ â êóëüòóðàõ íåéðîíîâ ïî-
êàçàëè, ÷òî çîíèñàìèä èíãèáèðóåò èîííûå
êàíàëû íåñêîëüêèõ òèïîâ: áëîêèðóåò ñòîé-
êèå ïîâòîðÿþùèåñÿ âûñîêî÷àñòîòíûå ðàç-
ðÿäû âîëüòàæ-çàâèñèìûõ íàòðèåâûõ êàíà-
ëîâ (èçìåíÿÿ ïîðîãîâîå çíà÷åíèå äëÿ áûñò-
ðîé èíàêòèâàöèè êàíàëîâ ýòîãî òèïà) è
óìåíüøàåò èîííûå ïîòîêè ÷åðåç íèçêîïî-
ðîãîâûå êàëüöèåâûå êàíàëû T-òèïà (íå îêà-
çûâàÿ âëèÿíèÿ íà êàëüöèåâûå êàíàëû L-òè-
ïà), òàêèì îáðàçîì, ïðåïÿòñòâóÿ ðàñïðîñò-
ðàíåíèþ ýïèëåïòè÷åñêèõ ðàçðÿäîâ â íåéðî-
íàõ (Leppik I.E., 2004; Arzimanoglou A., 2006).

Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïðåïàðàò îáëàäàåò ñâîéñòâîì
áëîêèðîâàíèÿ êàê íàòðèåâûõ, òàê è êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ. Ýòîò «äâîéíîé» ìåõàíèçì âîç-
äåéñòâèÿ íà èîííûå êàíàëû ìîæåò îáúÿñ-
íèòü åãî ýôôåêòèâíîñòü â íåêîòîðûõ ðåçèñ-
òåíòíûõ ê òåðàïèè ñëó÷àÿõ (Faught E., 2004). 

Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå çîíèñàìèäà â ÃÀÌÊ-
åðãè÷åñêèõ è ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñàõ (âëèÿíèå çîíèñàìèäà íà ïåðåíîñ÷èêè
ÃÀÌÊ è ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÃÀÌÊ íà
óðîâíå ñèíàïñîâ) (Ueda Y. è ñîàâò., 2003);
ïðåïàðàò óñèëèâàåò âûñâîáîæäåíèå ÃÀÌÊ
è ïîäàâëÿåò âûñâîáîæäåíèå ãëóòàìàòà —
îäíîãî èç îñíîâíûõ âîçáóäèìûõ ìåäèàòî-
ðîâ (Holder J.L. Jr., Wilfong A.A., 2011).

Çîíèñàìèä òàêæå âëèÿåò íà íåéðîòðàí-
ñìèññèþ íåéðîàìèíîâ — èçìåíÿåò ìåòà-
áîëèçì äîôàìèíà, ñåðîòîíèíà è àöåòèëõî-
ëèíà; îáëàäàåò ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèì è äî-
ôàìèíåðãè÷åñêèì äåéñòâèåì; îáëàäàåò
ñâîéñòâîì èíãèáèòîðîâàíèÿ ÌÀÎ Â
(Farooq M.U. è ñîàâò., 2008); õîòÿ ó÷àñòèå
ýòèõ ìåõàíèçìîâ â àíòèïèëåïòè÷åñêîì
äåéñòâèè çîíèñàìèäà íå äîêàçàíî (Gadde
K.M. è ñîàâò., 2003; Biton V., 2007); îäíàêî,
ýòè ìåõàíèçìû ìîãóò îáúÿñíÿòü ýôôåê-
òèâíîñòü çîíèñàìèäà ïðè äðóãèõ çàáîëåâà-
íèÿõ íåðâíîé ñèñòåìû.

Èçâåñòíî íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
çîíèñàìèäà — ïðåïàðàò îáëàäàåò çàùèò-
íûìè ñâîéñòâàìè ïðîòèâ âîçäåéñòâèÿ ñâî-
áîäíûõ ðàäèêàëîâ (Sobieszek G. è ñîàâò.,
2003; Biton V., 2007; Janszky J., 2009). Ïîòåí-
öèàëüíîå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå çî-
íèñàìèäà ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü ãèáåëü
íåéðîíîâ â ðåçóëüòàòå ðåöèäèâèðóþùèõ
ïðèñòóïîâ (Biton V., 2007). 

Ïî ìíåíèþ Biton V. (2007) è äðóãèõ àâ-
òîðîâ, çîíèñàìèä îáëàäàåò øèðîêîé êîì-
áèíàöèåé êîìïëåìåíòàðíûõ ìåõàíèçìîâ
äåéñòâèÿ, ÷òî äàåò åìó ïðåèìóùåñòâà ïåðåä
äðóãèìè ÀÝÏ [8]. Ìíîãîêîìïîíåíòíûé ìå-
õàíèçì äåéñòâèÿ çîíèñàìèäà ìîæåò îáúÿñ-
íèòü ýôôåêòèâíîñòü ýòîãî ïðåïàðàòà ïðè
ðàçíûõ òèïàõ ïðèñòóïîâ, ôîðìàõ ýïèëåï-
ñèè —ãåíåðàëèçîâàííûõ è ôîêàëüíûõ, è
åãî ïîòåíöèàëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè
ðÿäå äðóãèõ çàáîëåâàíèé íåðâíîé ñèñòå-
ìû, âêëþ÷àÿ ãîëîâíóþ áîëü, ìàíèþ, áèïî-
ëÿðíîå ðàññòðîéñòâî, òðåâîæíîå ðàññòðîé-
ñòâî, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ýññåíöèàëüíûé
òðåìîð, ìèãðåíü (êàê ïðåïàðàò äëÿ ïðîôè-
ëàêòè÷åñêîé òåðàïèè), èíñóëüò, íåéðîïà-
òè÷åñêèå áîëè, îæèðåíèå è íàðóøåíèå ïè-
ùåâîãî ïîâåäåíèÿ (Sobieszek G. è ñîàâò.,
2003; Biton V., 2004; Farooq M.U. è ñîàâò.,
2008; Janszky J., 2009). 
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Ôàðìàêîêèíåòèêà
Ïî ìíåíèþ ìíîãèõ àâòîðîâ, çîíèñàìèä

îáëàäàåò ëèíåéíîé è áëàãîïðèÿòíîé ôàð-
ìàêîêèíåòèêîé (Frampton J.E., Scott L.J.,
2005; Baulac M., 2006). Ïðåïàðàò áûñòðî è
ïîëíîñòüþ àáñîðáèðóåòñÿ è èìååò âûñî-
êóþ áèîäîñòóïíîñòü ïðè ïåðîðàëüíîì
ïðèåìå (Sobieszek G. è ñîàâò., 2003). Çîíè-
ñàìèä èìååò äëèòåëüíûé ïåðèîä ïîëóâû-
âåäåíèÿ (63-69 ÷ ó çäîðîâûõ äîáðîâîëü-
öåâ), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèíèìàòü ïðåïàðàò 2
èëè äàæå 1 ðàç â äåíü (Baulac M., 2006); à
âîçìîæíîñòü îäíîêðàòíîãî ïðèåìà â ñóòêè
óäîáíà äëÿ ïàöèåíòîâ. Ïî îïûòó äðóãèõ
ñòðàí, îäíîêðàòíûé ïðèåì ÿâëÿåòñÿ âàæ-
íûì ïðåèìóùåñòâîì äëÿ ïàöèåíòîâ, ò.ê.
ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî óëó÷øèòü êîìïëà-
åíòíîñòü òåðàïèè (ïðàâèëüíîå âûïîëíå-
íèå íàçíà÷åíèé âðà÷à). Â ïîäàâëÿþùåì
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âîçìîæåí îäíîêðàò-
íûé ïðèåì çîíèñàìèäà â ïîääåðæèâàþ-
ùåé äîçå 200-400 ìã. Ïðåïàðàò ñâÿçûâàåòñÿ
ñ áåëêàìè ïëàçìû íà 40% (ýòîò ïîêàçàòåëü
ìåíüøå, ÷åì ó ìíîãèõ äðóãèõ ÀÝÏ). Ñëåäî-
âàòåëüíî, îí íå îêàçûâàåò âëèÿíèå íà êîí-
öåíòðàöèþ äðóãèõ ÀÝÏ, èìåþùèõ âûñî-
êèé ïðîöåíò ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû
(íå âûòåñíÿåò èõ èç ñâÿçåé ñ áåëêàìè)
(Frampton J.E., Scott L.J., 2005).

Õîòÿ ìåòàáîëèçì çîíèñàìèäà îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòîâ öèòîõðî-
ìà P450, çîíèñàìèä íå èíäóöèðóåò ñîáñò-
âåííûé ìåòàáîëèçì è íå èíäóöèðóåò ôåð-
ìåíòû ïå÷åíè (Wilfong A.A., Willmore L.J.,
2006). In vitro çîíèñàìèä íå èíãèáèðóåò
CYP1A2 è 2D6 è îêàçûâàåò ëèøü ñëàáîå èí-
ãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà CYP2A6, 2C9, 2C19,
è 2E1.

Â öåëîì, â ñâÿçè ñ íåáîëüøèì ïðîöåí-
òîì ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè è íåçíà÷èòåëü-
íûì âëèÿíèåì íà ôåðìåíòû öèòîõðîìîâ
ïå÷åíè, çîíèñàìèä ìèíèìàëüíî âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ äðóãèìè ÷àñòî ïðèìåíÿåìûìè
ÀÝÏ è îðàëüíûìè êîíòðàöåïòèâàìè, à òàê-
æå ñ ïðåïàðàòàìè äðóãèõ ãðóïï, ÷òî î÷åíü
âàæíî ïðè ïîëèòåðàïèè (îñîáåííî ó ïàöè-
åíòîâ ñ ôàðìàêîðåçèñòåíòíûìè ôîðìàìè
ýïèëåïñèè, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, ïîëó÷à-
þò îäíîâðåìåííî íåñêîëüêî ÀÝÏ) (Baulac
M., 2006; Sills G., Brodie M., 2007; Sills G.,
Brodie M., 2007; Crawford P.M., 2009). Â îòëè-
÷èå îò ñòàðûõ ÀÝÏ, âñòóïàþùèõ â ìíîãî-
÷èñëåííûå ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñò-
âèÿ â ñâÿçè ñ âëèÿíèåì íà ñèñòåìó öèòî-
õðîìà P450 è óðèäèíãëþêîðîíèëòðàíñôå-
ðàçó, çîíèñàìèä íå âëèÿåò íà ôàðìàêîêè-
íåòèêó êàðáàìàçåïèíà, ôåíèòîèíà, âàëü-
ïðîàòà è ëàìîòðèäæèíà â ðàâíîâåñíîì ñî-

ñòîÿíèè. Îäíàêî ÀÝÏ, èíäóöèðóþùèå ôåð-
ìåíòû ïå÷åíè, ìîãóò ïîâûøàòü êëèðåíñ
çîíèñàìèäà, â ñâÿçè ñ ÷åì ìîæåò ïîòðåáî-
âàòüñÿ êîððåêöèÿ äîçû (Leppik I.E., 2004).
Âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êàðáàìàçåïèíîì íå äî-
ñòàòî÷íî èçó÷åíû, íî ñ ó÷åòîì âëèÿíèÿ íà
ôåðìåíòû öèòîõðîìîâ ïå÷åíè, ïðè ñîâìå-
ñòíîì ïðèìåíåíèè ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ
êîððåêöèÿ äîç ïðåïàðàòîâ (Ragueneau-
Majlessi I. è ñîàâò., 2004). Ïî äàííûì Sills G.,
Brodie M. (2007), êàðáàìàçåïèí, ôåíèòîèí
è ôåíîáàðáèòàë ïîâûøàþò êëèðåíñ êðåà-
òèíèíà, â ñâÿçè ñ ÷åì ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ
êîððåêöèÿ äîçû çîíèñàìèäà, îäíàêî, îíè
òàêæå ñïîñîáñòâóþò áîëåå áûñòðîìó äîñòè-
æåíèþ ðàâíîâåñíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïà-
ðàòà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ Fukuoka N. è
ñîàâò. (2003) ñ ó÷àñòèåì 175 ïàöèåíòîâ ñ
ýïèëåïñèåé ïîêàçàëè, ÷òî ôåíîáàðáèòàë,
âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà, êàðáàìàçåïèí è ôå-
íèòîèí äîñòîâåðíî (p<0,05) óìåíüøàþò îò-
íîøåíèå êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå/äîçà çî-
íèñàìèäà ïðè ñîïóòñòâóþùåì ïðèìåíå-
íèè (Fukuoka N. è ñîàâò., 2003).

Ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà â ëå÷å-
íèè ýïèëåïñèè

Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
äåìîíñòðèðóþò ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìè-
äà ïðè øèðîêîì ñïåêòðå ýïèëåïòè÷åñêèõ
ïðèñòóïîâ, ïðåæäå âñåãî, ïðè ôîêàëüíûõ
ïðèñòóïàõ ðàçíûõ âèäîâ, âêëþ÷àÿ ðåçèñ-
òåíòíûå ê òåðàïèè ôîêàëüíûå ïðèñòóïû
(Helmstaedter C. è ñîàâò., 2011; Lu Y. è ñîàâò.,
2011). Ýôôåêòèâíûé êîíòðîëü ôîêàëüíûõ
ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ (ñíèæåíèå ÷àñ-
òîòû ïðèñòóïîâ áîëåå 50%) äîñòèãàåòñÿ
ïðè ïðèìåíåíèè çîíèñàìèäà â äîçàõ > 300
ìã â äåíü (Baulac M., 2006), è äîëÿ ðåñïîíäå-
ðîâ â 4 îïîðíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿõ ó ïàöèåíòîâ ñ ðåçèñòåíòíûìè ôîêàëü-
íûìè ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðèñòóïàìè âàðü-
èðîâàëà îò 28 äî 47% äëÿ âñåõ òèïîâ ïðèñòó-
ïîâ (Baulac M., Leppik I.E., 2007).

Îäíàêî ñïåêòð òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ çîíèñàìèäà î÷åíü øèðîê è âêëþ÷àåò
êàê ôîêàëüíûå, òàê è ãåíåðàëèçîâàííûå
ïðèñòóïû (Wilfong A.A., Willmore L.J., 2006).
Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü çîíèñàìè-
äà â ëå÷åíèè ôîêàëüíûõ è ãåíåðàëèçîâàí-
íûõ ïðèñòóïîâ äîêàçàíà â êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ôàçû II è III (Seino M., 2004).
Çîíèñàìèä òàêæå ìîæåò áûòü ýôôåêòèâåí
ïðè èäèîïàòè÷åñêîé ãåíåðàëèçîâàííîé
ýïèëåïñèè (ÈÃÝ) è íåêîòîðûõ ôîðìàõ ýïè-
ëåïñèè, òðóäíî ïîääàþùèõñÿ òåðàïèè,
âêëþ÷àÿ ñèíäðîìû Âåñòà, Ëåííîêñà—Ãàñòî,
Äðàâå (Zareba G., 2005; Janszky J., 2009; Tsao C.Y.,
2009; Schulze-Bonhage A., 2010) è ñèíäðîì
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Äóçå (Kelley S.A., Kossoff E.H., 2010). Çîíèñà-
ìèä ìîæåò áûòü ýôôåêòèâåí ïðè òèïè÷íûõ
è àòèïè÷íûõ àáñàíñàõ, òîíè÷åñêèõ è ìèî-
êëîíè÷åñêèõ ïðèñòóïàõ (Zareba G., 2005;
Arzimanoglou A., 2006).

Ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà â ëå÷å-
íèè ôîêàëüíûõ ïðèñòóïîâ

Chadwick D.W., Marson A.G. (2002) ñóì-
ìèðîâàëè äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè çî-
íèñàìèäà â äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè ðåçè-
ñòåíòíîé ôîêàëüíîé ýïèëåïñèè. Àâòîðû
ïðîâåëè ïîèñê â Êîêðàíîâñêèõ ðåãèñòðàõ:
Cochrane Epilepsy Group trial register
(14/12/01) è Cochrane Controlled Trials
Register (Cochrane Library Issue 4, 2001).
Àíàëèçèðîâàëè äàííûå ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâà-
íèé äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè çîíèñàìè-
äîì ïðè ðåçèñòåíòíîé ôîêàëüíîé ýïèëåï-
ñèè. Â îáçîð âêëþ÷åíî 3 èññëåäîâàíèÿ (499
ïàöèåíòîâ). Îáùåå îòíîøåíèå øàíñîâ
(ÎØ, 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ))
äëÿ 50%-îé ðåäóêöèè ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî ñîñòàâèëî 2,07
(1,36-3,15) ïðè ïðèåìå çîíèñàìèäà â äîçå
400 ìã â ñóòêè. Ïðè äëèòåëüíîñòè ïåðèîäà
ëå÷åíèÿ 12 íåäåëü âî âñåõ òðåõ èññëåäîâà-
íèÿõ ÎØ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî ñîñòàâè-
ëî 2,72 (95% ÄÈ 1,74-4,25). Äîñòîâåðíàÿ
ñâÿçü ñ ïðèåìîì çîíèñàìèäà (99% ÄÈ) áû-
ëà îáíàðóæåíà äëÿ ñëåäóþùèõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ: àòàêñèÿ — 3,94 (1,23-12,57); ñîí-
ëèâîñòü — 2,11 (1,11-3,98); àæèòàöèÿ è ðàç-
äðàæèòåëüíîñòü — 2,43 (1,04-5,66), àíîðåê-
ñèÿ — 2,98 (1,38-6,42) [14].

