
47

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

2
0

1
5

 1ТОМ Х

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
и

е
 

н
а

б
л

ю
д

е
н

и
я

47

Применение зонисамида (Зонеграна) в лечении эпилепсии у взрослых 

и детей (обзор зарубежной литературы и описание случая)
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Несмотря на значительные успехи, достигнутые в эпилептологии, резистентные эпилепсии составляют примерно 30 % среди всех 

форм эпилепсии. Представлен обзор современной литературы, посвященной эффективности и безопасности нового антиэпилепти-

ческого препарата зонисамид (Зонегран) в лечении эпилепсии, с акцентом на монотерапию. Описаны механизм действия, особенно-

сти фармакокинетики, эффективность и переносимость зонисамида при резистентной фокальной эпилепсии, а также при других 

типах приступов и формах эпилепсии. Рассматриваются показания к применению препарата. Описаны также более широкие воз-

можности применения зонисамида: в лечении генерализованных приступов, при монотерапии, а также у детей и подростков. В на-

стоящее время Зонегран зарегистрирован для применения у детей (начиная с 6 лет и старше) с фокальными приступами в дополни-

тельной терапии.

Авторы представляют собственное наблюдение высокой эффективности зонисамида в дополнительной терапии у ребенка 9 лет 

с криптогенной фокальной эпилепсией. Дебют эпилептических приступов в возрасте 5 месяцев. С момента начала заболевания ре-

бенок получал множество антиэпилептических препаратов в разных комбинациях, без существенного эффекта. Зонисамид (Зонегран) 

был введен в терапию 4 мес назад в комбинации с препаратом вальпроевой кислоты (который ребенок получал на протяжении 

многих лет), и с момента выхода на полную дозу эпилептические приступы до настоящего времени отсутствуют. Следует отме-

тить, что ремиссии длительностью 4 мес не было ни разу с момента начала заболевания. Также отмечалась нормализация сна. 

Переносимость терапии хорошая. Побочных эффектов не отмечалось.

Ключевые слова: эпилепсия, фокальные приступы, резистентные формы эпилепсии, зонисамид, дополнительная терапия, моно-

терапия, механизм действия, фармакокинетика, эффективность, переносимость, дети
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ZONISAMIDE (ZONEGRAN) IN THE TREATMENT OF EPILEPSY
IN ADULTS AND CHILDREN (A REVIEW AND CLINICAL CASE)

К. Yu. Мukhin, О. А. Pylaeva
Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy, 6 Svetlaya St., Puchkovo Settlement, Troitsk, Moscow, 143396, Russia

Despite the significant progress made in epileptology, resistant epilepsies constitute approximately 30 % of all forms of epilepsy. An overview 

of recent literature is provided on the efficacy and safety of a new antiepileptic drug zonisamide (Zonegran) in the treatment of epilepsy with 

emphasis on monotherapy. The mode of action, pharmacokinetic characteristics, the effectiveness and tolerance of zonisamide in resistant 

focal epilepsy, as well as other types of seizures and forms of epilepsy are described. Indications for use of the drug are discussed. Also 

a wider potential for application of zonisamide are described: in the treatment of generalized seizures, in monotherapy as well as in children 

and adolescents. At present, Zonegran is registered for application in children from 6 years and older, with focal seizures, in additional 

therapy.

The authors present their own observation of high efficacy of zonisamide in adjunctive therapy in a child of 9 years with cryptogenic focal 

epilepsy. Onset of epileptic seizures at the age of 5 months. Since the onset of the disease the child has received a lot of antiepileptic drugs in 

various combinations, with no significant effect. Zonisamide (Zonegran) was introduced in therapy 4 months ago in combination with the 

valproate acid drug (which the child received over the years), and since the release to the full dose epileptic seizures are absent up to present. 

It should be noted that there was not a single remission of four-month duration since the onset of the disease. Moreover, normalization of sleep 

has been noted. Tolerability of the therapy is good. No side effects were noted.

Key words: epilepsy, focal seizures, resistant forms of epilepsy, zonisamide, polytherapy, monotherapy, mode of action, pharmacokinetics, 

efficacy, tolerability, children

Несмотря на значительные успехи, достигнутые 

в эпилептологии, резистентные эпилепсии составляют 

примерно 30 % среди всех форм эпилепсии, особенно 

у пациентов с фокальными приступами [86]. По дан-

ным P. Kwan, M. J. Brodie (2006), не менее чем у 30 % 

пациентов не удается добиться полного прекращения 
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приступов на фоне антиэпилептической терапии. 