Ïî äàííûì îáçîðîâ Brodie M.J. (2004,
2006), ÷åòûðå ðàíäîìèçèðîâàííûå, ïëàöå-
áî-êîíòðîëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ (ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ < 6 ìåñ.) â ÑØÀ è â Åâðî-
ïå (â öåëîì âêëþ÷àâøèå 848 ïàöèåíòîâ)
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî çîíèñàìèäà â
äîçå > 300 ìã â äåíü ýôôåêòèâåí â ëå÷åíèè
ðåçèñòåíòíûõ ôîêàëüíûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ
ïðèñòóïîâ ó âçðîñëûõ. Â îïîðíîì åâðîïåé-
ñêîì èññëåäîâàíèè çîíèñàìèä â äîçå 500
ìã â äåíü èìåë äîñòîâåðíûå ïðåèìóùåñòâà
ïåðåä ïëàöåáî ïî óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû
ñëîæíûõ ôîêàëüíûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðè-
ñòóïîâ (-51% ïðîòèâ -16%), ôîêàëüíûõ
ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ âñåõ òèïîâ è
âñåõ òèïîâ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ â
öåëîì; âûÿâëåíà çàâèñèìîñòü òåðàïåâòè÷å-
ñêîãî ýôôåêòà îò äîçû â ñïåêòðå òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ äîç 100-500 ìã â äåíü. Ïîääåðæè-
âàþùèå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè äîñòî-
âåðíîå óìåíüøåíèå ñðåäíåé ÷àñòîòû ïðè-
ñòóïîâ (äî 41%) è óâåëè÷åíèå äîëè ðåñïîí-
äåðîâ (35-42%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî

ïðè ïðèåìå çîíèñàìèäà â äîçå 400-600 ìã
â äåíü, ÷òî ïîçâîëèëî 20-27% ïàöèåíòàì
äîñòèãíóòü > 75% ðåäóêöèè ÷àñòîòû ïðè-
ñòóïîâ. Îáúåäèíåííûé àíàëèç äàííûõ
âñåõ ÷åòûðåõ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ
èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàë îòëè÷-
íóþ ïåðåíîñèìîñòü è ïðîôèëü áåçîïàñíî-
ñòè ïðåïàðàòà; íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ áû-
ëè â öåëîì ëåãêî èëè óìåðåííî âûðàæåíû
è ðåäêî ïðèâîäèëè ê îòìåíå òåðàïèè, à ÷à-
ñòîòà ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé
ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò ïëàöåáî
(Brodie M.J., 2004, 2006).

Äâà åâðîïåéñêèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèÿ çîíèñàìèäà, êàê ïðåïàðàòà äëÿ äî-
ïîëíèòåëüíîé òåðàïèè ðåçèñòåíòíûõ ôî-
êàëüíûõ ïðèñòóïîâ, âêëþ÷àëè 12-íåäåëü-
íîå äâîéíîå ñëåïîå, ïëàöåáî-êîíòðîëèðó-
åìîå èññëåäîâàíèå è 15-ìåñÿ÷íóþ îòêðû-
òóþ ôàçó ïðîäîëæåíèÿ òåðàïèè. Â äâîéíîé
ñëåïîé ôàçå èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòû (n =
144) áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû äëÿ ïðèåìà
ïëàöåáî èëè çîíèñàìèäà (400 ìã â äåíü).
Ïàöèåíòû, çàâåðøèâøèå ôàçó äâîéíîé
ñëåïîé òåðàïèè (n = 115) ïðîäîëæàëè ëå-
÷åíèå çîíèñàìèäîì äëèòåëüíîñòüþ äî 18
ìåñ. Ñðåäíÿÿ ðåäóêöèÿ ôîêàëüíûõ ýïèëåï-
òè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñ-
õîäíûì óðîâíåì áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ó
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ çîíèñàìèä ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî (31,6% ïðîòèâ 3,3%
ñîîòâåòñòâåííî; p = 0,008). Êðîìå òîãî,
áîëüøå ïàöèåíòîâ â ãðóïïå çîíèñàìèäà
äîñòèãëè > 50% ðåäóêöèè ÷àñòîòû ïðèñòó-
ïîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî (30,4% ïðîòèâ
14,7% ñîîòâåòñòâåííî; p = 0,03). Ôàçà ïðî-
äîëæåíèÿ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëà,
÷òî ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ñî âðå-
ìåíåì ñîõðàíÿåòñÿ èëè äàæå óâåëè÷èâàåò-
ñÿ. Ïî îöåíêå ïàöèåíòîâ è âðà÷åé, çîíèñà-
ìèä èìåë âûðàæåííûå ïðåèìóùåñòâà íàä
ïëàöåáî. Ñðåäíÿÿ ïîääåðæèâàþùàÿ äîçà
çîíèñàìèäà ñîñòàâèëà 400 ìã â äåíü, è
ñðåäíÿÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ â
êðîâè — 16,9 ìêã/ìë. Îáà èññëåäîâàíèÿ
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè õîðîøóþ ïåðåíîñè-
ìîñòü çîíèñàìèäà; íåæåëàòåëüíûå ÿâëå-
íèÿ áûëè ëåãêî èëè óìåðåííî âûðàæåííû-
ìè è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âêëþ÷àëè óñ-
òàëîñòü, ãîëîâîêðóæåíèå, ñîíëèâîñòü, è
àíîðåêñèþ (Brodie M.J., 2004).

Ïðåäñòàâëÿåì áîëåå ïîäðîáíî ðåçóëüòà-
òû íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé.

Ðàíäîìèçèðîâàííîå, äâîéíîå ñëåïîå,
ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå
Sackellares J.C. è ñîàâò. (2004) ïðîâîäèëîñü
ñ öåëüþ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-
íîñòè çîíèñàìèäà ó ïàöèåíòîâ ñ ðåçèñ-
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òåíòíûìè ôîêàëüíûìè ïðèñòóïàìè. Èñ-
ñëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â 4 öåíòðàõ ïî ëå-
÷åíèþ ýïèëåïñèè è âêëþ÷àëî ôàçó áàçî-
âîé òåðàïèè (8-12 íåä.) è ôàçó äâîéíîé
ñëåïîé òåðàïèè (12 íåä.). Ïàöèåíòû, ðàí-
äîìèçèðîâàííûå äëÿ ïðèåìà çîíèñàìèäà,
ïîñëå ïåðèîäà ïîñòåïåííîé òèòðàöèè äî-
çû ïåðåõîäèëè íà òåðàïåâòè÷åñêóþ äîçó
400-600 ìã â ñóòêè. Ïåðâè÷íûìè è âòîðè÷-
íûìè êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè
áûë ñðåäíèé ïðîöåíò ðåäóêöèè ïðèñòóïîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì è äîëÿ
ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ > 50% ðåäóêöèè
ïðèñòóïîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâ-
íåì (äîëÿ ðåñïîíäåðîâ). Îáùàÿ îöåíêà ñî-
ñòîÿíèÿ âðà÷îì è ïàöèåíòîì òàêæå ñëóæè-
ëè èíäèêàòîðîì îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè.
Áåçîïàñíîñòü òåðàïèè îöåíèâàëàñü íà îñ-
íîâàíèè ÷àñòîòû ñâÿçàííûõ ñ ëå÷åíèåì
íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé. Ó ïàöèåíòîâ, ïî-
ëó÷àâøèõ çîíèñàìèä, ðåäóêöèÿ ÷àñòîòû
ïðèñòóïîâ ñîñòàâèëà 28,9%; ïîëó÷åíû äî-
ñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé ïëàöåáî (óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ïðèñòó-
ïîâ íà 4,7%). Äîëÿ ðåñïîíäåðîâ ñîñòàâèëà â
ãðóïïå çîíèñàìèäà 26,9% è 16,2% — â ãðóï-
ïå ïëàöåáî. Â êîíöå èññëåäîâàíèÿ 66,2%
ïàöèåíòîâ â ãðóïïå çîíèñàìèäà è 12,3% ïà-
öèåíòîâ â ãðóïïå ïëàöåáî îòìåòèëè óëó÷-
øåíèå ñîñòîÿíèÿ; ñõîäíûì îáðàçîì, ïî
îöåíêå âðà÷à, ñîñòîÿíèå óëó÷øèëîñü ó
63,6% ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû çîíèñàìèäà è ó
10,8% ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû ïëàöåáî. Èç íå-
æåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ïðè ïðèåìå çîíèñà-
ìèäà íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü ñîíëè-
âîñòü, ðàçäðàæèòåëüíîñòü, ãîëîâîêðóæå-
íèå, òîøíîòà è óñòàëîñòü. Òàêèì îáðàçîì,
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè õîðî-
øóþ ïåðåíîñèìîñòü è çíà÷èòåëüíîå óëó÷-
øåíèå êîíòðîëÿ íàä ïðèñòóïàìè ó ïàöèåí-
òîâ ñ ðåçèñòåíòíîé ôîêàëüíîé ýïèëåïñè-
åé, ïîëó÷àâøèõ çîíèñàìèä [75]. 

Brodie M.J. è ñîàâò. (2005) îöåíèâàëè áå-
çîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà â
äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ ðå-
çèñòåíòíîé ôîêàëüíîé ýïèëåïñèåé. Â
äâîéíîì ñëåïîì, ïëàöåáî-êîíòðîëèðóå-
ìîì èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàë 351 ïàöè-
åíò, ïðèíèìàâøèé îò 1 äî 3 ñîïóòñòâóþ-
ùèõ ÀÝÏ. Ïàöèåíòû áûëè ðàíäîìèçèðîâà-
íû äëÿ ïðèåìà ïëàöåáî èëè çîíèñàìèäà â
äîçå 100 ìã, 300 ìã èëè 500 ìã â äåíü
(2:1:1:2) ïîñëå 12-íåäåëüíîé ôàçû èñõîä-
íîé òåðàïèè. Ïîâûøåíèå äîçû ïðîâîäèëè
â òå÷åíèå 6-íåäåëüíîé ôàçû òèòðîâàíèÿ, ñ
ïîñëåäóþùåé 18-íåäåëüíîé ôàçîé îöåíêè
òåðàïèè ôèêñèðîâàííûìè äîçàìè. Ïåð-
âè÷íûìè ïàðàìåòðàìè îöåíêè áûëè ðàç-

ëè÷èÿ ìåæäó çîíèñàìèäîì â äîçå 500 ìã â
äåíü è ïëàöåáî ïî èçìåíåíèþ èñõîäíîé ÷à-
ñòîòû ñëîæíûõ ôîêàëüíûõ ïðèñòóïîâ âî
âðåìÿ ôàçû ôèêñèðîâàííîé òåðàïèè è ðàç-
ëè÷èÿ ïî äîëå ðåñïîíäåðîâ (> 50% óìåíü-
øåíèå ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñõîäíûì óðîâíåì). Îöåíèâàëàñü òàêæå
áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî íàèáîëåå âûñîêàÿ
äîçà çîíèñàìèä (500 ìã â äåíü) àññîöèèðî-
âàëàñü ñ äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì ÷àñòîòû
ñëîæíûõ ôîêàëüíûõ ïðèñòóïîâ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì (51,2% vs. 16,3%;
p < 0,0001) è äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêîé äî-
ëåé ðåñïîíäåðîâ (52,3% vs. 21,3%; p < 0,001).
Çîíèñàìèä â äîçå 500 ìã â äåíü è 300 ìã â
äåíü áûë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ýô-
ôåêòèâíåå ïëàöåáî ïî óìåíüøåíèþ ÷àñòî-
òû «âñåõ òèïîâ ïðèñòóïîâ» (ïðîñòûõ ôî-
êàëüíûõ è ñëîæíûõ ôîêàëüíûõ ïðèñòó-
ïîâ). Äëÿ âñåõ òèïîâ ïðèñòóïîâ îòìå÷åíà
äîñòîâåðíàÿ çàâèñèìîñòü òåðàïåâòè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà îò äîçû ïðåïàðàòà (p < 0,0001).
Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå íåæåëà-
òåëüíûå ÿâëåíèÿ âêëþ÷àëè ñîíëèâîñòü,
ãîëîâíóþ áîëü, ãîëîâîêðóæåíèå è òîøíîòó
(âî âðåìÿ ôàçû òèòðîâàíèÿ); ãîëîâíóþ áîëü
è ôàðèíãèò (âî âðåìÿ ôàçû òåðàïèè ôèêñè-
ðîâàííûìè äîçàìè) (Brodie M.J., 2005).

Â èññëåäîâàíèè Marmarou A., Pellock J.M.
(2005) âðà÷è è ïàöèåíòû çàïîëíÿëè îïðîñ-
íèêè äî è ÷åðåç > 2 ìåñ. ïîñëå íà÷àëà òåðà-
ïèè çîíèñàìèäîì (ñòàðòîâàÿ äîçà 100 ìã â
äåíü, òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà çàâèñåëà îò
êëèíè÷åñêîãî îòâåòà è íå ïðåâûøàëà 600
ìã â äåíü). Îïðîñíèêè âêëþ÷àëè âîïðîñû,
êàñàþùèåñÿ ÷àñòîòû è òÿæåñòè ïðèñòóïîâ
è êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ. Îïðîñíèêè
çàïîëíèëè 80 âðà÷åé äëÿ 163 ïàöèåíòîâ.
Êîíòðîëü íàä ïðèñòóïàìè, ôóíêöèîíàëü-
íûé ñòàòóñ è äðóãèå ñèìïòîìû ýïèëåïñèè
óëó÷øèëèñü ó 57,4% (93/162), 37,1% (59/159)
è ó 30,6% (48/157) ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåí-
íî. Âðà÷è áûëè íàìåðåíû ïðîäîëæàòü òå-
ðàïèþ çîíèñàìèäîì ó 77,4% (123/159) ïà-
öèåíòîâ. Îïðîñíèêè òàêæå çàïîëíèëè 96
ïàöèåíòîâ. Óëó÷øåíèå êîíòðîëÿ íàä ïðè-
ñòóïàìè, òÿæåñòè ïðèñòóïîâ è êà÷åñòâà
æèçíè äîñòèãíóòî ó 53,6% (45/84), 58,8%
(50/85) è 62,1% (54/87) ïàöèåíòîâ ñîîòâåò-
ñòâåííî. Â öåëîì, ó÷àñòâóþùèå â èññëåäî-
âàíèè ïàöèåíòû, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ
áûëè ðåçèñòåíòíû ê äðóãèì ÀÝÏ, ðàñöåíè-
âàëè ýôôåêò çîíèñàìèäà êàê ïîëîæèòåëü-
íûé [60].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ Lu Y. è ñîàâò. (2011)
áûëà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñè-
ìîñòè çîíåãðàíà â êèòàéñêîé ïîïóëÿöèè
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âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ ðåçèñòåíòíîé ôî-
êàëüíîé ýïèëåïñèåé. Àâòîðû ïðîâåëè ðàí-
äîìèçèðîâàííîå äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáî-
êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå (ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü òåðàïèè — áîëåå 16 íåäåëü), ñ
ó÷àñòèåì 104 ïàöèåíòîâ ñ ðåçèñòåíòíûìè
ôîêàëüíûìè ïðèñòóïàìè, êîòîðûå áûëè
ðàíäîìèçèðîâàíû äëÿ ïðèåìà çîíèñàìèäà
èëè ïëàöåáî. Äîçà çîíèñàìèäà ïîñòåïåííî
ïîâûøàëàñü äî öåëåâîé — 300 èëè 400 ìã â
ñóòêè. Ðåãèñòðèðîâàëàñü ÷àñòîòà ïðèñòó-
ïîâ è íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ òåðàïèè. 102
ïàöèåíòà çàâåðøèëè èññëåäîâàíèå. Ýô-
ôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà áûëà äîñòîâåðíî
âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî (äîëÿ ðåñ-
ïîíäåðîâ: 55,8% ïî ñðàâíåíèþ ñ 36,0%,
p<0,05), âûðàæåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýô-
ôåêò ïîëó÷åí ó 55,2% (16 èç 29 ïàöèåíòîâ)
â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé çîíèñàìèä â äîçå 300
ìã â ñóòêè, è 56,5% (13 èç 23 ïàöèåíòîâ) â
ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé 400 ìã â ñóòêè. Çîíèñà-
ìèä ïðîäåìîíñòðèðîâàë ñõîäíóþ ýôôåê-
òèâíîñòü â äîçå 300 è 400 ìã â ñóòêè
(p>0,05). Êðîìå òîãî, âûÿâëåíà ñõîäíàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ïðè ñëîæíûõ ôî-
êàëüíûõ, ïðîñòûõ ôîêàëüíûõ è âòîðè÷íî-
ãåíåðàëèçîâàííûõ ïðèñòóïàõ. Îòìå÷åíà
õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ëå÷åíèÿ; îòñóòñò-
âîâàëè ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòîâ â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ çîíèñàìèä
è ïëàöåáî. Ñðåäè íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé
òîëüêî ÷àñòîòà ïèùåâàðèòåëüíûõ íàðóøå-
íèé áûëà ñóùåñòâåííî, õîòÿ è íå äîñòîâåð-
íî âûøå â ãðóïïå çîíèñàìèäà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî (32,5% ïî ñðàâíå-
íèþ 30,2%, p<0,05). Àâòîðû èññëåäîâàíèÿ
ñäåëàëè çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî çîíèñàìèä
â äîçå 300-400 ìã â ñóòêè ýôôåêòèâåí è õî-
ðîøî ïåðåíîñèòñÿ â êà÷åñòâå äîïîëíè-
òåëüíîãî ïðåïàðàòà ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ
ñ ðåçèñòåíòíûìè ê òåðàïèè ôîêàëüíûìè
ïðèñòóïàìè [56]. 

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â èññëåäîâàíèè Lu Y.
è ñîàâò. (2011) áûëà ïîëó÷åíà ñõîäíàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ïðè ðàçíûõ òè-
ïàõ ôîêàëüíûõ ïðèñòóïîâ: ïðè ñëîæíûõ
ôîêàëüíûõ, ïðîñòûõ ôîêàëüíûõ è âòîðè÷-
íî-ãåíåðàëèçîâàííûõ ïðèñòóïàõ.

Â ïðîñïåêòèâíîì ìíîãîöåíòðîâîì íå-
èíòåðâåíöèîííîì íàáëþäàòåëüíîì èññëå-
äîâàíèè Ñ. Helmstaedter è ñîàâò. (2011) ó
207 ïàöèåíòîâ ñ ôîêàëüíûìè ïðèñòóïàìè
íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ çîíèñàìèäà â äîçå
244,8 ± 108 ìã â ñóòêè ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ
(÷åðåç 4 ìåñ. ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè çîíèñà-
ìèäîì) ÷àñòîòà ïðèñòóïîâ ñíèçèëàñü îò
8,8±19,2 (â òå÷åíèå 8 íåäåëü äî íà÷àëà òåðà-
ïèè) äî 3,6 ± 9,1 çà ïåðèîä äëèòåëüíîñòüþ 8

íåäåëü ïåðåä îêîí÷àíèåì èññëåäîâàíèÿ. Â
öåëîì, ó 79% ïàöèåíòîâ ïîëó÷åí îòâåò íà
òåðàïèþ, ñ óìåíüøåíèåì ÷àñòîòû ïðèñòó-
ïîâ > 50%; ó 34% ïàöèåíòîâ áûëà äîñòèãíó-
òà ðåìèññèÿ [29].

Ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ïðè ãå-
íåðàëèçîâàííûõ ïðèñòóïàõ

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî çîíèñàìèä çàðåãèñ-
òðèðîâàí â ñòðàíàõ ÅÑ äëÿ ëå÷åíèÿ ðåçèñ-
òåíòíûõ ê òåðàïèè ôîêàëüíûõ ïðèñòóïîâ ó
âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, ðåçóëüòàòû ìíîãèõ
èññëåäîâàíèé äîêàçûâàþò ýôôåêòèâíîñòü
ýòîãî ïðåïàðàòà òàêæå è ïðè ãåíåðàëèçî-
âàííûõ ôîðìàõ ýïèëåïñèè, â òîì ÷èñëå, ó
äåòåé è ïàöèåíòîâ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà
(Kelemen A. è ñîàâò., 2011).

Èññëåäîâàíèå Yamauchi T., Aikawa H.
(2004) îñíîâàíî íà ðåçóëüòàòàõ äëèòåëüíî-
ãî ïðîñïåêòèâíîãî ïîñòìàðêåòèíãîâîãî
îïðîñà è äàííûõ î ïðèìåíåíèè çîíèñà-
ìèäà â Saitama Medical College, Department
of Neuropsychiatry. Äàííûå áûëè ïîëó÷åíû
ïðè îïðîñå îòäåëüíûõ âðà÷åé è 23 èññëå-
äóåìûõ ãðóïï â ßïîíèè, è âêëþ÷àëè èí-
ôîðìàöèþ îá ýôôåêòèâíîñòè çîíèñàìèäà
ó 1631 ïàöèåíòîâ. Çîíèñàìèä áûë âûñî-
êîýôôåêòèâåí â ëå÷åíèè ôîêàëüíûõ ýïè-
ëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ, ïðè ýòîì ó 70% ïà-
öèåíòîâ áûëî îòìå÷åíî óëó÷øåíèå. Óëó÷-
øåíèå ïðè ïðèåìå çîíèñàìèäà òàêæå îò-
ìå÷åíî áîëåå ÷åì ó 50% ïàöèåíòîâ ñ ãåíå-
ðàëèçîâàííûìè ïðèñòóïàìè (58%), â òîì
÷èñëå, â ïîëîâèíå âñåõ ñëó÷àåâ ó ïàöèåíòîâ
ñ ìèîêëîíè÷åñêèìè ïðèñòóïàìè è àòèïè÷-
íûìè àáñàíñàìè. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ðàç-
ëè÷íûìè ýïèëåïòè÷åñêèìè ñèíäðîìàìè
çîíèñàìèä áûë âûñîêîýôôåêòèâåí â ëå-
÷åíèè èäèîïàòè÷åñêîé ãåíåðàëèçîâàííîé
ýïèëåïñèè (> 78% óëó÷øåíèå) è ôîêàëüíîé
ýïèëåïñèè (> 58% óëó÷øåíèå). Îäíàêî â
ýòîì èññëåäîâàíèè òîëüêî ó 28% ïàöèåí-
òîâ ñ ñèíäðîìîì Âåñòà èëè ñèíäðîìîì
Ëåííîêñà—Ãàñòî áûëî äîñòèãíóòî óëó÷øå-
íèå. Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè
çîíèñàìèä â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ÀÝÏ.
Áîëåå âûñîêèå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áûëè
äîñòèãíóòû íà ìîíîòåðàïèè çîíèñàìè-
äîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëèòåðàïèåé, âêëþ-
÷àâøåé çîíèñàìèä. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî çîíèñàìèä âûñîêîýô-
ôåêòèâåí â ëå÷åíèè ôîêàëüíûõ è ãåíåðà-
ëèçîâàííûõ ïðèñòóïîâ, è ýôôåêòèâíîñòü
ïðåïàðàòà íå ñíèæàåòñÿ ïðè äëèòåëüíîì
ïðèìåíåíèè [101].

Marinas A. è ñîàâò. (2009) îöåíèâàëè ýô-
ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü çîíèñàìèäà
â ëå÷åíèè  ðàçëè÷íûõ ñèíäðîìîâ ÈÃÝ. Â
èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëî 13 ïàöèåíòîâ ñ
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ÈÃÝ, êîòîðûå ïîëó÷àëè çîíèñàìèä â ïåðè-
îä 2006-2008 ãã. Ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíî-
ñèìîñòü îöåíèâàëè ÷åðåç 6 è 12 ìåñ. òåðà-
ïèè. Òåðàïåâòè÷åñêèì îòâåòîì ñ÷èòàëè
óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ > 50% ïî
ñðàâíåíèþ ñ áàçîâûì óðîâíåì. 12 ïàöèåí-
òîâ (92,3%) ïðîäîëæàëè ïîëó÷àòü çîíèñà-
ìèä ÷åðåç 6 ìåñ., è 11 (84,6%) ïðîäîëæàëè
ëå÷åíèå ÷åðåç 12 ìåñ. Ñðåäíÿÿ ñóòî÷íàÿ äî-
çà ñîñòàâèëà 319 ìã (ïðåäåëû: 100-500 ìã â
ñóòêè). Òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò áûë äîñòèã-
íóò ÷åðåç 6 ìåñ. ó 8 èç 12 ïàöèåíòîâ, êîòî-
ðûå ïðîäîëæàëè ïîëó÷àòü çîíèñàìèä
(66,6%), èç íèõ ó 7 ïàöèåíòîâ áûëà äîñòèã-
íóòà ðåìèññèÿ (58,3%). ×åðåç 12 ìåñ. òåðà-
ïåâòè÷åñêèé îòâåò çàðåãèñòðèðîâàí ó 8 èç
11 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïðîäîëæàëè ïðè-
íèìàòü çîíèñàìèä (72,7%), èç íèõ ó 6 ïàöè-
åíòîâ áûëà äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ (63,6%).
Ïðè ñðàâíåíèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ïðèñòó-
ïîâ íàèëó÷øèé òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò íà-
áëþäàëñÿ â îòíîøåíèè àáñàíñîâ è ÃÑÏ. Ó 4
èç 13 ïàöèåíòîâ (30,7%) âîçíèêëè íåæåëà-
òåëüíûå ÿâëåíèÿ, è ó 2 èç íèõ (15,3%) çîíè-
ñàìèä áûë îòìåíåí. Íåñìîòðÿ íà îãðàíè-
÷åíèÿ èññëåäîâàíèÿ (íåáîëüøîé îáúåì
âûáîðêè è îòíîñèòåëüíî íåáîëüøàÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü êàòàìíåñòè÷åñêîãî íà-
áëþäåíèÿ), ðåçóëüòàòû ïðîäåìîíñòðèðî-
âàëè ýôôåêòèâíîñòü è õîðîøóþ ïåðåíîñè-
ìîñòü çîíèñàìèäà ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ
ÈÃÝ [59].

Kelemen A. è ñîàâò. (2011) ïðîâåëè ïðî-
ñïåêòèâíîå îáñåðâàöèîííîå èññëåäîâà-
íèå, âêëþ÷àâøåå 47 ïàöèåíòîâ (ñðåäíèé
âîçðàñò — 29 ëåò, ïðåäåëû: 3-50 ëåò) ñ ðàç-
ëè÷íûìè ðåçèñòåíòíûìè ê òåðàïèè ñèíä-
ðîìàìè ãåíåðàëèçîâàííîé ýïèëåïñèè:
èäèîïàòè÷åñêàÿ ãåíåðàëèçîâàííàÿ ýïè-
ëåïñèÿ (ÈÃÝ) — 15 ïàöèåíòîâ (þíîøåñêàÿ
ìèîêëîíè÷åñêàÿ ýïèëåïñèÿ (ÞÌÝ) — 4,
àáñàíñíàÿ ýïèëåïñèÿ — 4, ìèîêëîíè÷åñ-
êèå àáñàíñû — 2, íåêëàññèôèöèðóåìûå
ôîðìû ÈÃÝ — 5), ïðîãðåññèðóþùàÿ ìèîêëî-
íè÷åñêàÿ ýïèëåïñèÿ 1-ãî òèïà (PME1) — 4
ïàöèåíòà, òÿæåëàÿ ìèîêëîíè÷åñêàÿ ýïè-
ëåïñèÿ ìëàäåí÷åñòâà (ñèíäðîì Äðàâå) — 6,
Ñèíäðîì Ëåííîêñà—Ãàñòî/ýïèëåïòè÷åñ-
êèå ýíöåôàëîïàòèè ñî âòîðè÷íîé áèëàòå-
ðàëüíîé ñèíõðîíèçàöèåé — 23 ïàöèåíòà.
Âñå ïàöèåíòû íàõîäèëèñü ïîä íàáëþäåíè-
åì íå ìåíåå 6 ìåñ. Ñðåäíÿÿ äîçà çîíèñàìè-
äà ñîñòàâèëà 367 ìã â äåíü (ïðåäåëû:100-
600 ìã â äåíü). Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè, ïî
êðàéíåé ìåðå, îäèí è íå áîëåå äâóõ ñîïóò-
ñòâóþùèõ ÀÝÏ. Òåðàïåâòè÷åñêèì îòâåòîì
ñ÷èòàëè óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ
íå ìåíåå ÷åì íà 50%. Íàèëó÷øèé ýôôåêò

äîñòèãíóò ïðè ïðîãðåññèðóþùåé ìèîêëî-
íè÷åñêîé ýïèëåïñèè — ó âñåõ ïàöèåíòîâ
ïîëó÷åí òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò. ×àñòîòà
ìèîêëîíè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ óìåíüøèëàñü
íà 80%, ãåíåðàëèçîâàííûå òîíè÷åñêèå
ïðèñòóïû îòñóòñòâîâàëè. Ó 2 èç 4 ïàöèåí-
òîâ âñå äðóãèå ÀÝÏ áûëè ïîñòåïåííî îòìå-
íåíû (âêëþ÷àÿ ïèðàöåòàì); òàêèì îáðà-
çîì, âûðàæåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò â
îòíîøåíèè ÃÑÏ è ìèîêëîíè÷åñêèõ ïðè-
ñòóïîâ áûë îáóñëîâëåí èìåííî ââåäåíèåì
çîíèñàìèäà. Äîëÿ ðåñïîíäåðîâ ïðè äðóãèõ
ôîðìàõ ýïèëåïñèè ñîñòàâèëà: ãåíåðàëèçî-
âàííàÿ ýïèëåïñèÿ ñ ôåáðèëüíûìè ñóäîðî-
ãàìè +/òÿæåëàÿ ìèîêëîíè÷åñêàÿ ýïèëåï-
ñèÿ ìëàäåí÷åñòâà — 62,5%, ðåçèñòåíòíàÿ
ÈÃÝ — 62,5%, ýïèëåïòè÷åñêèå ýíöåôàëîïà-
òèè — 33,3% ïàöèåíòîâ. Ïîñëå ïåðâîíà-
÷àëüíîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ðàçâèòèå
òîëåðàíòíîñòè îòìå÷åíî ó 6 ïàöèåíòîâ.
Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ áûëè ëåãêî âûðà-
æåíû; ÷àùå âñòðå÷àëèñü ñíèæåíèå âåñà è
ñîíëèâîñòü. Â òðåõ ñëó÷àÿõ îòìå÷åíî íå-
áîëüøîå óõóäøåíèå êîãíèòèâíûõ ôóíê-
öèé. Òàêèì îáðàçîì, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà
ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ïðè øèðîêîì
ñïåêòðå ýïèëåïòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ, òèïîâ
ïðèñòóïîâ, â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ.
Îòìå÷åíà îñîáåííî âûñîêàÿ àêòèâíîñòü
çîíèñàìèäà ïðè ïðîãðåññèðóþùåé ìèî-
êëîíè÷åñêîé ýïèëåïñèè [40].

Äðóãèå àâòîðû òàêæå óêàçûâàþò íà âîç-
ìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ çîíèñàìèäà ïðè
ÏÌÝ (Vossler D.G. è ñîàâò., 2008; Fox M.H.,
Bassuk A.G., 2009; Italiano D. è ñîàâò., 2011).

Vossler D.G. è ñîàâò. (2008) îöåíèâàëè
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü çîíèñàìè-
äà â ëå÷åíèè ìèîêëîíè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ
ïðè ïðîãðåññèðóþùåé ìèîêëîíè÷åñêîé
ýïèëåïñèè â ðàìêàõ îòêðûòîãî èññëåäîâà-
íèÿ. Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëî 30 ïàöè-
åíòîâ ñ ðåçèñòåíòíîé ê òåðàïèè ïðîãðåñ-
ñèðóþùåé ìèîêëîíè÷åñêîé ýïèëåïñèåé (â
âîçðàñòå > 5 ëåò), ïîëó÷àâøèõ < 3 ñîïóòñò-
âóþùèõ ÀÝÏ â ñî÷åòàíèè ñ çîíèñàìèäîì
(â äîçå < 6 ìã/êã/ñóò) íà ïðîòÿæåíèè 16
íåä. Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò îöåíèâàëñÿ
êàê óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ > 50%
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì. Ñâÿ-
çàííûå ñ ëå÷åíèåì íåæåëàòåëüíûå ÿâëå-
íèÿ âîçíèêëè ó 53% (n = 16/30) ïàöèåíòîâ,
îäíàêî, ëèøü ó 5 ïàöèåíòîâ  çîíèñàìèä
áûë îòìåíåí. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå
íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ âêëþ÷àëè ñíèæåíèå
àïïåòèòà, ñîíëèâîñòü è àñòåíèþ. Â öåëîì,
36% ïàöèåíòîâ (n = 10/28) äîñòèãëè > 50% ðå-
äóêöèè ìèîêëîíè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ. Òàêèì
îáðàçîì, çîíèñàìèä ìîæåò ñ óñïåõîì ïðè-
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ìåíÿòüñÿ â ëå÷åíèè ïðîãðåññèðóþùåé
ìèîêëîíè÷åñêîé ýïèëåïñèè [91].

Italiano D. è ñîàâò. (2011) ñîîáùàþò îá
ýôôåêòèâíîñòè è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñ-
òè çîíèñàìèäà â ëå÷åíèè ìèîêëîíóñà äåé-
ñòâèÿ. Ìèîêëîíóñ äåéñòâèÿ — îñíîâíàÿ
ïðè÷èíà èíâàëèäèçàöèè ó ïàöèåíòîâ ñ áî-
ëåçíüþ Óíôåððèõòà—Ëóíäáîðãà (EPM1).
Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ëå÷åíèå ìèîêëîíóñà ó
ýòèõ ïàöèåíòîâ ïî-ïðåæíåìó âûçûâàåò
ñëîæíîñòè; ýôôåêòèâíîñòü òðàäèöèîííûõ
ÀÝÏ â ìîíîòåðàïèè è â êîìáèíàöèè íå âû-
ñîêà. Italiano D. è ñîàâò. (2011) ïðîâåëè îò-
êðûòîå ïèëîòíîå èññëåäîâàíèå äîïîëíè-
òåëüíîé òåðàïèè çîíèñàìèäîì ó 12 ïàöè-
åíòîâ ñ EPM1 (ñ ýïèëåïñèåé è ìèîêëîíó-
ñîì äåéñòâèÿ). Äîçà çîíèñàìèäà ïîñòåïåí-
íî ïîâûøàëàñü äî 6 ìã/êã/ñóò. Ïðîâîäèëè
îöåíêó âûðàæåííîñòè ìèîêëîíóñà äåéñò-
âèÿ ïî óíèôèöèðîâàííîé ðåéòèíãîâîé
øêàëå ìèîêëîíóñà (Unified Myoclonus
Rating Scale) äî è ïîñëå íà÷àëà äîïîëíè-
òåëüíîé òåðàïèè çîíèñàìèäîì. Ïîñëå ââå-
äåíèÿ çîíèñàìèäà áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî
çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå òÿæåñòè ìèî-
êëîíóñà. Çîíèñàìèä õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ
è òîëüêî ó 2 ïàöèåíòîâ áûë îòìåíåí â ñâÿ-
çè ñ ïîÿâëåíèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ëåã-
êîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè [35].

Ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ïðè àá-
ñàíñíûõ ôîðìàõ ýïèëåïñèè

Wilfong A., Schultz R. (2005) ïðîâåëè
àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè äëÿ îöåíêè ýô-
ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè çîíèñàìèäà ó
45 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå < 18 ëåò ñ àáñàíñà-
ìè. Ó 23 (51,1%) ïàöèåíòîâ áûëà äîñòèãíó-
òà ðåìèññèÿ (ïîëíîå ïðåêðàùåíèå àáñàí-
ñîâ). Ó 2 ïàöèåíòîâ çîíèñàìèä áûë îòìå-
íåí: ó 1 — â ñâÿçè ñ ïîâûøåíèåì ÷àñòîòû
ïðèñòóïîâ è ó 1 — â ñâÿçè ñ âûðàæåííîé
ñîíëèâîñòüþ è íåýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷å-
íèÿ. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ýôôåêòèâ-
íîñòü çîíèñàìèäà â ëå÷åíèè àáñàíñîâ. 

Ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ïðè þíî-
øåñêîé ìèîêëîíè÷åñêîé ýïèëåïñèè (ÞÌÝ)

Âàëüïðîàòû ñ÷èòàþòñÿ ïðåïàðàòîì âû-
áîðà ïðè ÞÌÝ, îäíàêî, â ñâÿçè ñ âûðàæåí-
íîé òåðàòîãåííîñòüþ, íåéðîýíäîêðèííûìè
íàðóøåíèÿìè â âèäå ïîâûøåíèÿ âåñà è ñíè-
æåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, âîçìîæ-
íîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ âàëüïðîåâîé
êèñëîòû îãðàíè÷åíû, îñîáåííî ó æåíùèí
äåòîðîäíîãî âîçðàñòà (Mantoan L., Walker
M., 2011). Ëàìîòðèäæèí ìîæåò âûçâàòü àã-
ãðàâàöèþ ìèîêëîíóñà (Mantoan L., Walker
M., 2011). Â ýòîé ñâÿçè ïðîâîäÿòñÿ èññëåäî-
âàíèÿ, îïðåäåëÿþùèå âîçìîæíîñòè ïðèìå-
íåíèÿ ïðè ÞÌÝ ïðåïàðàòîâ íîâîãî ïîêîëå-

íèÿ, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ çîíèñàìèä
(Montouris G., Abou-Khalil B., 2009).