В этих случаях один из подходов – рациональные ком-

бинации существующих антиэпилептических препа-

ратов (АЭП) с супрааддитивным и синергичным эф-

фектом [51–53]. Длительное наблюдение показывает, 

что у 20–30 % пациентов с фармакорезистентной эпи-

лепсией в дальнейшем удается достичь ремиссии 

при смене режима терапии [22]. Однако всегда сохра-

няется надежда как на успех нейрохирургического 

лечения, так и на синтез новых АЭП.

Зонисамид (Зонегран, Eisai, Inc.) – новый АЭП 

широкого спектра терапевтического действия с мно-

жественным механизмом действия, благоприятным 

профилем побочных эффектов и более простым режи-

мом дозирования по сравнению с АЭП предыдущих 

поколений [17, 36, 64].

Зонисамид был синтезирован в 70-х годах прош-

лого века в научно-исследовательской лаборатории 

Dainippon Pharmaceutical Company в г. Осака (Япония) 

[83]. После того как в экспериментальных исследова-

ниях были установлены противосудорожные свойства 

зонисамида, препарат стал применяться: в Японии – 

с 1989 г. (лицензирован под торговым названием 

Excegran, зарегистрирован для лечения фокальных 

и генерализованных эпилептических приступов); 

в Корее – с 1992 г.; в США – с марта 2000 г. (зареги-

стрирован для лечения фокальных приступов у паци-

ентов старше 12 лет) [9, 10, 23]. Таким образом, к на-

стоящему времени накоплен более чем 20-летний 

опыт широкого применения этого препарата у боль-

ных эпилепсией во всем мире (клинический опыт, 

составляющий > 2 млн пациенто-лет) [12, 13, 102].

Первоначально Зонегран был зарегистрирован 

в качестве препарата для дополнительной терапии ре-

зистентных фокальных приступов с вторичной гене-

рализацией или без нее у взрослых пациентов в Япо-

нии и Корее, затем в США и Европе и как препарат 

для дополнительной терапии или монотерапии фо-

кальных и генерализованных приступов у взрослых 

и детей. В дальнейшем изучались и были подтверж-

дены более широкие терапевтические возможности 

зонисамида, его эффективность при разных типах 

приступов и формах эпилепсии (включая фокальные 

и генерализованные эпилепсии, эпилептические эн-

цефалопатии), при монотерапии, а также у пациентов 

разных возрастных групп, включая детей и подростков 

[9, 10, 25, 45, 58, 67, 68, 70, 71, 74–76, 80, 85, 89, 95, 97, 

98, 110]. Накопленный к настоящему времени опыт 

определяет многочисленные преимущества зонисами-

да, создающие стабильный фундамент для его приме-

нения в монотерапии: длительный период полувыве-

дения, возможность приема препарата 1 раз в день, 

отсутствие индуцирующего влияния на ферменты 

печени и широкий спектр действия [4]. Зонисамид 

был разрешен для применения в монотерапии в Япо-

нии и Южной Корее более 10 лет назад и недавно был 

одобрен для применения в монотерапии в странах Ев-

ропы. В настоящее время в странах Европы и Азии 

зонисамид разрешен к применению в добавочной те-

рапии у детей, в монотерапии и добавочной терапии 

у взрослых при фокальных и генерализованных фор-

мах эпилепсии и эпилептических энцефалопатиях.

В России в настоящее время Зонегран разрешен 

к применению также как препарат для добавочной те-

рапии при фокальных эпилептических приступах 

с вторичной генерализацией или без нее у взрослых 

пациентов, подростков и детей, начиная с 6 лет, 

и для монотерапии фокальных эпилептических при-

ступов с вторичной генерализацией или без нее у взро-

слых.

Важно отметить, что в новых рекомендациях Ме-

ждународной противоэпилептической лиги (ILAE) 

от 2013 г. зонисамид (наряду с леветирацетамом, кар-

бамазепином и фенитоином) в настоящее время от-

несен к уровню доказательности А по эффективности 

в монотерапии фокальных приступов у взрослых 

(табл. 1) [31].