Szaflarski J.P. è ñîàâò. (2004) ïðåäñòàâèëè
îïèñàíèå ñëó÷àÿ ýôôåêòèâíîñòè çîíèñàìè-
äà ó ïàöèåíòà ñ þíîøåñêîé ìèîêëîíè÷åñ-
êîé ýïèëåïñèåé. Íà ôîíå ââåäåíèÿ è òèòðî-
âàíèÿ çîíèñàìèäà ó ïàöèåíòà áûëî äîñòèã-
íóòî ïîëíîå êóïèðîâàíèå ÃÑÏ, ìèîêëîíè-
÷åñêèõ ïðèñòóïîâ è àáñàíñîâ. Íà ÝÝÃ îòìå-
÷åíî âûðàæåííîå óëó÷øåíèå: ïðàêòè÷åñêè
ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå ãåíåðàëèçîâàííûõ
ðàçðÿäîâ ñïàéê-âîëíà è ýëåêòðîýíöåôàëî-
ãðàôè÷åñêèõ ïàòòåðíîâ àáñàíñîâ [83].

Kothare S.V. è ñîàâò. (2004) îöåíèâàëè
ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü çîíèñà-
ìèäà â ëå÷åíèè þíîøåñêîé ìèîêëîíè÷åñ-
êîé ýïèëåïñèè. Àâòîðû ïðîâåëè ðåòðî-
ñïåêòèâíûé àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè 15
ïàöèåíòîâ (3 — ìóæñêîãî ïîëà, 12 — æåíñêî-
ãî, âîçðàñò — 11-20 ëåò) ñ äèàãíîçîì ÞÌÝ,
ïîëó÷àâøèõ çîíèñàìèä. Àíàëèçèðîâàëè
òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò â îòíîøåíèè ãåíå-
ðàëèçîâàííûõ òîíèêî-êëîíè÷åñêèõ, ìèî-
êëîíè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ è àáñàíñîâ. Äîçà
çîíèñàìèäà ñîñòàâëÿëà 200-500 ìã â äåíü
(2,0-8,5 ìã/êã/ñóò). Çîíèñàìèä áûë íàçíà-
÷åí â êà÷åñòâå ïåðâîãî ïðåïàðàòà â ìîíî-
òåðàïèè ó 13 ïàöèåíòîâ è áûë äîáàâëåí â
êîìáèíàöèè ñ âàëüïðîàòàìè ó 2 ïàöèåí-
òîâ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà êàòàìíå-
ñòè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 2-24
ìåñ. (â ñðåäíåì — 12 ìåñ.). Â öåëîì ó 80%
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìîíîòåðàïèþ çî-
íèñàìèäîì, áûë äîñòèãíóò òåðàïåâòè÷åñ-
êèé îòâåò (> 50% ðåäóêöèÿ ïðèñòóïîâ). Ó
69%, 62% è 38% ïàöèåíòîâ áûëà äîñòèãíóòà
ðåìèññèÿ ãåíåðàëèçîâàííûõ òîíèêî-êëî-
íè÷åñêèõ, ìèîêëîíè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ è
àáñàíñîâ ñîîòâåòñòâåííî. Êîíòðîëü íàä
ïðèñòóïàìè áûë äîñòèãíóò â òå÷åíèå 4-8
íåäåëü ïîñëå âûõîäà íà ïîääåðæèâàþùóþ
äîçó ïðåïàðàòà. Ó 1 ïàöèåíòà íà ïîëèòåðà-
ïèè áûëà äîñòèãíóòà > 75% ðåäóêöèÿ ÷àñ-
òîòû ïðèñòóïîâ, â òî âðåìÿ êàê ó 1 ïàöèåí-
òà òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò îòñóòñòâîâàë. Íå
çàðåãèñòðèðîâàíî ëåêàðñòâåííûõ âçàèìî-
äåéñòâèé ìåæäó çîíèñàìèäîì è ïðåïàðà-
òàìè âàëüïðîåâîé êèñëîòû. 1 ïàöèåíò ïðå-
êðàòèë ïðèåì çîíèñàìèäà è áûë ïåðåâåäåí
íà ïðåïàðàòû âàëüïðîåâîé êèñëîòû â ñâÿ-
çè ñ ïëîõèì êîíòðîëåì íàä ïðèñòóïàìè. Ó
3 ïàöèåíòîâ (20%) âîçíèêëè íåæåëàòåëü-
íûå ýôôåêòû (ãîëîâíàÿ áîëü, ãîëîâîêðó-
æåíèå), à òàêæå ñíèæåíèå âåñà — ýòè ýô-
ôåêòû áûëè áîëåå âûðàæåííûå â ïåðèîä
íàðàùèâàíèÿ äîçû, è áîëüøèíñòâî èç íèõ
ñòàëè ìåíåå âûðàæåííûìè ïðè ïåðåõîäå ê
ïîääåðæèâàþùåé äîçå [44]. 
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O'Rourke D. è ñîàâò. (2007) ðåòðîñïåêòèâ-
íî îöåíèëè ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà â
êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ïðåïàðàòà ïðè
ðåçèñòåíòíîé ê òåðàïèè þíîøåñêîé ìèî-
êëîíè÷åñêîé ýïèëåïñèè. Â èññëåäîâàíèå
áûëî âêëþ÷åíî 7 ïàöèåíòîâ. Òåðàïåâòè÷åñ-
êèé îòâåò (>50% ðåäóêöèÿ ÷àñòîòû ïðèñòó-
ïîâ) ïîëó÷åí â 83,3%, 100% è 100% ñëó÷àåâ â
îòíîøåíèè ÃÑÏ, ìèîêëîíóñà è àáñàíñîâ ñî-
îòâåòñòâåííî. Ó 2 ïàöèåíòîâ äîñòèãíóòà ðå-
ìèññèÿ. 2 ïàöèåíòà ñìîãëè óìåíüøèòü ÷èñ-
ëî ñîïóòñòâóþùèõ ÀÝÏ ïðè ñîõðàíåíèè õî-
ðîøåãî êîíòðîëÿ íàä ïðèñòóïàìè. Ó 4 ïàöè-
åíòîâ îòìå÷åíû íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåí-
íûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, êóïèðóþùèå-
ñÿ â ïðîöåññå òåðàïèè [70].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäî-
âàíèÿ ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü è õîðîøóþ
ïåðåíîñèìîñòü çîíèñàìèäà ïðè ÞÌÝ. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ çîíèñàìèä ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê ïðåïàðàò âòîðîãî èëè òðåòüåãî âûáîðà
(ïîñëå âàëüïðîàòîâ è ëåâåòèðàöåòàìà) ïðè
ÞÌÝ äî ïîëó÷åíèÿ áîëåå ïîëíûõ äàííûõ
(Mantoan L., Walker M., 2011).

Ïðèìåíåíèå çîíèñàìèäà ó ïàöèåí-
òîâ ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï

Õîòÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ çîíèñàìèä çà-
ðåãèñòðèðîâàí â Åâðîïå äëÿ äîïîëíèòåëü-
íîé òåðàïèè ðåçèñòåíòíûõ ôîêàëüíûõ
ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ ó âçðîñëûõ,
ýòîò ïðåïàðàò ïðîøåë ìàñøòàáíûå èññëå-
äîâàíèÿ è òùàòåëüíóþ îöåíêó â ïðå- è
ïîñòìàðêåòèíãîâûõ äâîéíûõ ñëåïûõ è îò-
êðûòûõ èññëåäîâàíèÿõ â ßïîíèè (ãäå çî-
íèñàìèä øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷å-
íèÿ ôîêàëüíûõ è ãåíåðàëèçîâàííûõ ïðè-
ñòóïîâ ó âçðîñëûõ è äåòåé). 

Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò
êëèíè÷åñêóþ ïîëüçó ïðèìåíåíèÿ çîíèñà-
ìèäà ïðè ðàçíûõ òèïàõ ïðèñòóïîâ è â ðàç-
íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ (Ohtahara S., 2004,
2006). Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà îáúåäè-
íåííûõ äàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ è îòêðû-
òûõ èññëåäîâàíèé ó âçðîñëûõ è äåòåé ñ ôî-
êàëüíûìè ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðèñòóïàìè,
òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò íà çîíèñàìèä ïîëó-
÷åí ó 51-57% ïàöèåíòîâ (óìåíüøåíèå ÷àñ-
òîòû ïðèñòóïîâ íà 50% èëè áîëåå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì). Ïðåïàðàò ýô-
ôåêòèâåí ïðè øèðîêîì ñïåêòðå ãåíåðàëè-
çîâàííûõ ïðèñòóïîâ, è òåðàïåâòè÷åñêèé
îòâåò áûë ïîëó÷åí ó 22-66% âçðîñëûõ è äå-
òåé ñ òîíèêî-êëîíè÷åñêèìè, òîíè÷åñêèìè,
êëîíè÷åñêèìè, ìèîêëîíè÷åñêèìè ïðèñòó-
ïàìè èëè àáñàíñàìè. Äîëÿ ïàöèåíòîâ, îò-
âåòèâøèõ íà òåðàïèþ, áûëà åùå âûøå, åñ-
ëè çîíèñàìèä íàçíà÷àëñÿ â âèäå ìîíîòå-
ðàïèè ôîêàëüíûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðè-

ñòóïîâ è ãåíåðàëèçîâàííûõ ýïèëåïòè÷åñ-
êèõ ïðèñòóïîâ ó ïàöèåíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ
ê äðóãèì ÀÝÏ èëè ó ïàöèåíòîâ ñ íåäàâíî
äèàãíîñòèðîâàííîé ýïèëåïñèåé. Çîíèñà-
ìèä òàêæå ýôôåêòèâåí ïðè ðåçèñòåíòíûõ
ê ëå÷åíèþ ýïèëåïòè÷åñêèõ ñèíäðîìàõ ó
äåòåé, âêëþ÷àÿ ñèíäðîìû Ëåííîêñà—Ãàñ-
òî, Âåñòà è Îòàõàðû. Â ñïåêòðå èçó÷àåìûõ
ýïèëåïòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ îòìå÷åíà õî-
ðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü çîíèñàìèäà è íèç-
êàÿ ÷àñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé; êàê
ïðàâèëî, âñòðå÷àþòñÿ íåæåëàòåëüíûå ÿâ-
ëåíèÿ ñî ñòîðîíû ÖÍÑ ëåãêîé ñòåïåíè âû-
ðàæåííîñòè. Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî
çîíèñàìèä — ýôôåêòèâíûé ïðåïàðàò øè-
ðîêîãî ñïåêòðà â ëå÷åíèè ýïèëåïñèè, â òîì
÷èñëå, ó äåòåé (Ohtahara S., 2004, 2006).

Seki T. è ñîàâò. (2004) èçó÷àëè ýôôåê-
òèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü çîíèñàìèäà â ìî-
íîòåðàïèè ó 77 äåòåé ñ ýïèëåïñèåé (îò 8
ìåñ. äî 15 ëåò). Ó 9 äåòåé çîíèñàìèä áûë îò-
ìåíåí èç-çà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé; ýòè
ïàöèåíòû áûëè âêëþ÷åíû â àíàëèç áåçî-
ïàñíîñòè, íî íå â àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè.
Ñòàðòîâàÿ äîçà çîíèñàìèäà ñîñòàâèëà
ïðèìåðíî 2 ìã/êã è òèòðîâàëàñü íà èíäè-
âèäóàëüíîé îñíîâå, ìàêñèìàëüíî äî 12
ìã/êã â ñóòêè. Èç 44 ïàöèåíòîâ ñ êðèïòî-
ãåííîé/ñèìïòîìàòè÷åñêîé ôîêàëüíîé
ýïèëåïñèåé ó 36 (82%) áûëà äîñòèãíóòà ðå-
ìèññèÿ; ó 4 (9%) ðåäóêöèÿ ÷àñòîòû ïðèñòó-
ïîâ > 50%; è ó 4 (9%) ýôôåêòà îò ëå÷åíèÿ íå
áûëî. Èç 11 ïàöèåíòîâ ñ êðèïòîãåí-
íîé/ñèìïòîìàòè÷åñêîé ãåíåðàëèçîâàí-
íîé ýïèëåïñèåé ó 10 (91%) áûëà äîñòèãíó-
òà ðåìèññèÿ, è ó 1 ýôôåêò îò ëå÷åíèÿ îòñóò-
ñòâîâàë. Ñõîäíûì îáðàçîì, ó 4 ïàöèåíòîâ
(100%) ñ èäèîïàòè÷åñêîé ôîêàëüíîé ýïè-
ëåïñèåé, è ó 8 èç 9 ïàöèåíòîâ (89%) ñ èäèî-
ïàòè÷åñêîé ãåíåðàëèçîâàííîé ýïèëåïñè-
åé áûëà äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ íà ôîíå ëå-
÷åíèÿ çîíèñàìèäîì; â ïîñëåäíåé ãðóïïå ó
1 ïàöèåíòà ýôôåêò îòñóòñòâîâàë. Ó 30 ïà-
öèåíòîâ (39%) âîçíèêëè íåæåëàòåëüíûå
ÿâëåíèÿ, âêëþ÷àÿ ñîíëèâîñòü (11,7%), àíî-
ðåêñèþ (6,5%) è ñûïü (6,5%). Èññëåäîâàíèå
ïîêàçàëî, ÷òî çîíèñàìèä ýôôåêòèâåí ïðè
ðàçíûõ òèïàõ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ
è ýïèëåïòè÷åñêèõ ñèíäðîìàõ ó äåòåé [78].

Santos C.C., Brotherton T. (2005) ïðîâåëè
àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè äëÿ îöåíêè ýô-
ôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè è íàèëó÷øåãî
ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ çîíèñàìèäà â ëå÷å-
íèè ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ ó äåòåé è
ïîäðîñòêîâ. Â àíàëèç âêëþ÷èëè 50 èñòîðèé
áîëåçíè ïàöèåíòîâ (ñðåäíèé âîçðàñò — 9,1
ëåò; ïðåäåëû: îò 9 ìåñ. äî 20 ëåò), ïîëó÷àâ-
øèõ çîíèñàìèä; îöåíèâàëè äåìîãðàôè÷åñ-
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êèå õàðàêòåðèñòèêè, òèï ïðèñòóïîâ, äîçó
(ñðåäíÿÿ äîçà — 15,8 ìã/êã/ñóò), òåðàïåâòè-
÷åñêèé îòâåò, ñîïóòñòâóþùóþ òåðàïèþ è
íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ. Ó 8 ïàöèåíòîâ áû-
ëà äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ, è åùå ó 11 —
óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ > 50%,
âêëþ÷àÿ 11 èç 28 ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ áû-
ëî íåýôôåêòèâíûì ïðèìåíåíèå 6 èëè áî-
ëåå ïðåäøåñòâóþùèõ ÀÝÏ. Ó 31 ïàöèåíòà
âîçíèêëè íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ íà ôîíå
ëå÷åíèÿ çîíèñàìèäîì, â ñâÿçè ñ ÷åì â 14
ñëó÷àÿõ òåðàïèÿ áûëà îòìåíåíà [76].

Â îòäåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ èçó÷àëàñü
ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà â ïîïóëÿöèè
äåòåé ñ ðåçèñòåíòíûìè ê òåðàïèè ýïèëåï-
òè÷åñêèìè ïðèñòóïàìè.

Kim H.L. è ñîàâò. (2005) îöåíèâàëè ýô-
ôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ó äåòåé ñ ìåäè-
êàìåíòîçíî ðåçèñòåíòíîé ýïèëåïñèåé.
Ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç èñòî-
ðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä
íàáëþäåíèåì â ñïåöèàëèçèðîâàííîì öåí-
òðå ïî ëå÷åíèþ ýïèëåïñèè. Â àíàëèç âêëþ-
÷åíî 68 ïàöèåíòîâ (â âîçðàñòå 1,9-18,1 ëåò
[ñðåäíèé âîçðàñò — 6,9 ëåò]; ñîîòíîøåíèå
ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïîëà
1,3:1), ïîëó÷àâøèõ çîíèñàìèä â òå÷åíèå
0,7-28,9 ìåñ. Íà ïîñëåäíåì âèçèòå 22% è
78% ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè çîíèñàìèä â ìî-
íîòåðàïèè è äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè ñî-
îòâåòñòâåííî. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ëå÷åíèÿ è ïîääåðæèâàþùàÿ äîçà â êîíöå
ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëè 11,2 ìåñ. è
8,0 ìã/êã/ñóò ñîîòâåòñòâåííî. Èçó÷àëàñü
ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ïðè ãåíåðàëè-
çîâàííûõ (ïåðâè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûõ
òîíèêî-êëîíè÷åñêèõ, ìèîêëîíè÷åñêèõ, òî-
íè÷åñêèõ, aòîíè÷åñêèõ ïðèñòóïàõ è àáñàí-
ñàõ) è ôîêàëüíûõ ïðèñòóïàõ (ïðîñòûõ,
ñëîæíûõ è âòîðè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûõ).
Ó 10 (15%) ïàöèåíòîâ ñî÷åòàëèñü ôîêàëü-
íûå è ãåíåðàëèçîâàííûå ïðèñòóïû. Ó 16
(25,8%) ïàöèåíòîâ äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ, ó
13 (21,0%) ïàöèåíòîâ äîñòèãíóòà > 50% ðå-
äóêöèÿ ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ, ó 10 (16,1%) ïà-
öèåíòîâ ÷àñòîòà ïðèñòóïîâ óìåíüøèëàñü
< 50%, ó 14 (22,6%) îòñóòñòâîâàëî óëó÷øå-
íèå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì, è ó
9 (14,5%) îòìå÷åíî óõóäøåíèå ïðèñòóïîâ
(÷òî áûëî ñâÿçàíî ïðåèìóùåñòâåííî ñ èç-
ìåíåíèåì äîçû ñîïóòñòâóþùèõ ÀÝÏ). Ñðå-
äè íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ïðåîáëàäàëè
ðàññòðîéñòâà ñî ñòîðîíû ÖÍÑ, âêëþ÷àÿ ïî-
âåäåí÷åñêèå íàðóøåíèÿ (23,5%), êîãíèòèâ-
íóþ äèñôóíêöèþ (12,0%) è ñåäàòèâíîå
äåéñòâèå (10,3%). Ó 11 (16,2%) ïàöèåíòîâ
çîíèñàìèä áûë îòìåíåí, îäíàêî, òîëüêî â 5
ñëó÷àÿõ îòìåíà ïðåïàðàòà áûëà ñâÿçàíà ñ

íåæåëàòåëüíûìè ÿâëåíèÿìè. Òàêèì îáðà-
çîì, èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî ýôôåêòèâ-
íîñòü è õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü çîíèñà-
ìèäà ïðè øèðîêîì ñïåêòðå ðåçèñòåíòíûõ
ê òåðàïèè ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ ó äå-
òåé [39].

Èññëåäîâàíèå Lee Y.J. è ñîàâò. (2010)
òàêæå áûëî ïîñâÿùåíî îöåíêå ýôôåêòèâ-
íîñòè çîíèñàìèäà â äîïîëíèòåëüíîé òåðà-
ïèè ðåçèñòåíòíîé ýïèëåïñèè ó äåòåé. Äàí-
íûå áûëè íàáðàíû â ïåðèîä 2003-2005 ãã. â
äâóõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ öåíòðàõ ïî ëå-
÷åíèþ ýïèëåïñèè (òðåòè÷íîãî çâåíà çäðà-
âîîõðàíåíèÿ). Äàííûå ïîëó÷åíû ó 163 äå-
òåé (107 ìàëü÷èêîâ è 56 äåâî÷åê) ñ ÷àñòî-
òîé ïðèñòóïîâ áîëåå 4 â ìåñÿö, ïðèñòóïû
áûëè ðåçèñòåíòíû ê òåðàïèè äâóìÿ èëè áî-
ëåå ÀÝÏ, è ïàöèåíòû íàõîäèëèñü ïîä íà-
áëþäåíèåì íå ìåíåå 6 ìåñ. ïîñëå íà÷àëà
äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè çîíèñàìèäîì.
Îöåíèâàëîñü óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ðàçëè÷-
íûõ òèïîâ ïðèñòóïîâ è íåæåëàòåëüíûå ÿâ-
ëåíèÿ òåðàïèè. Ó 79 (48,5%) èç 163 ïàöèåí-
òîâ îòìå÷åíî óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ïðèñòó-
ïîâ > 50%, è ó 25 ïàöèåíòîâ (15,3%) äîñòèã-
íóòà ðåìèññèÿ. Äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ óìåíüøå-
íèåì ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ > 50% ó äåòåé ñ
ôîêàëüíûìè ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðèñòóïà-
ìè ñîñòàâèëà 40,5% (17/42) è ó äåòåé ñ ãåíå-
ðàëèçîâàííûìè ïðèñòóïàìè — 51,2%
(62/121). Èç 36 ïàöèåíòîâ ñ ïðåèìóùåñò-
âåííî ìèîêëîíè÷åñêèìè ïðèñòóïàìè  ó 20
ïàöèåíòîâ (55,6%) âûÿâëåíî óìåíüøåíèå
÷àñòîòû ïðèñòóïîâ > 50% è ó 9 ïàöèåíòîâ
(25,0%) äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ. Ñðåäíÿÿ ïîä-
äåðæèâàþùàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîñòàâèëà
8,2 ìã/êã/ñóò (ïðåäåëû: 5,0-16,0 ìã/êã/ñóò).
Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ çàðåãèñòðèðîâà-
íû ó 15 äåòåé (9,2%), âêëþ÷àÿ ñîíëèâîñòü
(8 ïàöèåíòîâ), óñòàëîñòü, è àíîðåêñèþ, îä-
íàêî, âî âñåõ ñëó÷àÿõ íåæåëàòåëüíûå ÿâëå-
íèÿ áûëè òðàíçèòîðíûìè è óñïåøíî ïîä-
äàâàëèñü êîððåêöèè. Â îäíîì ñëó÷àå çîíè-
ñàìèä áûë îòìåíåí â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì îñ-
òðîãî ïàíêðåàòèòà.  Ýòî èññëåäîâàíèå òàê-
æå ïîäòâåðäèëî ýôôåêòèâíîñòü è õîðî-
øóþ ïåðåíîñèìîñòü çîíèñàìèäà â äîïîë-
íèòåëüíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ ðåçèñ-
òåíòíûìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè [50].

Ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ, ñðàâíèâà-
þùèå ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ó äåòåé
ñ íîðìàëüíûì èíòåëëåêòîì è óìñòâåííîé
îòñòàëîñòüþ.

Èññëåäîâàíèå Iinuma K., Haginoya K.
(2004) áûëî îñíîâàíî íà ïîñòìàðêåòèíãî-
âûõ äàííûõ îá ýôôåêòèâíîñòè çîíèñàìè-
äà ïðè ýïèëåïñèè ó äåòåé. Äàííûå áûëè ïî-
ëó÷åíû ó 759 äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè
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ýïèëåïñèè (â âîçðàñòå îò 3 ìåñ. äî 15 ëåò).
Àâòîðû ñðàâíèâàëè äëèòåëüíóþ ýôôåê-
òèâíîñòü çîíèñàìèäà â ëå÷åíèè ýïèëåïñèè
ó äåòåé ñ íîðìàëüíûì èíòåëëåêòîì è ó äå-
òåé ñ èíòåëëåêòóàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òüþ. Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë îò 6 ìå-
ñÿöåâ äî 3 ëåò; 291 ðåáåíîê (245 äåòåé ñ
íîðìàëüíûì èíòåëëåêòîì, 46 äåòåé ñ óìñò-
âåííîé îòñòàëîñòüþ) ïîëó÷àëè çîíèñàìèä
â ìîíîòåðàïèè. Îñòàëüíûå ïàöèåíòû ïîëó-
÷àëè ñîïóòñòâóþùèå ÀÝÏ (ñðåäíåå ÷èñëî
ñîïóòñòâóþùèõ ÀÝÏ ñîñòàâèëî 1,6 è 2,9 â
ãðóïïå ñ íîðìàëüíûì èíòåëëåêòîì è ñ óì-
ñòâåííîé îòñòàëîñòüþ ñîîòâåòñòâåííî).
Ýôôåêòèâíîñòü áûëî íåâîçìîæíî îöå-
íèòü ó 30 èç 759 ïàöèåíòîâ â ñâÿçè ñ î÷åíü
ðåäêèìè ïðèñòóïàìè èëè íåðåãóëÿðíîé
÷àñòîòîé ïðèñòóïîâ («öèêëîëåïòè÷åñêîå
òå÷åíèå»). Èç 729 îöåíèâàåìûõ ïàöèåíòîâ
ó 78% äåòåé ñ íîðìàëüíûì èíòåëëåêòîì è ó
43% ïàöèåíòîâ ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ
áûëà äîñòèãíóòà > 50% ðåäóêöèÿ ÷èñëà
ïðèñòóïîâ (p < 0,001). Â ãðóïïå ñ íîðìàëü-
íûì èíòåëëåêòîì äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ äîñòèã-
íóòûì óëó÷øåíèåì ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè-
÷àëàñü ïðè ãåíåðàëèçîâàííîé (82%) è ôî-
êàëüíîé (77%) ýïèëåïñèè; â ãðóïïå ñ óìñò-
âåííîé îòñòàëîñòüþ äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ äî-
ñòèãíóòûì óëó÷øåíèåì áûëà âûøå ïðè
ôîêàëüíûõ (50%), ÷åì ïðè ãåíåðàëèçîâàí-
íûõ (36%) ôîðìàõ ýïèëåïñèè (p < 0,01).
Ýòè ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþò ðàíåå ïîëó-
÷åííûì äàííûì î òîì, ÷òî ó äåòåé ñ óìñò-
âåííîé îòñòàëîñòüþ âåðîÿòíîñòü ðåçèñ-
òåíòíûõ ïðèñòóïîâ âûøå, ÷åì ó äåòåé ñ
íîðìàëüíûì èíòåëëåêòîì [34].

Ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà â ëå÷åíèè
ýïèëåïòè÷åñêèõ ñïàçìîâ è ñèíäðîìà Âåñòà

Èíôàíòèëüíûå ñïàçìû ÷àñòî ðåçèñ-
òåíòíû ê òðàäèöèîííûì ÀÝÏ. Õîòÿ ÀÊÒÃ è
âèãàáàòðèí ñ÷èòàþòñÿ ñòàíäàðòîì â ëå÷å-
íèè èíôàíòèëüíûõ ñïàçìîâ, âîçìîæíîñòè
èõ ïðèìåíåíèÿ è ýôôåêòèâíîñòü òàêæå îã-
ðàíè÷åíû (Yum M.S., Ko T.S., 2010).

Suzuki Y. è ñîàâò. (2002) îöåíèâàëè ýô-
ôåêòèâíîñòü äëèòåëüíîé òåðàïèè ó 11 ïà-
öèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Âåñòà (èç íèõ 7 —
ñèìïòîìàòè÷åñêèõ ñëó÷àåâ), ó êîòîðûõ áû-
ëî îòìå÷åíî ïðåêðàùåíèå ýïèëåïòè÷åñ-
êèõ ñïàçìîâ íà ìîíîòåðàïèè çîíèñàìè-
äîì. Çà ïåðèîä êàòàìíåñòè÷åñêîãî íàáëþ-
äåíèÿ (îò 24 äî 79 ìåñÿöåâ, â ñðåäíåì — 53
ìåñÿöà), äàííûé òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò
ñîõðàíÿëñÿ ó 7 ïàöèåíòîâ (3 — ñèìïòîìà-
òè÷åñêèå ñëó÷àè ñèíäðîìà Âåñòà, ÷àñòîòà
ðåöèäèâîâ — 36%), âêëþ÷àÿ 2 äåòåé, ó êîòî-
ðûõ çîíèñàìèä áûë â äàëüíåéøåì îòìå-
íåí. Ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íå çà-

ðåãèñòðèðîâàíî. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî çîíèñàìèä ìîæåò áûòü ýô-
ôåêòèâåí â ëå÷åíèè ñèíäðîìà Âåñòà è õî-
ðîøî ïåðåíîñèòñÿ ó ýòîé êàòåãîðèè ïàöè-
åíòîâ [82].

Lotze T.E., Wilfong A.A. (2004) îöåíèâàëè
ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà â ëå÷åíèè
ñèìïòîìàòè÷åñêèõ èíôàíòèëüíûõ ñïàç-
ìîâ ó 23 ïàöèåíòîâ. Ýôôåêò â îòíîøåíèè
÷àñòîòû ýïèëåïòè÷åñêèõ ñïàçìîâ è èçìå-
íåíèé íà ÝÝÃ, à òàêæå ïåðåíîñèìîñòü òåðà-
ïèè îöåíèâàëè íà ïðîòÿæåíèè 6,5 ìåñ. Ó 6
ïàöèåíòîâ (26%) äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ ýïè-
ëåïòè÷åñêèõ ñïàçìîâ è èñ÷åçíîâåíèå ãèï-
ñàðèòìèè íà ÝÝÃ. Ñðåäíèé ïåðèîä âðåìå-
íè îò íà÷àëà òåðàïèè çîíèñàìèäîì äî ïîë-
íîãî êóïèðîâàíèÿ ýïèëåïòè÷åñêèõ ñïàç-
ìîâ ñîñòàâèë 19 äíåé. Íè â îäíîì èç ñëó÷à-
åâ òåðàïèÿ íå áûëà îòìåíåíà â ñâÿçè ñ íå-
æåëàòåëüíûìè ýôôåêòàìè  [55].

Yanagaki S. è ñîàâò. (2005) ïðèìåíÿëè
çîíèñàìèä ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Âåñ-
òà, èñïîëüçóÿ òðè ðàçëè÷íûõ ïðîòîêîëà òè-
òðîâàíèÿ äëÿ ñðàâíåíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñ-
òè: (1) ïîâûøåíèå äîçû â òðè ýòàïà, îò 3 äî
10 ìã/êã êàæäûå 3 äíÿ, (2) ïîâûøåíèå äîçû
îò 5 äî 10 ìã/êã íà ïðîòÿæåíèè 3-7 äíåé, è
(3) íà÷àëî òåðàïèè ñ 10 ìã/êã è ïðîäîëæå-
íèå òåðàïèè â ýòîé ïîääåðæèâàþùåé äîçå
íà ïðîòÿæåíèè 2 íåäåëü. 23 ïàöèåíòà ìëà-
äåí÷åñêîãî âîçðàñòà ñ ñèíäðîìîì Âåñòà
áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû — ïî 8, 5 è
10 ïàöèåíòîâ â êàæäîé èç ãðóïï ñîîòâåòñò-
âåííî. Â öåëîì, îòëè÷íûé è õîðîøèé ýô-
ôåêò òåðàïèè áûë ïîëó÷åí ó 7 (30,4%) è ó 1
ïàöèåíòà ñîîòâåòñòâåííî (1/8 â ïåðâîé
ãðóïïå, 3/5 âî âòîðîé ãðóïïå, è 4/10 â òðå-
òüåé ãðóïïå). Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ
çîíèñàìèäà áûëà âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ îò-
ëè÷íûì è õîðîøèì ýôôåêòîì (n=8;
32,0±8,0 ìèêðîãðàìì/ìë), ÷åì ó ïàöèåíòîâ,
ó êîòîðûõ ëå÷åíèå áûëî íåýôôåêòèâíûì
(n=15; 22,4±8,2  ìèêðîãðàìì/ìë) (p<0,05).
Ïåðèîä âðåìåíè, òðåáóåìûé äëÿ êóïèðîâà-
íèÿ ýïèëåïòè÷åñêèõ ñïàçìîâ, îêàçàëñÿ êî-
ðî÷å â òðåòüåé ãðóïïå (n=4; â ñðåäíåì — 5,7
äíåé) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâîé è âòîðîé
ãðóïïàìè (n=4; â ñðåäíåì — 10,3 äíåé). Ïî-
áî÷íûå ýôôåêòû âêëþ÷àëè ëèøü òðàíçè-
òîðíóþ ãèïåðòåðìèþ è æåëóäî÷íî-êèøå÷-
íûå íàðóøåíèÿ â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ. Àâ-
òîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ïðåäëîæåííûé èìè íî-
âûé ïðîòîêîë ñ íà÷àëîì òåðàïèè ñ 10 ìã/êã
õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ è ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà â òå÷åíèå 2 íå-
äåëü [102]. 

Yum M.S., Ko T.S. (2010) èçó÷àëè ýôôåê-
òèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü âûñîêèõ äîç çî-
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íèñàìèäà ó 17 ïàöèåíòîâ  ñ èíôàíòèëüíû-
ìè ñïàçìàìè (äèàãíîñòèðîâàííûìè íå ìå-
íåå 2 ìåñ. íàçàä). Çîíèñàìèä ââîäèëè â
ñòàðòîâîé äîçå 2-8 ìã/êã/ñóò, ïîâûøàÿ äîçó
íà 2-5 ìã/êã/ñóò êàæäûå 3-4 äíÿ äî ïðåêðà-
ùåíèÿ ïðèñòóïîâ èëè äîñòèæåíèÿ äîçû 30
ìã/êã/ñóò. Èç 17 ïàöèåíòîâ 9 ïîëó÷àëè çîíè-
ñàìèä â èíèöèàëüíîé ìîíîòåðàïèè è 8 — â
äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè, ó 5 èç 12 (42,0%)
ïàöèåíòîâ ñ êðèïòîãåííîé ýïèëåïñèåé è ó
2 èç 5 (40,0%) ïàöèåíòîâ ñ ñèìïòîìàòè÷åñ-
êîé ýïèëåïñèåé äîñòèãíóòî ïîëíîå èñ÷åç-
íîâåíèå ýïèëåïòè÷åñêèõ ñïàçìîâ. Ìàêñè-
ìàëüíàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà ñîñòàâèëà 28 ìã/êã,
è ýôôåêòèâíàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà — 10-22
ìã/êã. Ñðåäíèé ïåðèîä äî èñ÷åçíîâåíèÿ
ñïàçìîâ è ãèïñàðèòìèè ñîñòàâèë 8 äíåé.
Ðåöèäèâ ïîñëå ïîëíîãî èñ÷åçíîâåíèÿ ñïàç-
ìîâ â äàëüíåéøåì íàáëþäàëñÿ ó 3 èç 7 ïà-
öèåíòîâ. Â êà÷åñòâå íåæåëàòåëüíûõ ÿâëå-
íèé ðàññìàòðèâàëàñü ðàçäðàæèòåëüíîñòü ó
4 ïàöèåíòîâ è íàðóøåíèå ãëîòàíèÿ — ó 2
ïàöèåíòîâ [104].

Ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà â ëå÷åíèè
ñèíäðîìà Ëåííîêñà—Ãàñòî

You S.J. è ñîàâò. (2008) îöåíèâàëè ýô-
ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü çîíèñàìèäà
ïðè äëèòåëüíîé òåðàïèè â êà÷åñòâå äîáà-
âî÷íîãî ïðåïàðàòà ó 62 äåòåé ñ ñèíäðîìîì
Ëåííîêñà—Ãàñòî, ïîëó÷àâøèõ çîíèñàìèä
íå ìåíåå 12 ìåñ. â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
öåíòðàõ òðåòè÷íîãî çâåíà çäðàâîîõðàíå-
íèÿ. Ó 3 (4,8%) ïàöèåíòîâ áûë äîñòèãíóò
100% êîíòðîëü íàä ïðèñòóïàìè; ó 14
(22,6%) — ðåäóêöèÿ ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ íà
75-100%; ó 15 (24,2%) — óìåíüøåíèå ÷àñòî-
òû ïðèñòóïîâ íà 50-75%; ó 6 (9,7%) — óìåíü-
øåíèå ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ < 50%, è ó 24
(38,7%) ÷àñòîòà ïðèñòóïîâ íå èçìåíèëàñü.
Ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïðèñòóïîâ
íå áûëà ñâÿçàíà ñ èõ òèïîì èëè ýòèîëîãè-
åé ýïèëåïñèè. Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ
âêëþ÷àëè ñîíëèâîñòü è àíîðåêñèþ, îäíàêî,
ýòè ïðîÿâëåíèÿ áûëè òðàíçèòîðíûìè è êó-
ïèðîâàëèñü â ïðîöåññå íàáëþäåíèÿ. Ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò áåçîïàñ-
íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ó ïàöè-
åíòîâ ñ ñèíäðîìîì Ëåííîêñà—Ãàñòî [103].

Ñóùåñòâóþò òàêæå îïèñàíèÿ ñëó÷àåâ
ýôôåêòèâíîñòè çîíèñàìèäà ïðè ðåäêèõ
ôîðìàõ ýïèëåïñèè.