В наших предыдущих публикациях – обзорах за-

рубежной литературы (О. А. Пылаева, К. Ю. Мухин, 

2012, 2014) рассматривались преимущественно вопро-

сы эффективности и переносимости зонисамида в ка-

честве препарата для дополнительной терапии различ-

ных форм эпилепсии и других коморбидных 

состояний [2, 3]. В рамках данного обзора сделан ак-

цент на исследования, в которых зонисамид приме-

нялся в монотерапии (у всех пациентов или в некото-

рых группах участвующих в исследовании пациентов), 

а также на его применение у детей.

Механизм действия

В структурном отношении зонисамид (1,2-ben-

zisoxazole-3-methanesulfonamide) отличается от других 

АЭП. Зонисамид – синтетическое производное суль-

фонамида (бензизоксазола) с противосудорожными 

свойствами – имеет многокомпонентный механизм 

действия [6]. Первоначально предполагалось, 

что сульфомаиловая группа зонисамида подавляет 

возникновение эпилептических приступов при помо-

щи того же механизма, который лежит в основе дейст-

вия другого производного сульфонамида – ацетазол-

амида, – посредством ингибирования карбоангидразы. 

Однако это, по-видимому, не основной механизм 

действия зонисамида, так как по сравнению с ацета-

золамидом требуется применение значительно более 

высоких доз зонисамида для достижения эффекта 

ингибирования карбоангидразы in vivo. Зонисамид 

является достаточно слабым ингибитором карбоанги-

дразы, и антиэпилептический эффект этого механиз-

ма действия зонисамида не доказан [9, 56]. Исследо-

вания в культурах нейронов показали, что зонисамид 
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ингибирует ионные каналы нескольких типов: блоки-

рует стойкие повторяющиеся высокочастотные разря-

ды вольтаж-зависимых натриевых каналов (изменяя 

пороговое значение для быстрой инактивации каналов 

этого типа) и уменьшает ионные потоки через низко-

пороговые кальциевые каналы T-типа (не оказывая 

влияния на кальциевые каналы L-типа), таким обра-

зом препятствуя распространению эпилептических 

разрядов в нейронах [5, 56]. В связи с этим препарат 

обладает свойством блокирования как натриевых, так 

и кальциевых каналов. Этот «двойной» механизм воз-

действия на ионные каналы может объяснить его эф-

фективность в некоторых резистентных к терапии 

случаях [23]. Исследования на животных позволяют 

предположить участие зонисамида в ГАМКергических 

и глутаматергических процессах (влияние зонисамида 

на переносчики гамма-аминомасляной кислоты 

(ГАМК) и повышение ее концентрации на уровне си-

напсов) [94]; препарат усиливает высвобождение 

ГАМК и подавляет высвобождение глутамата – одно-

го из основных возбудимых медиаторов [36]. Зониса-

мид также влияет на нейротрансмиссию нейроами-

нов – изменяет метаболизм дофамина, серотонина 

и ацетилхолина; обладает серотонинергическим и до-

фаминергическим действием; свойством ингибирова-

ния моноаминоксидазы В (МАО В), хотя участие этих 

механизмов в антиэпилептическом действии зониса-

мида не доказано [9, 30]; однако эти механизмы могут 

объяснять эффективность зонисамида при других за-

болеваниях нервной системы. Известно нейропротек-

торное действие зонисамида – препарат обладает за-

щитными свойствами против воздействия свободных 

радикалов [9, 39, 86]. Потенциальное нейропротектор-

ное действие зонисамида может предотвращать гибель 

нейронов в результате рецидивирующих приступов 

[9, 40, 41, 50, 62, 79, 91].

Фармакокинетика

По мнению многих авторов, зонисамид обладает 

линейной и благоприятной фармакокинетикой [6, 25]. 

Препарат быстро и полностью абсорбируется и имеет 

высокую биодоступность при пероральном приеме 

[86]. Зонисамид имеет длительный период полувыве-

дения (63–69 ч у здоровых добровольцев), что позво-

ляет принимать препарат 2 или даже 1 раз в день [6], 

а возможность однократного приема в сутки удобна 

для пациентов. По опыту других стран однократный 

прием является важным преимуществом для пациен-

тов, так как позволяет существенно улучшить комп-

лаентность терапии (правильное выполнение назна-

чений врача). В подавляющем большинстве случаев 

возможен однократный прием зонисамида в поддер-

живающей дозе 200–400 мг. Препарат связывается 

с белками плазмы на 40 % (этот показатель меньше, 

чем у многих других АЭП). Следовательно, он не ока-

зывает влияния на концентрацию других АЭП, имею-

щих высокий процент связывания с белками плазмы 

(не вытесняет их из связей с белками) [25].