Takahashi S. è ñîàâò. (2008) ïðåäñòàâèëè
îïèñàíèå äâóõ ñëó÷àåâ ýôôåêòèâíîñòè çî-
íèñàìèäà ó ïàöèåíòîâ ñ ðåäêèì çàáîëåâà-
íèåì — ñèíäðîìîì äåôèöèòà ïåðåíîñ÷èêà
ãëþêîçû-1 (GLUT11), íåñìîòðÿ íà íåýô-
ôåêòèâíîñòü ó ýòèõ ïàöèåíòîâ äðóãèõ ÀÝÏ,

âêëþ÷àÿ áàðáèòóðàòû, äèàçåïàì, õëîðàëãè-
äðàò è âàëüïðîàòû [84].  

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè â èññëåäîâàíè-
ÿõ äëèòåëüíîé òåðàïèè çîíèñàìèäîì

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò
ñîõðàíåíèå ýôôåêòèâíîñòè è õîðîøóþ
ïåðåíîñèìîñòü äëèòåëüíîé òåðàïèè çîíè-
ñàìèäîì (Kothare S.V., Kaleyias J., 2008).

Tosches W.A., Tisdell J. (2006) èçó÷àëè
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü äëèòåëü-
íîé òåðàïèè çîíèñàìèäîì â êà÷åñòâå ìî-
íîòåðàïèè èëè äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè
ïðè ýïèëåïñèè. Ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâ-
íûé àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ó 112
âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ çîíèñà-
ìèä; 90 ïàöèåíòîâ (n=45 — ìîíîòåðàïèÿ,
n=45 — äîïîëíèòåëüíàÿ òåðàïèÿ) ïîëó÷à-
ëè çîíèñàìèä íà ïðîòÿæåíèè 3 ìåñ. Ýòè 90
ïàöèåíòîâ áûëè âêëþ÷åíû â àíàëèç ýô-
ôåêòèâíîñòè, è âñå 112 ïàöèåíòîâ áûëè
âêëþ÷åíû â àíàëèç áåçîïàñíîñòè. Ñðåäíÿÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà
24,3 ìåñ. (ïðåäåëû: 3-46 ìåñ.), è ñðåäíÿÿ äî-
çà çîíèñàìèäà ñîñòàâèëà 324 ìã â äåíü
(ïðåäåëû: 100-1000 ìã â äåíü). Ó 38 èç 90 ïà-
öèåíòîâ (42%; n=25 — ìîíîòåðàïèÿ, n=13 —
äîïîëíèòåëüíàÿ òåðàïèÿ) áûëà äîñòèãíóòà
ðåìèññèÿ, è åùå ó 26 ïàöèåíòîâ (29%; n=9 —
ìîíîòåðàïèÿ, n=17 — äîïîëíèòåëüíàÿ òå-
ðàïèÿ) äîñòèãíóòà 50% ðåäóêöèÿ ÷àñòîòû
ïðèñòóïîâ ïðè ïîñëåäíåì êàòàìíåñòè÷åñ-
êîì âèçèòå. Ó 30 èç 112 ïàöèåíòîâ (27%) îò-
ìå÷åíû ëåãêèå èëè óìåðåííî âûðàæåííûå
íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, òàêèå êàê ñíèæå-
íèå âåñà (5,4%), óñòàëîñòü (4,5%) è ñåäàòèâ-
íûé ýôôåêò (2,7%). Òàêèì îáðàçîì, èññëå-
äîâàíèå ïîêàçàëî áåçîïàñíîñòü è õîðî-
øóþ ïåðåíîñèìîñòü äëèòåëüíîé òåðàïèè
çîíèñàìèäîì, â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè èëè
äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ
ðàçëè÷íûìè âèäàìè ïðèñòóïîâ [87].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ Wroe S.J. è ñîàâò.
(2008) áûëà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è ïå-
ðåíîñèìîñòè äëèòåëüíîé òåðàïèè çîíèñà-
ìèäîì ïðè ðåçèñòåíòíîé ôîêàëüíîé ýïè-
ëåïñèè. Ïàöèåíòû ñ ðåçèñòåíòíîé ôîêàëü-
íîé ýïèëåïñèåé, çàâåðøèâøèå ðàíäîìè-
çèðîâàííîå, äâîéíîå ñëåïîå êëèíè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå, áûëè íàáðàíû â îòêðûòóþ
ôàçó ïðîäîëæåíèÿ ñ âîçìîæíîñòüþ êîð-
ðåêöèè äîçû çîíèñàìèäà è äðóãèõ ÀÝÏ ëå-
÷àùèì âðà÷îì. Àíàëèç â çàâèñèìîñòè îò
íàçíà÷åííîãî ëå÷åíèÿ (intention-to-treat
analysis — ITT-àíàëèç), âêëþ÷àâøèé 317 ïà-
öèåíòîâ, ïîêàçàë, ÷òî çîíèñàìèä õîðîøî
ïåðåíîñèòñÿ è èìååò ïðåäñêàçóåìûé ïðî-
ôèëü áåçîïàñíîñòè. Ïîêàçàòåëü «óäåðæà-
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íèÿ íà òåðàïèè» çîíèñàìèäîì íà ïðîòÿæå-
íèè 1, 2 è 3 ëåò ñîñòàâèë 65,3%, 44,5% è
28,8% ñîîòâåòñòâåííî. Çîíèñàìèä â ðåæè-
ìå ãèáêîãî äîçèðîâàíèÿ õàðàêòåðèçîâàëñÿ
áëàãîïðèÿòíûì ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè è
âûçûâàë ñòîéêóþ äëèòåëüíóþ ðåäóêöèþ
÷àñòîòû ïðèñòóïîâ â äîïîëíèòåëüíîé òå-
ðàïèè ðåçèñòåíòíîé ôîêàëüíîé ýïèëåï-
ñèè [99].

Zaccara G., Specchio L.M. (2009) ïðåäñòà-
âèëè îáçîð ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñè-
ìîñòè äëèòåëüíîé òåðàïèè çîíèñàìèäîì.
Â àíàëèç âêëþ÷åíû äàííûå, ïîëó÷åííûå â
9 îòêðûòûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðèìåíåíèÿ
çîíèñàìèäà â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîé òå-
ðàïèè èëè ìîíîòåðàïèè ýïèëåïñèè ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ íå ìåíåå 6 ìåñ. Äîëÿ ïà-
öèåíòîâ, ïðîäîëæàâøèõ òåðàïèþ çîíèñà-
ìèäîì ïîñëå 1 ãîäà ëå÷åíèÿ, âàðüèðîâàëà
îò 45% äî 65%. Äîëÿ ïàöèåíòîâ, äîñòèã-
øèõ > 50% ðåäóêöèè ïðèñòóïîâ, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì, âàðüèðîâàëà îò
37% äî 65%. Ïðè ôàðìàêîðåçèñòåíòíîé
ýïèëåïñèè äîëÿ ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ 6-
ìåñÿ÷íîé ðåìèññèè, ñîñòàâèëà 9%. Äîëÿ ïà-
öèåíòîâ, îòìåíèâøèõ ïðåïàðàò â ñâÿçè ñ
ðàçâèòèåì íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, âàðüè-
ðîâàëà îò 4% äî 24%. Ñîíëèâîñòü è ãîëîâî-
êðóæåíèå áûëè íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûìè íåæåëàòåëüíûìè ÿâëåíèÿìè. Òàêèì
îáðàçîì, àíàëèç èññëåäîâàíèé äëèòåëüíîé
òåðàïèè ïðîäåìîíñòðèðîâàë ýôôåêòèâ-
íîñòü è õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü çîíèñà-
ìèäà ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè [105].

Ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà â ìîíîòå-
ðàïèè

Çîíèñàìèä íå èçó÷àëñÿ â ÑØÀ êàê ïðå-
ïàðàò äëÿ ìîíîòåðàïèè, îäíàêî, â ïðîöåññå
èññëåäîâàíèé äëèòåëüíîé òåðàïèè íåêî-
òîðûå ïàöèåíòû ñìîãëè îòìåíèòü äðóãèå
ÀÝÏ è ñ óñïåõîì ïåðåøëè íà ìîíîòåðàïèþ
çîíèñàìèäîì (Faught E., 2004). Â ßïîíèè
çîíèñàìèä ìîæåò íàçíà÷àòüñÿ â êà÷åñòâå
ïðåïàðàòà ïåðâîãî âûáîðà, íåçàâèñèìî îò
âîçðàñòà ïàöèåíòà (Janszky J., 2009). Âåðî-
ÿòíî, ÷òî ïðèìåðíî â ñåðåäèíå èþëÿ 2012
ãîäà ïðåïàðàò òàêæå ïîëó÷èò ðåãèñòðàöèþ
äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ìîíîòåðàïèè íà òåððè-
òîðèè Åâðîñîþçà, ò.ê. ïîëó÷åíî ïîëîæè-
òåëüíîå çàêëþ÷åíèå ýêñïåðòîâ â íà÷àëå
èþíÿ è îñòàëàñü ëèøü ôîðìàëüíàÿ ÷àñòü
îäîáðåíèÿ. Â ÑØÀ è Ðîññèè çîíèñàìèä çà-
ðåãèñòðèðîâàí äëÿ äîïîëíèòåëüíîé òåðà-
ïèè ôîêàëüíûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòó-
ïîâ ó âçðîñëûõ, îäíàêî, ðåçóëüòàòû íå-
ñêîëüêèõ íåáîëüøèõ îòêðûòûõ èññëåäîâà-
íèÿõ ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-
íîñòü ýòîãî ïðåïàðàòà ïðè ìîíîòåðàïèè

(Wilfong A.A., 2005). Äàííûå ïîñòìàðêåòèí-
ãîâûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â ðàì-
êàõ ôàðìàêîíàäçîðà, è äàííûå 10-ëåòíåãî
êëèíè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ òàêæå ïîäòâåð-
äèëè öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ, ýô-
ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü çîíèñàìèäà â
ìîíîòåðàïèè (Seino M., 2004). Êàê â äîïîë-
íèòåëüíîé òåðàïèè, òàê è â ìîíîòåðàïèè
çîíèñàìèä ýôôåêòèâíî óìåíüøàåò ÷àñòî-
òó ôîêàëüíûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ
ñ âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçàöèåé èëè áåç íåå ó
âçðîñëûõ è äåòåé ñ ýïèëåïñèåé (Frampton
J.E., Scott L.J., 2005) .

Òàêæå ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ, äîêà-
çàâøèå ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ó äåòåé
â ìîíîòåðàïèè.

Miura H. (2004) èçó÷àë îñîáåííîñòè
ôàðìàêîêèíåòèêè çîíèñàìèäà ó äåòåé ïðè
îäíîêðàòíîì ïðèåìå â äåíü â ìîíîòåðà-
ïèè; â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëî 77 äåòåé
(îò 3 ìåñ. äî 15 ëåò; ñðåäíèé âîçðàñò — 8 ëåò
è 3 ìåñ.) ñ êðèïòîãåííîé ëîêàëèçàöèîííî-
îáóñëîâëåííîé ýïèëåïñèåé ñ ïðîñòûìè,
ñëîæíûìè è âòîðè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííû-
ìè ôîêàëüíûìè ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðèñòó-
ïàìè; äåòè ðàíåå íå ïîëó÷àëè ÀÝÏ. Çîíèñà-
ìèä íàçíà÷àëñÿ â ñòàðòîâîé äîçå 2 ìã/êã; â
äàëüíåéøåì ñóòî÷íàÿ äîçà óäâàèâàëàñü
êàæäóþ íåäåëþ äî ïîääåðæèâàþùåé äîçû
(â ñðåäíåì — 8,0 ìã/êã; ïðåäåëû: 7,97±0,55
ìã/êã). Ìèíèìàëüíàÿ è ïèêîâàÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ â ïëàçìå ñîñòàâëÿëà 27,0 ± 9,4 ìèêðî-
ãðàìì/ìë è 33,8 ± 10,8 ìèêðîãðàìì/ìë ñî-
îòâåòñòâåííî, ñîîòíîøåíèå ýòèõ ïàðàìåò-
ðîâ ñîñòàâèëî 1,28 ± 0,15. Ñîîòíîøåíèå
óðîâíÿ â ïëàçìå ê äîçå ïðåïàðàòà óâåëè÷è-
âàëîñü ñ âîçðàñòîì; îòíîøåíèå ïèêîâîé
êîíöåíòðàöèè ê ìèíèìàëüíîé íå çàâèñåëî
îò âîçðàñòà. Êîíòðîëü íàä ïðèñòóïàìè íå
áûë äîñòèãíóò ó 23 èç 72 ïàöèåíòîâ (32%); â
ýòèõ ñëó÷àÿõ îïðåäåëÿëàñü íèçêàÿ ìèíè-
ìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå (îêîëî 15
ìèêðîãðàìì/ìë). Ñîíëèâîñòü/óõóäøåíèå
êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ ó 5 ïàöèåíòîâ ïî-
òðåáîâàëè ñíèæåíèÿ äîçû (ïèêîâûé óðî-
âåíü ïðåïàðàòà â ïëàçìå ó ýòèõ ïàöèåíòîâ
ñîñòàâèë >40 ìèêðîãðàìì/ìë). Âî âðåìÿ
ëå÷åíèÿ (6-43 ìåñ.; â ñðåäíåì — 27,2 ìåñ.),
êîíòðîëü íàä ïðèñòóïàìè áûë äîñòèãíóò ó
57 èç 72 ïàöèåíòîâ (79,2%), âêëþ÷àÿ 8 ïà-
öèåíòîâ ñ ðåçèñòåíòíûìè ê òåðàïèè ôîð-
ìàìè ýïèëåïñèè [62].

Kothare S.V. è ñîàâò. (2006) èçó÷àëè ýô-
ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü çîíèñàìèäà â
ìîíîòåðàïèè â êîãîðòå äåòåé è ïîäðîñòêîâ
ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè. Ðåòðî-
ñïåêòèâíûé îáçîð èñòîðèé áîëåçíè ïàöè-
åíòîâ, íàáëþäàâøèõñÿ â äàííîì ìåäèöèí-
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ñêîì ó÷ðåæäåíèè â ïåðèîä ñ 2001 ïî 2004
ãã., âûÿâèë 69 äåòåé (19 ìàëü÷èêîâ è 50 äå-
âî÷åê, ñðåäíèé âîçðàñò — 13,2 ëåò), ïîëó-
÷àâøèõ ìîíîòåðàïèþ çîíèñàìèäîì. Ó 61%
ïàöèåíòîâ äèàãíîñòèðîâàíà ÈÃÝ, ó 4% —
ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ãåíåðàëèçîâàííàÿ ýïè-
ëåïñèÿ, ó 35% — ôîêàëüíàÿ ýïèëåïñèÿ. Çî-
íèñàìèä íàçíà÷àëñÿ êàê ïðåïàðàò ïåðâî-
ãî èëè âòîðîãî âûáîðà â ìîíîòåðàïèè ó
32% è 68% ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî.
Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà íà-
áëþäåíèÿ íà ëå÷åíèè ñîñòàâèëà 22 ìåñ.
(ïðåäåëû: 3-48 ìåñ.). Â öåëîì, ýôôåêòèâ-
íîñòü çîíèñàìèäà äîñòèãíóòà â 75,4% ñëó-
÷àåâ (> 50% ðåäóêöèÿ ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ:
õîðîøèé òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò). Ó 67%
ïàöèåíòîâ ñ õîðîøèì òåðàïåâòè÷åñêèì
îòâåòîì äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ. Õîðîøèé
òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò ïîëó÷åí ó 79% ïà-
öèåíòîâ ñ ôîêàëüíîé ýïèëåïñèåé è ó 71%
ñ ãåíåðàëèçîâàííîé ýïèëåïñèåé, èç íèõ ó
79% è 63% ñîîòâåòñòâåííî äîñòèãíóòà ðå-
ìèññèÿ. Ó 18 (26%) ïàöèåíòîâ îòìå÷åíî ïî-
ÿâëåíèå íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ: ñíèæå-
íèå âåñà (9), êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ (3),
ñîíëèâîñòü (3), ãîëîâîêðóæåíèå (2) è ñíè-
æåíèå àïïåòèòà (1). Ó 7 ïàöèåíòîâ (10%),
çîíèñàìèä áûë îòìåíåí: ó 4 — â ñâÿçè ñ íå-
æåëàòåëüíûìè ÿâëåíèÿìè òåðàïèè è ó 3 —
â ñâÿçè ñ ïëîõèì êîíòðîëåì íàä ïðèñòóïà-
ìè [43].

Wilfong A.A. (2005) ïðîâåëè àíàëèç èñòî-
ðèé áîëåçíè äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è
áåçîïàñíîñòè çîíèñàìèäà â ìîíîòåðàïèè ó
äåòåé è ìîëîäûõ âçðîñëûõ, íàõîäÿùèõñÿ
ïîä íàáëþäåíèåì â Êëèíèêå «Blue Bird
Circle Clinic for Pediatric Neurology». Ýôôåê-
òèâíîñòü îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè äíåâíè-
êîâ ïðèñòóïîâ è ñóáúåêòèâíîé îöåíêè ïà-
öèåíòîâ. Áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü
îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè íåæåëàòåëüíûõ
ÿâëåíèé. Â èññëåäîâàíèå áûë âêëþ÷åí 131
ïàöèåíò â âîçðàñòå îò 1 äî 21,8 ëåò ñ øèðî-
êèì ñïåêòðîì ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ è
ýïèëåïòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ. Â öåëîì, ó 101
ïàöèåíòà (77,1%) áûëà äîñòèãíóòà > 50% ðå-
äóêöèÿ ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ, âêëþ÷àÿ 39 ïà-
öèåíòîâ, ó êîòîðûõ áûëà äîñòèãíóòà ðå-
ìèññèÿ. Ìîíîòåðàïèÿ çîíèñàìèäîì õîðî-
øî ïåðåíîñèëàñü, òîëüêî ó 3 ïàöèåíòîâ
(2,3%) ïðåïàðàò áûë îòìåíåí â ñâÿçè ñ ïî-
ÿâëåíèåì íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé. Ðåçóëü-
òàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò
äàííûå îòêðûòûõ ÿïîíñêèõ èññëåäîâàíèé,
îòìå÷àþùèõ ýôôåêòèâíîñòü è õîðîøóþ
ïåðåíîñèìîñòü ìîíîòåðàïèè çîíèñàìè-
äîì ó äåòåé è ìîëîäûõ âçðîñëûõ [95].

Â îòäåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ îöåíèâà-

ëèñü îòäàëåííûå èñõîäû ìîíîòåðàïèè çî-
íèñàìèäîì.