Хотя метаболизм зонисамида осуществляется с по-

мощью ферментов цитохрома P450, зонисамид не ин-

дуцирует собственный метаболизм и ферменты пече-

ни, что является важным преимуществом препарата, 

так как снижает риск лекарственных взаимодействий 

при политерапии в отличие от старых АЭП, вступаю-

щих в многочисленные лекарственные взаимодейст-

вия [28, 78, 102].

Зонисамид выпускается в капсулах по 25, 50 

и 100 мг.

Средние дозы для взрослых: 200–400 мг / сут. Сред-

ние дозы у детей: от 3–6 до 8 мг / кг / сут. Титрация дозы 

обязательна: у детей начинают с 12,5–25 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. А при монотерапии у взро-

слых возможна титрация по 100 мг в неделю [1].

Эффективность зонисамида в лечении эпилепсии

Результаты клинических исследований демон-

стрируют эффективность зонисамида при широком 

спектре эпилептических приступов, прежде всего 

при фокальных приступах разных видов, в том числе 

резистентных к терапии [60]. Эффективный контроль 

фокальных эпилептических приступов (снижение ча-

стоты приступов более 50 %) достигается при приме-

нении зонисамида в дозах  300 мг в день [6], и доля 

респондеров в 4 опорных клинических исследованиях 

у пациентов с резистентными фокальными эпилепти-

ческими приступами варьировала от 28 до 47 % 

для всех типов приступов [8].

Однако спектр терапевтического действия зони-

самида очень широк и включает как фокальные, так 

и генерализованные приступы [100–102]. Эффектив-

ность и безопасность зонисамида в лечении фокаль-

ных и генерализованных приступов доказаны в кли-

нических исследованиях II и III фазы [83]. Зонисамид 

также может быть эффективен при идиопатической 

генерализованной эпилепсии (ИГЭ) и некоторых фор-

мах эпилепсии, трудно поддающихся терапии, вклю-

чая синдромы Веста, Леннокса–Гасто, Драве и Дозе 

[39, 42, 43, 82, 93, 112]. Зонисамид может быть эффек-

тивен при типичных и атипичных абсансах, тониче-

ских и миоклонических приступах [5, 112].

D. W. Chadwick и A. G. Marson (2002) суммировали 

данные об эффективности зонисамида в дополнитель-

ной терапии резистентной фокальной эпилепсии. Ав-

торы провели поиск в Кокрановских регистрах: 

Cochrane Epilepsy Group trial register (14 / 12 / 01) и Co-
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chrane Controlled Trials Register (Cochrane Library, Issue 

4, 2001). Анализировали данные рандомизированных 

плацебо-контролируемых исследований дополнитель-

ной терапии зонисамидом при резистентной фокаль-

ной эпилепсии. В обзор включено 3 исследования 

(n = 499). Общее отношение шансов (ОШ) для 50 % 

редукции частоты приступов по сравнению с плацебо 

составило 2,07 (95 % доверительный интервал (ДИ) 

1,36–3,15) при приеме зонисамида в дозе 400 мг / cут. 

При длительности периода лечения 12 нед во всех 3 

исследованиях ОШ по сравнению с плацебо состави-

ло 2,72 (95 % ДИ 1,74–4,25). Достоверная связь с при-

емом зонисамида (99 % ДИ) была обнаружена для сле-

дующих побочных эффектов: атаксия – 3,94 

(1,23–12,57); сонливость – 2,11 (1,11–3,98); ажита-

ция – 3,52 (1,26–9,68); ажитация и раздражитель-

ность – 2,43 (1,04–5,66); анорексия – 2,98 (1,38–6,42) 

[15, 16].

По данным обзоров M. J. Brodie (2004, 2006), 4 ран-

домизированных плацебо-контролируемых исследо-

вания (продолжительностью  6 мес) в США и в Ев-

ропе (в целом включавшие 848 пациентов) 

продемонстрировали, что зонисамид в дозе  300 мг 

в день эффективен в лечении резистентных фокаль-

ных эпилептических приступов у взрослых. В опорном 

европейском исследовании зонисамид в дозе 500 мг 

в день имел достоверные преимущества перед плацебо 

по уменьшению частоты сложных фокальных эпилеп-

тических приступов (–51 % против –16 %), фокальных 

эпилептических приступов всех типов и всех типов 

эпилептических приступов в целом; выявлена зависи-

мость терапевтического эффекта от дозы в спектре 

терапевтических доз 100–500 мг в день. Поддержива-

ющие исследования подтвердили достоверное умень-

шение средней частоты приступов (до 41 %) и увели-

чение доли респондеров (35–42 %) по сравнению 

с плацебо при приеме зонисамида в дозе 400–600 мг 

в день, что позволило 20–27 % пациентам достигнуть 

 75 % редукции частоты приступов. Объединенный 

анализ данных всех 4 плацебо-контролируемых иссле-

дований продемонстрировал отличную переносимость 

и профиль безопасности препарата; нежелательные 

явления были в целом легко или умеренно выражены 

и редко приводили к отмене терапии, а частота серь-

езных нежелательных явлений существенно не отли-

чалась от плацебо [12–14].

Y. Lu et al. (2011) провели рандомизированное 

двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-

ние (продолжительность терапии – более 16 нед) 

с участием 104 пациентов с резистентными фокальны-

ми приступами, которые были рандомизированы 

для приема зонисамида или плацебо; 102 пациента 

завершили исследование. Эффективность зонисамида 

была достоверно выше по сравнению с плацебо (доля 

респондеров: 55,8 % по сравнению с 36,0 %, p < 0,05), 

выраженный терапевтический эффект получен 

у 55,2 % (16 из 29 пациентов) в группе, получавшей 

зонисамид в дозе 300 мг / сут, и 56,5 % (13 из 23 паци-

ентов) в группе, получавшей 400 мг / сут. Зонисамид 

продемонстрировал сходную эффективность в дозе 

300 и 400 мг / сут (p > 0,05). Отмечена хорошая перено-

симость лечения; отсутствовали различия по частоте 

побочных эффектов в группах, получавших зонисамид 

и плацебо. Среди нежелательных явлений только ча-

стота пищеварительных нарушений была существен-

но, хотя и не достоверно, выше в группе зонисамида 

по сравнению с группой плацебо (32,5 % против 

30,2 %, p < 0,05). Важно также отметить, что в иссле-

довании Y. Lu et al. (2011) была получена сходная эф-

фективность зонисамида при разных типах фокальных 

приступов: при сложных фокальных, простых фокаль-

ных и вторично-генерализованных приступах [60].

В проспективном многоцентровом неинтервенци-

онном наблюдательном исследовании С. Helmstaedter 

et al. (2011) у 207 пациентов с фокальными приступами 

на фоне применения зонисамида в дозе 244,8 ± 

108 мг / сут к концу исследования (через 4 мес после 

начала терапии зонисамидом) частота приступов сни-

зилась от 8,8 ± 19,2 (в течение 8 нед до начала терапии) 

до 3,6 ± 9,1 (за период 8 нед перед окончанием иссле-

дования). В целом у 79 % пациентов получен ответ 

на терапию с уменьшением частоты приступов  50 %; 

у 34 % пациентов была достигнута ремиссия.

Несмотря на то что первоначально зонисамид был 

зарегистрирован в странах Евросоюза для лечения ре-

зистентных к терапии фокальных приступов у взро-

слых пациентов, этот препарат прошел масштабные 

исследования и тщательную оценку в пре- и постмар-

кетинговых двойных слепых и открытых исследовани-

ях в Японии (где зонисамид широко применяется 

для лечения фокальных и генерализованных присту-

пов у взрослых и детей), и показания к его примене-

нию значительно расширились. Результаты многих 

исследований доказывают эффективность этого пре-

парата также и при генерализованных формах эпилеп-

сии, в том числе у детей и подростков, и в монотера-

пии [42]. Зонисамид не изучался в США как препарат 

для монотерапии, однако в процессе исследований 

длительной терапии некоторые пациенты смогли от-

менить другие АЭП и с успехом перешли на монотера-

пию зонисамидом [23, 55]. В Японии зонисамид может 

назначаться в качестве препарата первого выбора, не-

зависимо от возраста пациента [39].