Fukushima K., Seino M. (2006) àíàëèçè-
ðîâàëè èñòîðèè áîëåçíè 77 ïàöèåíòîâ, ïî-
ëó÷àþùèõ çîíèñàìèä â ìîíîòåðàïèè íà
ïðîòÿæåíèè 6-180 ìåñ. â ïåðèîä ìåæäó ìà-
åì 1985 è äåêàáðåì 2003. Ó 49 ïàöèåíòîâ
(64%) áûëà äîñòèãíóòà > 50% ðåäóêöèÿ ÷àñ-
òîòà ïðèñòóïîâ, ó 38 (49%) ÷àñòîòà ïðèñòó-
ïîâ óìåíüøèëàñü > 75%, ó 18 ïàöèåíòîâ
(24%) äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ — äëèòåëü-
íîñòü êàòàìíåñòè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ ñî-
ñòàâèëà îò 6 äî 180 (â ñðåäíåì — 80,6 ± 43,6)
ìåñ. 38 ïàöèåíòîâ (49%) ïðîäîëæàëè ïîëó-
÷àòü çîíèñàìèä â ìîíîòåðàïèè â äåêàáðå
2003. Äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ > 75%-îé ðåäóêöèåé
ïðèñòóïîâ ñîñòàâèëà: 56% — ó ïàöèåíòîâ ñ
íåäàâíî äèàãíîñòèðîâàííîé ýïèëåïñèåé è
48% ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïåðåøëè íà ìî-
íîòåðàïèþ çîíèñàìèäîì â ñâÿçè ñ íåýô-
ôåêòèâíîñòüþ èëè ïëîõîé ïåðåíîñèìîñ-
òüþ ïðåäøåñòâóþùèõ ÀÝÏ; 60% — ó ïàöè-
åíòîâ ñ ôîêàëüíîé ýïèëåïñèåé è 38% — ñ
ãåíåðàëèçîâàííîé; 49% — ó äåòåé è 50% — ó
âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ. Òàêèì îáðàçîì, èñ-
ñëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî äëèòåëüíàÿ ìî-
íîòåðàïèÿ çîíèñàìèäîì ýôôåêòèâíà ó
øèðîêîãî ñïåêòðà áîëüíûõ ýïèëåïñèåé
(ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï, ñ ðàçíûìè
ôîðìàìè ýïèëåïñèè, ó ïàöèåíòîâ ñ íåäàâ-
íî äèàãíîñòèðîâàííûìè èëè ðåçèñòåíòíû-
ìè ê äðóãèì ÀÝÏ ôîðìàìè ýïèëåïñèè). Áûë
ñäåëàí âàæíûé âûâîä, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü
çîíèñàìèäà â ïðîöåññå äëèòåëüíîãî ïðè-
ìåíåíèÿ (äî 180 ìåñ.) íå ñíèæàåòñÿ [27].

Park S.P. è ñîàâò. (2007) ïðîâåëè ðåòðî-
ñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè
è ïåðåíîñèìîñòè çîíèñàìèäà ïðè äëèòåëü-
íîé ìîíîòåðàïèè (íå ìåíåå 6 ìåñ.) íà îñ-
íîâàíèè äàííûõ èñòîðèè áîëåçíè ïàöèåí-
òîâ. Â àíàëèç âêëþ÷åíî 60 ïàöèåíòîâ, ïî-
ëó÷àâøèõ çîíèñàìèä â ñðåäíåì â òå÷åíèå
19,8 ìåñ. (ïðåäåëû: 6-37 ìåñ.); ñðåäíÿÿ äîçà
çîíèñàìèäà ñîñòàâèëà 255 ìã â äåíü (ïðåäå-
ëû: 100-500 ìã â äåíü). Ó 27 ïàöèåíòîâ (45%)
äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ è åùå ó 20 (33%) —
óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ > 50% íà
ìîìåíò ïîñëåäíåãî íàáëþäåíèÿ. Ïîëó÷åí
õîðîøèé ýôôåêò â îòíîøåíèè ôîêàëüíûõ
ïðèñòóïîâ ñî âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçàöèåé
èëè áåç íåå è ãåíåðàëèçîâàííûõ ïðèñòó-
ïîâ, â òî âðåìÿ êàê ñëîæíûå ôîêàëüíûå
ïðèñòóïîâ õóæå ïîääàâàëèñü ëå÷åíèþ. Ïî-
áî÷íûå ÿâëåíèÿ çàôèêñèðîâàíû ëåãêîé
èëè óìåðåííîé ñòåïåíè, âêëþ÷àëè íàðó-
øåíèå ïàìÿòè, äåôèöèò âíèìàíèÿ è ñíè-
æåíèå âåñà. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå
ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ýôôåêòèâíîñòü äëè-
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òåëüíîé òåðàïèè çîíèñàìèäîì ïðè øèðî-
êîì ñïåêòðå ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ (â
äàííîì èññëåäîâàíèè ïðåïàðàò áûë áîëåå
ýôôåêòèâåí ïðè ôîêàëüíûõ ïðèñòóïàõ)
(Park S.P. è ñîàâò., 2007).

Áåçîïàñíîñòü çîíèñàìèäà â ëå÷åíèè
ýïèëåïñèè

Ìíîãèå àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ äðóãèìè ÀÝÏ, çîíèñàìèä îòëè÷à-
åòñÿ îòíîñèòåëüíîé áåçîïàñíîñòüþ è õî-
ðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ (Sobieszek G. è ñî-
àâò., 2003; Zareba G., 2005; Baulac M., Leppik
I.E., 2007). Ïðè ïðàâèëüíîé òàêòèêå âåäå-
íèÿ íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ ìîãóò áûòü
ñâåäåíû ê ìèíèìóìó (Baulac M., 2006). Êàê
ïðàâèëî, íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ ïðè ïðè-
åìå çîíèñàìèäà ëåãêî èëè óìåðåííî âûðà-
æåíû (Baulac M., Leppik I.E., 2007). Ïðî-
ôèëü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ çîíèñàìèäà õî-
ðîøî èçó÷åí. 

Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ ÷àùå âñåãî
âêëþ÷àþò ñîíëèâîñòü, ãîëîâîêðóæåíèå è
àíîðåêñèþ (Faught E., 2004). Íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ çî-
íèñàìèäà ñâÿçàíû ñ ÖÍÑ è âñòðå÷àþòñÿ â
19% ñëó÷àåâ (Janszky J., 2009), âêëþ÷àÿ ñîí-
ëèâîñòü, ãîëîâîêðóæåíèå è óñòàëîñòü.

Êàìíè â ïî÷êàõ è îëèãîãèäðîç — ñïåöè-
ôè÷åñêèå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ çîíèñà-
ìèäà (Janszky J., 2009), îäíàêî, ÷àñòîòà ðàç-
âèòèÿ íåôðîëèòèàçà î÷åíü íèçêàÿ
(Arzimanoglou A., 2006). Â ÑØÀ çàðåãèñòðè-
ðîâàíî 12 ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ êàìíåé â ïî÷-
êàõ, îäíàêî, çà áîëåå ÷åì 20-ëåòíèé ïåðèîä
ïðèìåíåíèÿ çîíèñàìèäà â ßïîíèè ÷àñòîòà
ýòîãî ïîáî÷íîãî ýôôåêòà îñòàåòñÿ êðàéíå
íèçêîé (Faught E., 2004). Ðèñê îáðàçîâà-
íèÿ êàìíåé â ïî÷êàõ ñíèæàåòñÿ ïðè óâåëè-
÷åíèè îáúåìà óïîòðåáëÿåìîé æèäêîñòè;
ïðè ýòîì, ñëåäóåò òàêæå èçáåãàòü ñîïóòñò-
âóþùåãî ïðèìåíåíèÿ òîïèðàìàòà è/èëè
êåòîãåííîé äèåòû; îëèãîãèäðîç ìîæíî
ïðåäîòâðàòèòü, óâåëè÷èâàÿ îáúåì óïîòðåá-
ëÿåìîé æèäêîñòè è èçáåãàÿ ïåðåãðåâàíèÿ
(Zaccara G. è ñîàâò., 2011).

Êîæíûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè âñòðå-
÷àþòñÿ î÷åíü ðåäêî (Arzimanoglou A.,
2006). 

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ çîíèñà-
ìèäà áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå âåñà. Îäíà-
êî ñíèæåíèå àïïåòèòà è âåñà ìîæåò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê «æåëàòåëüíûé ïîáî÷íûé
ýôôåêò» ó ïàöèåíòîâ ñ èçáûòî÷íîé ìàññîé
òåëà. Êðîìå òîãî, ïðîâîäèëèñü èññëåäîâà-
íèÿ, äîêàçûâàþùèå ýôôåêòèâíîñòü çîíè-
ñàìèäà â ëå÷åíèè èçáûòî÷íîãî âåñà (Gadde
K.M. è ñîàâò., 2003; Janszky J., 2009). 

Ïåðåíîñèìîñòü çîíèñàìèäà óëó÷øàåòñÿ
ïðè áîëåå ìåäëåííîì òèòðîâàíèè äîçû
ïðåïàðàòà (Baulac M., Leppik I.E., 2007).

Uthman B.M. è ñîàâò. (2004) ñðàâíèâàëè
ðàçëè÷íûå ðåæèìû òèòðîâàíèÿ çîíèñàìè-
äà (ñòàðòîâàÿ äîçà è åæåíåäåëüíîå ïîâû-
øåíèå äîçû ïî 25 ìã è 50 ìã, è íà÷àëî òåðà-
ïèè ñ òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû 100 ìã) ó 143
ïàöèåíòîâ ñòàðøå 12 ëåò. Öåëåâàÿ òåðàïåâ-
òè÷åñêàÿ äîçà çîíèñàìèäà ñîñòàâèëà 100
ìã â äåíü. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå íå-
æåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, íàáëþäàþùèåñÿ â
èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àëè ãîëîâíóþ áîëü,
ñîíëèâîñòü, àñòåíèþ, ðèíèò, òîøíîòó è
êîæíóþ ñûïü. Çíà÷èìûõ èçìåíåíèé âåñà
òåëà çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî. Àâòîðû
ñäåëàëè âûâîä î ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòè
îáîèõ ðåæèìîâ òèòðîâàíèÿ (íà÷àëî ëå÷å-
íèÿ ñ 25 è 50 ìã â äåíü) ïî ñðàâíåíèþ ñ íà-
÷àëîì ëå÷åíèÿ ñ òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû 100
ìã â äåíü [90]. 

Â èññëåäîâàíèè Ñ. Helmstaedter è ñîàâò.
(2011) ñ ó÷àñòèåì 207 ïàöèåíòîâ ñ ôîêàëü-
íûìè ïðèñòóïàìè ó 89% ïàöèåíòîâ îòìå÷å-
íà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè. Äëè-
òåëüíîñòü òåðàïèè ñîñòàâèëà 4 ìåñ.; çîíèñà-
ìèä ââîäèëè â äîçå 244,8 ± 108 ìã â ñóòêè.

Â ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâà-
íèè Lu Y. è ñîàâò. (2011) ñ ó÷àñòèåì 104 ïà-
öèåíòîâ ñ ðåçèñòåíòíûìè ôîêàëüíûìè
ïðèñòóïàìè îòñóòñòâîâàëè ðàçëè÷èÿ ïî ÷à-
ñòîòå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â ãðóïïàõ, ïîëó-
÷àâøèõ çîíèñàìèä (â äîçå 300 èëè 400 ìã â
ñóòêè) è ïëàöåáî. Â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ
çîíèñàìèä, ðåãèñòðèðîâàëèñü íåæåëàòåëü-
íûå ÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîãî òðàêòà (èõ äîëÿ ñðåäè âñåõ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ ó ïîëó÷àâøèõ çîíèñàìèä
ñîñòàâèëà 32,5%), âêëþ÷àÿ òðàíçèòîðíîå
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè
(27,8%); èçìåíåíèå âåñà (30,2%), ãåìàòîëî-
ãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ (15,1%), íåâðîëîãè÷å-
ñêèå/ïñèõèàòðè÷åñêèå íàðóøåíèÿ (10,3%),
íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû ìî÷å-
âûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû (7,9%) è ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (4,0%). Îäíàêî òîëüêî
÷àñòîòà íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû æåëóäî÷-
íî- êèøå÷íîãî òðàêòà áûëà âûøå â ãðóïïå
çîíèñàìèäà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëà-
öåáî (32,5% vs 30,2%, p<0,05).

Zaccara G. è ñîàâò. (2011) èçó÷àëè ïðî-
ôèëü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ çîíèñàìèäà, ïî-
ëó÷åííûé íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ êîí-
òðîëèðóåìûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëå-
äîâàíèé, îòêðûòûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå
èçó÷åíèÿ äëèòåëüíîé òåðàïèè è îïèñàíèÿ
îòäåëüíûõ ñëó÷àåâ. Çíàíèÿ î äàííûõ ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ ïîìîãóò ñâåñòè ÷èñëî
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ñëó÷àåâ èõ âîçíèêíîâåíèÿ ê ìèíèìóìó èëè
ïðåäîòâðàòèòü èõ ïîÿâëåíèå. Â ðÿäå ñëó÷à-
åâ, ñâÿçàííûå ñ ëå÷åíèåì íåæåëàòåëüíûå
ÿâëåíèÿ ìîæíî ïðåäîòâðàòèòü ñ ïîìîùüþ
ìåäëåííîé òèòðàöèè ïðåïàðàòà. Ïðàâèëü-
íûé îòáîð ïàöèåíòîâ äëÿ òåðàïèè çîíåã-
ðàíîì òàêæå ìîæåò ïðåäîòâðàòèòü ïîÿâëå-
íèå íåêîòîðûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé.
Ïñèõè÷åñêèå íàðóøåíèÿ âûÿâëÿþòñÿ, ïðå-
èìóùåñòâåííî, ó ïðåäðàñïîëîæåííûõ ïà-
öèåíòîâ (ñ îòÿãîùåííûì ïîâåäåí÷åñêèìè
íàðóøåíèÿìè àíàìíåçîì); à ó áîëüíûõ ñ
àëëåðãè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè íà ñóëüôîíà-
ìèä-ñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû ïîâûøåí
ðèñê ïîÿâëåíèÿ êîæíîé ñûïè ïðè ïðèåìå
çîíèñàìèäà (Zaccara G. è ñîàâò., 2011).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé äåìîíñòðèðó-
þò áåçîïàñíîñòü è õîðîøóþ ïåðåíîñè-
ìîñòü çîíèñàìèäà ó ïàöèåíòîâ ðàçíûõ âîç-
ðàñòíûõ ãðóïï. Ohtahara S., Yamatogi Y.
(2004) èçó÷àëè áåçîïàñíîñòü çîíèñàìèäà
â ïîñòìàðêåòèíãîâîì èññëåäîâàíèè, ïðî-
âîäèìîì â ðàìêàõ ôàðìàêîíàäçîðà ó ïàöè-
åíòîâ â âîçðàñòå îò 1 ìåñ. äî 79 ëåò. Îáñëå-
äîâàíû 928 äåòåé è 584 âçðîñëûõ, âêëþ÷àÿ
372 ïàöèåíòà ñ íåäàâíî äèàãíîñòèðîâàí-
íîé ýïèëåïñèåé, ïîëó÷àâøèõ  çîíèñàìèä
äëÿ ëå÷åíèÿ ôîêàëüíûõ èëè ãåíåðàëèçî-
âàííûõ ôîðì ýïèëåïñèè. 1008 ïàöèåíòîâ ñ
ðåçèñòåíòíûìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè ïîëó-
÷àëè çîíèñàìèä â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè
ÀÝÏ, è 52 ïàöèåíòà â äàëüíåéøåì ïåðåøëè
íà ìîíîòåðàïèþ çîíèñàìèäîì. Â öåëîì
çàðåãèñòðèðîâàíî 1089 ñëó÷àåâ íåæåëà-
òåëüíûõ ÿâëåíèé, âîçíèêøèõ ó 476 (31,5%)
èç 1512 ïàöèåíòîâ. ×àñòîòà íåæåëàòåëü-
íûõ ÿâëåíèé áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå ó ïà-
öèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ çîíèñàìèä â ìîíîòå-
ðàïèè, ÷åì íà ïîëèòåðàïèè: 21% (18,9% äå-
òåé, 29,4% âçðîñëûõ) ïðîòèâ 35,6% (30,4%
äåòåé, 41,7% âçðîñëûõ) ñîîòâåòñòâåííî.
Îáùàÿ ÷àñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé
áûëà íèæå ó äåòåé (26,2%) ÷åì ó âçðîñëûõ
(39,9%). Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå íå-
æåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ âêëþ÷àëè ïñèõè÷åñ-
êèå ñèìïòîìû (19,4%), æåëóäî÷íî-êèøå÷-
íûå ðàññòðîéñòâà (8,7%), è íåâðîëîãè÷åñ-
êèå íàðóøåíèÿ (5,8%). Êàìíè â ïî÷êàõ áû-
ëè âûÿâëåíû òîëüêî ó 2 ïàöèåíòîâ (0,13%).
Òåðàòîãåííûé ýôôåêò îöåíèâàëñÿ ó 6 ïà-
öèåíòîâ. Ó 2 ïàöèåíòîâ íà ìîíîòåðàïèè
çîíèñàìèäîì è ó 3 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
ïîëèòåðàïèþ çîíèñàìèäîì, ðîäèëèñü çäî-
ðîâûå äåòè. Àíîìàëèè ðàçâèòèÿ çàðåãèñò-
ðèðîâàíû òîëüêî â 1 ñëó÷àå íà ïîëèòåðà-
ïèè (ïîðîê ðàçâèòèÿ ÷åðåïà è ãîëîâíîãî
ìîçãà) (Ohtahara S., Yamatogi Y., 2004).

Ðåäêèì îñëîæíåíèåì òåðàïèè çîíèñà-

ìèäîì ÿâëÿåòñÿ ïñèõîç (çàðåãèñòðèðîâàí ó
2% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ çîíèñàìèä)
(Abdoh M. è ñîàâò., 2011), à òàêæå ñèíäðîì
íàñèëüñòâåííîé íîðìàëèçàöèè — äîñòà-
òî÷íîé ðåäêèé ïîáî÷íûé ýôôåêò, õàðàê-
òåðèçóþùèéñÿ ïîÿâëåíèåì ïñèõè÷åñêèõ
íàðóøåíèé íà ôîíå ðåçêîãî è âûðàæåííî-
ãî áëîêèðîâàíèÿ ýïèëåïòèôîðìíîé àê-
òèâíîñòè íà ÝÝÃ è ïðåêðàùåíèÿ ýïèëåïòè-
÷åñêèõ ïðèñòóïîâ. Hirose M. è ñîàâò. (2003)
îïèñàëè ñëó÷àé ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà íà-
ñèëüñòâåííîé íîðìàëèçàöèè ó 5-ëåòíåé
äåâî÷êè ñ ðåçèñòåíòíîé ýïèëåïñèåé: ïðå-
êðàùåíèå ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ ñî-
ïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì ïñèõîçà ñ êîììó-
íèêàòèâíûìè è ëè÷íîñòíûìè íàðóøåíèÿ-
ìè è ñòåðåîòèïíûì ïîâåäåíèåì. Ýòè ñèìï-
òîìû ñîõðàíÿëèñü è ïîñëå îòìåíû çîíèñà-
ìèäà è ïîñòåïåííî êóïèðîâàëèñü íà ôîíå
íàçíà÷åíèÿ ôëóâîêñàìèíà, ÷òî ñîïðîâîæ-
äàëîñü âîçîáíîâëåíèåì ýïèëåïòè÷åñêèõ
ïðèñòóïîâ. 

Äðóãîé êàçóèñòè÷åñêè ðåäêèé ïîáî÷íûé
ýôôåêò — çðèòåëüíûå ãàëëþöèíàöèè —
îïèñàëè Akman C.I. è ñîàâò. (2003) ó òðåõ
ïàöèåíòîâ. Ñëîæíûå çðèòåëüíûå ãàëëþöè-
íàöèè ïîÿâèëèñü ïîñëå ââåäåíèÿ çîíèñà-
ìèäà èëè ïîâûøåíèÿ äîçû. Äàííûé ïîáî÷-
íûé ýôôåêò äëÿ çîíèñàìèäà ðàíåå íå áûë
îïèñàí. Çðèòåëüíûå ãàëëþöèíàöèè íå
êîððåëèðîâàëè ñ èçìåíåíèÿìè íà ÝÝÃ. Â
ïðîøëîì ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ãàëëþöèíàöèè
îòñóòñòâîâàëè. Ïðè ñíèæåíèè äîçû èëè îò-
ìåíå ïðåïàðàòà çðèòåëüíûå ãàëëþöèíà-
öèè èñ÷åçàëè è â äàëüíåéøåì íå âîçîáíîâ-
ëÿëèñü. 

Êà÷åñòâî æèçíè ïðè òåðàïèè çîíèñà-
ìèäîì

Â ïîñëåäíèå ãîäû óäåëÿåòñÿ áîëüøîå
âíèìàíèå ïîêàçàòåëþ «êà÷åñòâà æèçíè» ïðè
ëå÷åíèè ýïèëåïñèè. Â ïðîñïåêòèâíîì ìíî-
ãîöåíòðîâîì íåèíòåðâåíöèîííîì íàáëþ-
äàòåëüíîì èññëåäîâàíèè Helmstaedter C. è
ñîàâò. (2011), ïðîâîäèìîì â ðàìêàõ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà (èññëåäîâàíèå
ZADE), èçó÷àëàñü ýôôåêòèâíîñòü è ïåðå-
íîñèìîñòü äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè çîíè-
ñàìèäîì â íåâûáîðî÷íîé ïîïóëÿöèè ïà-
öèåíòîâ ñ ôîêàëüíûìè ïðèñòóïàìè â ïî-
âñåäíåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
(Helmstaedter C. è ñîàâò., 2011). Èññëåäîâà-
òåëè òàêæå ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ êà-
÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ íà ôîíå òåðàïèè.
Êëèíè÷åñêèå ïàðàìåòðû îöåíèâàëè äî íà-
÷àëà ëå÷åíèÿ è ÷åðåç 4 ìåñ. ïîñëå ââåäåíèÿ
çîíèñàìèäà. Îöåíêà êà÷åñòâà æèçíè è ñòà-
òóñà çäîðîâüÿ ïðîâîäèëàñü â ðåïðåçåíòà-
òèâíîé ñóáïîïóëÿöèè èç 207 ïàöèåíòîâ. Â
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ýòîé ïîäãðóïïå ñíèæåíèå êà÷åñòâà æèçíè
áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íà èñõîäíîì óðîâ-
íå ó 68% ïàöèåíòîâ. Ïîñëå ââåäåíèÿ çîíåã-
ðàíà îòìå÷åíî óëó÷øåíèå âñåõ èçìåðÿå-
ìûõ ïàðàìåòðîâ, ñ óëó÷øåíèåì êà÷åñòâà
æèçíè ó 35% ïàöèåíòîâ. Îñíîâíûìè ïðå-
äèêòîðàìè óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè áû-
ëè: (1) áîëåå âûñîêèé ïîêàçàòåëü êà÷åñòâà
æèçíè íà èñõîäíîì óðîâíå, (2) áîëåå âûñî-
êàÿ ñòåïåíü óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû ïðèñòó-
ïîâ è (3) è ìåíüøåå ÷èñëî ñîïóòñòâóþùèõ
ÀÝÏ. Çîíèñàìèä ïðèìåíÿëè â äîçå 244,8 ±
108 ìã â ñóòêè. Ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè
ñóáúåêòèâíî ðàñöåíèâàëàñü êàê õîðîøàÿ ó
89% ïàöèåíòîâ. Ó 79% ïàöèåíòîâ ïîëó÷åí
îòâåò íà òåðàïèþ, ñ óìåíüøåíèåì ÷àñòîòû
ïðèñòóïîâ > 50%; ó 34% ïàöèåíòîâ áûëà äî-
ñòèãíóòà ðåìèññèÿ. Àâòîðû ñäåëàëè çàêëþ-
÷åíèå î òîì, ÷òî äîïîëíèòåëüíàÿ òåðàïèÿ
çîíèñàìèäîì ýôôåêòèâíà è õîðîøî ïåðå-
íîñèòñÿ (Helmstaedter C. è ñîàâò., 2011).

Âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ çîíèñàìè-
äà ïðè äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ íåðâíîé ñè-
ñòåìû

Íåêîòîðûå àíòèýïèëåïòè÷åñêèå ïðåïà-
ðàòû ïðèìåíÿþòñÿ â ëå÷åíèè äðóãèõ çàáî-
ëåâàíèé íåðâíîé ñèñòåìû, â òîì ÷èñëå, â
ëå÷åíèè íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè (äëÿ
óìåíüøåíèÿ ïåðåäà÷è íîöèöåïòèâíûõ
ñèãíàëîâ) (Bernstein C.D. è ñîàâò., 2002). Òà-
êèå ÀÝÏ ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ãåíåðè-
ðóþùèå áîëü ýêòîïè÷åñêèå ðàçðÿäû, ñâÿ-
çàííûå ñ íåéðîíàëüíîé ãèïåðâîçáóäèìîñ-
òüþ. Ýòîò ïðîöåññ ñâÿçàí ñ âëèÿíèåì íà
èîííûé òðàíñïîðò â èîííûõ êàíàëàõ ñè-
íàïòè÷åñêèõ ìåìáðàí. Òàêèì îáðàçîì,
ïðåïàðàòû, äåéñòâóþùèå íà ðàçëè÷íûå òè-
ïû èîííûõ êàíàëîâ, ìîãóò ðåãóëèðîâàòü
íåéðîíàëüíóþ ãèïåðâîçáóäèìîñòü, óìåíü-
øàÿ áîëü. Ó ïàöèåíòîâ ñ öåíòðàëüíîé áî-
ëüþ òàêæå ìîæåò áûòü ïîëó÷åí õîðîøèé
ýôôåêò ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ, äåé-
ñòâóþùèõ íà óðîâíå èîííûõ êàíàëîâ, îñî-
áåííî, ïðåïàðàòîâ ñ ìíîæåñòâåííûì ìåõà-
íèçìîì äåéñòâèÿ, âëèÿþùèõ íà íåñêîëüêî
èîííûõ êàíàëîâ îäíîâðåìåííî (Lopez-
Trigo J. è ñîàâò., 2007). 

Ìíîãîêîìïîíåíòíûé ìåõàíèçì äåéñò-
âèÿ çîíèñàìèäà ìîæåò îáúÿñíèòü ýôôåê-
òèâíîñòü ýòîãî ïðåïàðàòà íå òîëüêî ïðè
ðàçíûõ ôîðìàõ ýïèëåïñèè, íî è ïðè ðÿäå
äðóãèõ çàáîëåâàíèé íåðâíîé ñèñòåìû,
âêëþ÷àÿ ãîëîâíóþ áîëü è íåéðîïàòè÷åñ-
êóþ áîëü (Biton V., 2004). Çîíèñàìèä âîç-
äåéñòâóåò íà íåñêîëüêî òèïîâ èîííûõ êà-
íàëîâ è èìååò ÷åòûðå èçâåñòíûõ â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ äåéñò-
âèÿ, ÷òî îáúÿñíÿåò ïîòåíöèàëüíóþ ýôôåê-

òèâíîñòü ïðåïàðàòà â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ
ðàçëè÷íûìè áîëåâûìè ñèíäðîìàìè
(Zareba G., 2005; Lopez-Trigo J. è ñîàâò.,
2007). Íàïðèìåð, Bernstein C.D. è ñîàâò.
(2002) ïðåäñòàâèëè îïèñàíèå ñëó÷àÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè çîíèñàìèäà â äîáàâî÷íîé òå-
ðàïèè ðåçèñòåíòíîé íåéðîïàòè÷åñêîé áî-
ëè, îáóñëîâëåííîé èäèîïàòè÷åñêîé ïîëè-
íåâðîïàòèåé. 

Ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ, äîêàçûâà-
þùèå ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà â ëå÷å-
íèè èçáûòî÷íîãî âåñà (Gadde K.M. è ñîàâò.,
2003). Â òîì ÷èñëå, Lim J. è ñîàâò. (2011)
èçó÷àëè ýôôåêòèâíîñòü äëèòåëüíîé òåðà-
ïèè è ïåðåíîñèìîñòü çîíèñàìèäà ñ öåëüþ
êîíòðîëÿ âåñà òåëà ó ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïà-
öèåíòîâ ñ ïîâûøåíèåì âåñà, ñâÿçàííûì ñ
ïðèåìîì ðàçëè÷íûõ ïñèõîòðîïíûõ ïðå-
ïàðàòîâ â àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå. Ïðîâå-
äåí àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè 82 ïàöèåíòîâ
ñ íåæåëàòåëüíûì ýôôåêòîì â âèäå ïîâû-
øåíèÿ âåñà ïîñëå ââåäåíèÿ ïñèõîòðîïíîãî
ïðåïàðàòà â ïåðèîä ìåæäó ÿíâàðåì 2008 è
ñåíòÿáðåì 2009 â ãîñïèòàëå Ansan Êîðåé-
ñêîãî óíèâåðñèòåòà. Ïåðâè÷íîé êîíå÷íîé
òî÷êîé áûë ýôôåêò çîíèñàìèäà íà èíäåêñ
ìàññû òåëà (ÈÌÒ). Äîïîëíèòåëüíî îöåíè-
âàëàñü áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü òå-
ðàïèè ïî øêàëå îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå-
÷àòëåíèÿ î òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ (clinical
global impression-severity of illness scale —
CGI-S) è ÷àñòîòà ïðåæäåâðåìåííîé îòìåíû
òåðàïèè. Ñðåäíÿÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà çî-
íèñàìèäà ñîñòàâèëà 124,6±53,4 ìã â äåíü è
âàðüèðîâàëà îò 50 ìã â äåíü äî 300 ìã â
äåíü. Ñðåäíåå óìåíüøåíèå ÈÌÒ ñîñòàâèëî
0,8±1,7 êã/ì2 è âàðüèðîâàëî îò -2,9 êã/ì2 äî
4,7 êã/ì2 (p<0,001). Îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå
óìåíüøåíèå òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ ïî øêàëå
CGI-S îò èñõîäíîãî óðîâíÿ (3,8±0,9) äî êî-
íå÷íîé òî÷êè (3,3±0,8; p<0,001). 12 ïàöèåí-
òîâ (14,6%) ïðåæäåâðåìåííî îòìåíèëè òå-
ðàïèþ çîíèñàìèäîì â ñâÿçè ñ ïîáî÷íû-
ìè ýôôåêòàìè. Ïîìèìî äîñòîâåðíîãî ñíè-
æåíèÿ âåñà, âûçâàííîãî çîíèñàìèäîì, îò-
ìå÷åíà áåçîïàñíîñòü è õîðîøàÿ ïåðåíîñè-
ìîñòü è îòñóòñòâèå, â öåëîì, íåãàòèâíîãî
âëèÿíèÿ íà ñèìïòîìû ïñèõè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé. Àâòîðû îòìå÷àþò íåîáõîäèìîñòü
äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé äëÿ èçó÷å-
íèÿ äèíàìèêè âåñà ó ïàöèåíòîâ äàííîé êà-
òåãîðèè ïîñëå îòìåíû çîíèñàìèäà [53].

Êðîìå òîãî, ðÿä èññëåäîâàòåëåé óêàçû-
âàþò íà ýôôåêòèâíîñòü çîíèñàìèäà ïðè
ïàðêèíñîíèçìå (Zareba G., 2005; Miwa H.,
2007; Janszky J., 2009). Ïðè áîëåçíè Ïàð-
êèíñîíà çîíèñàìèä óìåíüøàåò êàê âûðà-
æåííîñòü äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé, òàê è
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âûðàæåííîñòü äèñêèíåçèé (Janszky J.,
2009). Ìíîãîöåíòðîâîå, ðàíäîìèçèðîâàí-
íîå, äâîéíîå ñëåïîå, ïëàöåáî-êîíòðîëèðó-
åìîå èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå â ßïîíèè,
ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ýôôåêòèâíîñòü çî-
íèñàìèäà, â êà÷åñòâå äîáàâî÷íîé òåðàïèè,
â ëå÷åíèè äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé ïðè
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Çîíèñàìèä ìîæåò
áûòü ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè óìåíüøå-
íèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïåðèîäîâ «âû-
êëþ÷åíèÿ» («off») ó ïàöèåíòîâ ñ ïàðêèí-
ñîíèçìîì, ïîëó÷àþùèõ L-Dopa. Òåðàïåâ-
òè÷åñêàÿ äîçà çîíèñàìèäà â ëå÷åíèè áî-
ëåçíè Ïàðêèíñîíà ñîñòàâèëà 50-100 ìã â
äåíü, ÷òî çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì äîçû,
ïðèìåíÿþùèåñÿ â ëå÷åíèè ýïèëåïñèè
(200-400 ìã â äåíü). Ïðåäïîëàãàåòñÿ õîðî-
øàÿ ïåðåíîñèìîñòü è áåçîïàñíîñòü çîíè-
ñàìèäà ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà ñ
ïàðêèíñîíèçìîì ñ ó÷åòîì áîëåå ÷åì 15-
ëåòíåãî îïûòà ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ïðåïà-
ðàòà ïðè ýïèëåïñèè, îäíàêî, äëÿ âûÿñíå-
íèÿ ýòèõ âîïðîñîâ íåîáõîäèìî ïðîâåäå-
íèå ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóå-
ìûõ èññëåäîâàíèé â ïîïóëÿöèè ïàöèåí-
òîâ ñ ïàðêèíñîíèçìîì. Ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êèé ìåõàíèçì, îáúÿñíÿþùèé ýôôåêòèâ-
íîñòü çîíèñàìèäà ïðè ïàðêèíñîíèçìå, â
íàñòîÿùåå âðåìÿ äî êîíöà íå âûÿñíåí
(Miwa H., 2007).

Òàêèì îáðàçîì, ìíîãîêîìïîíåíòíûé
ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, ýôôåêòèâíîñòü ïðè
øèðîêîì ñïåêòðå ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòó-
ïîâ, ëèíåéíàÿ è ïðåäñêàçóåìàÿ ôàðìàêî-

êèíåòèêà, áîëüøîé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ
(îáåñïå÷èâàþùèé óäîáñòâî òèòðîâàíèÿ è
âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ çîíèñàìèäà 1-2
ðàç â ñóòêè (ïðè ýòîì, â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ âîçìîæåí îäíîêðàòíûé â ñóòêè ïðèåì
çîíèñàìèëà â ïîääåðæèâàþùåé äîçå 200-
400 ìã, ÷òî óäîáíî äëÿ ïàöèåíòîâ è ïîâû-
øàåò êîìïëàåíòíîñòü òåðàïèè), íåçíà÷è-
òåëüíî âûðàæåííûå ëåêàðñòâåííûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ, âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü, â òîì
÷èñëå ïðè ðåçèñòåíòíûõ ê ïðåäøåñòâóþ-
ùåé òåðàïèè ôîðìàõ ýïèëåïñèè, õîðîøî
èçó÷åííûé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè è õîðî-
øàÿ, â öåëîì, ïåðåíîñèìîñòü, â òîì ÷èñëå,
ïðè äëèòåëüíîé òåðàïèè — âàæíûå ïðå-
èìóùåñòâà çîíèñàìèäà, îïðåäåëÿþùèå
çíà÷èòåëüíûå ïåðñïåêòèâû ýòîãî ïðåïàðà-
òà â ëå÷åíèè ýïèëåïñèè. Â îòíîøåíèè õî-
ðîøåé ïåðåíîñèìîñòè è áåçîïàñíîñòè
ïðåïàðàòà ñëåäóåò åùå ðàç îòìåòèòü «ïîëî-
æèòåëüíûé» ïîáî÷íûé ýôôåêò — ñíèæå-
íèå ìàññû òåëà; ñëåäîâàòåëüíî, ïðåïàðàò, â
òîì ÷èñëå, áëàãîïðèÿòåí äëÿ ïàöèåíòîâ ñ
âûñîêèì èíäåêñîì ìàññû òåëà.

Ïî îöåíêå ýêñïåðòîâ, ïîëó÷åííûå êëè-
íè÷åñêèå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî çîíèñà-
ìèä — ïåðñïåêòèâíûé ïðåïàðàò, íå òîëü-
êî êàê äîáàâî÷íûé ïðè ôîêàëüíûõ ôîð-
ìàõ ýïèëåïñèè ó âçðîñëûõ, íî è â êà÷åñòâå
ïðåïàðàòà ïåðâîãî âûáîðà, â òîì ÷èñëå, è
ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ ýïèëåïñèÿõ ó äåòåé
è âçðîñëûõ (Kothare S.V., Kaleyias J., 2008;
Holder J.L. Jr., Wilfong A.A., 2011).
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