Данные постмаркетинговых исследований, прове-

денных в рамках фармаконадзора, и данные 10-летне-

го клинического наблюдения также подтвердили 

целесообразность применения, эффективность и без-

опасность зонисамида в монотерапии [83].

В литературе представлен целый ряд ретроспек-

тивных исследований историй болезни для оценки 
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эффективности и безопасности терапии зонисамидом 

[44, 47, 71, 101]. S. P. Park et al. (2007) подтвердили, 

что монотерапия зонисамидом эффективна при ши-

роком спектре эпилептических приступов, далеко вы-

ходящем за пределы только фокальных приступов [77]. 

Кроме того, за последние 25 лет проведено множество 

открытых проспективных исследований монотерапии 

зонисамидом. Результаты некоторых из них суммиро-

ваны в табл. 2.

В следующих разделах более подробно рассмотре-

ны результаты отдельных исследований.

Эффективность зонисамида в монотерапии 

фокальных приступов

Как в дополнительной терапии, так и в монотера-

пии зонисамид эффективно уменьшает частоту фо-

кальных эпилептических приступов с вторичной ге-

нерализацией или без нее у взрослых и детей [25].

В исследовании T. Fujii, H. Furukama, K. Matsu-

moto et al. (1989) участвовали 25 пациентов с фокаль-

ными приступами (в рамках криптогенной фокальной 

эпилепсии), ранее не получавших лечение. Зонегран 

применяли в дозе 8 мг / кг / сут, длительность лечения 

составила 12 мес. У 68 % пациентов была достигнута 

ремиссия фокальных приступов [26].

Проводились исследования монотерапии Зо-

неграном у детей, доказавшие его эффективность 

в лечении фокальных приступов у данной возрастной 

группы в монотерапии (в настоящее время зонисамид 

зарегистрирован у детей с 6 лет в дополнительной те-

рапии [1]).

H. Miura (2004) изучал особенности фармакокине-

тики зонисамида у детей при однократном приеме 

в день в монотерапии; в исследовании участвовали 

77 детей, из них 72 пациента завершили исследование 

Возраст детей от 3 месяцев до 15 лет, средний возраст 

8 лет и 3 месяца. В исследовании участвовали пациен-

ты с криптогенной локализационно-обусловленной 

эпилепсией с простыми, сложными и вторично-гене-

рализованными фокальными эпилептическими при-

ступами; дети ранее не получали АЭП. Зонисамид 

назначался в стартовой дозе 2 мг / кг; в дальнейшем 

суточная доза удваивалась каждую неделю до поддер-

живающей дозы (в среднем 8,0 мг / кг; пределы: 7,97 ± 

0,55 мг / кг). Минимальная и пиковая концентрации 

в плазме составляли 27,0 ± 9,4 и 33,8 ± 10,8 мкг / мл 

соответственно, соотношение этих параметров соста-

вило 1,28 ± 0,15. Отношение уровня в плазме к дозе 

препарата увеличивалось с возрастом; отношение пи-

ковой концентрации к минимальной не зависело 

от возраста. Контроль над приступами не был достиг-

нут лишь у 23 (32 %) из 72 пациентов; в этих случаях 

определялась низкая минимальная концентрация 

в плазме (около 15 мкг / мл). Сонливость / ухудшение 

концентрации внимания у 5 пациентов потребовали 

снижения дозы (пиковый уровень препарата в плазме 

у этих пациентов составил > 40 мкг / мл). Во время ле-

чения (длительность терапии составила 6–43 мес; 

в среднем – 27,2 мес) контроль над приступами был 

достигнут у 57 (79,2 %) из 72 пациентов, включая 8 па-

циентов с резистентными к терапии формами эпилеп-

сии [66].

Но наибольшее значение имеет недавно прове-

денное масштабное исследование M. Baulac et al. 

(2012). В рандомизированном двойном слепом, с па-

раллельными группами исследовании III фазы 

по установлению не меньшей эффективности прово-

дилось сравнение эффективности и переносимости 

инициальной монотерапии зонисамидом (при приеме 

1 раз в сутки) и карбамазепином пролонгированного 

действия (при двукратном приеме в сутки) у взрослых 

пациентов (в возрасте 18–75 лет) с впервые диагно-

стированной фокальной эпилепсией. В исследование 

были включены только те пациенты, у которых было 

зарегистрировано не менее 2 фокальных приступов 

(с вторичной генерализацией или без нее) или гене-

рализованных тонико-клонических приступов 

без четкого фокального начала в предшествующие 

началу исследования 12 мес (и не менее 1 приступа 

в предшествующие 3 мес). Включенные в исследова-

ние пациенты ранее не получали АЭП или могли по-

лучать лечение одним из АЭП не более 2 нед.

Рандомизированы были 583 пациента в группу 

монотерапии зонисамидом (n = 282) или карбамазе-

пином (n = 301). Стартовая доза для зонисамида со-

ставила 100 мг / сут, для карбамазепина – 200 мг / сут 

в 2 приема, с последующим титрованием до 300 или 

600 мг / сут соответственно. Далее пациенты перехо-

дили к 26–78-недельному периоду гибкого дозирова-

ния (200–500 или 400–1200 мг / сут, в соответствии 

с ответом на лечение и переносимостью). При отсут-

ствии приступов на протяжении 26 нед пациенты пе-

реходили к 26-недельной фазе поддерживающего 

лечения. Первичной конечной точкой была доля па-

циентов с достигнутой ремиссией на протяжении 

26 нед или более. Из 583 пациентов, включенных в ис-

следование, у 456 был проведен анализ первичной 

конечной точки (популяция получивших лечение 

согласно протоколу: 223 в группе зонисамида, 233 

в группе карбамазепина). У 177 (79,4 %) из 223 паци-

ентов в группе зонисамида и у 195 (83,7 %) из 233 па-

циентов в группе карбамазепина была достигнута 

ремиссия на протяжении 26 нед или более (скоррек-

тированное абсолютное различие между препарата-

ми – 4,5 %; 95 % ДИ 12,2–3,1). Частота нежелатель-

ных явлений составила 60 % в группе зонисамида 

и 62 % в группе карбамазепина. Частота серьезных 

нежелательных явлений: 5 и 6 % в группе зонисамида 

и карбамазепина соответственно. Частота нежела-

тельных явлений, которые привели к преждевремен-
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ной отмене терапии: 11 % в группе зонисамида и 12 % 

в группе карбамазепина. Результаты исследования 

показали, что зонисамид не менее эффективен 

по сравнению с карбамазепином с контролируемым 

высвобождением и может применяться в качестве 

инициальной монотерапии у пациентов с впервые 

диагностированной фокальной эпилепсией [7].

Исследования зонисамида с участием пациентов 

разных возрастных групп (детей и взрослых) 

с разными формами эпилепсии, с акцентом 

на монотерапию

Эффективность зонисамида в дополнительной те-

рапии у детей [81], в том числе в лечении фокальных 

и генерализованных приступов, резистентных к тера-

пии [54], а также при эпилептических энцефалопати-

ях – синдромах Веста и Леннокса–Гасто [108] доказа-

на во многих исследованиях [18–20].

Полученные данные демонстрируют клиническую 

пользу применения зонисамида при разных типах 

приступов и в разных возрастных группах [72, 73]. 

При проведении анализа объединенных данных 

контролируемых и открытых исследований у взрослых 

и детей с фокальными эпилептическими приступами 

терапевтический ответ на зонисамид получен у 51–

57 % пациентов (уменьшение частоты приступов 

на 50 % или более по сравнению с исходным уровнем). 

Препарат также эффективен при широком спектре 

генерализованных приступов, терапевтический ответ 

был получен у 22–66 % взрослых и детей с тонико-

клоническими, тоническими, клоническими, мио-

клоническими приступами или абсансами. Доля па-

циентов, ответивших на терапию, была еще выше, 

если зонисамид назначался в виде монотерапии фо-

кальных эпилептических приступов и генерализован-

ных эпилептических приступов у пациентов, резис-

тентных к другим АЭП, или у пациентов с недавно 

диагностированной эпилепсией. Зонисамид также 

эффективен при резистентных к лечению эпилепти-

ческих синдромах у детей, включая синдромы Лен-

нокса–Гасто, Веста и Отахара. В спектре изучаемых 

эпилептических синдромов отмечена хорошая пере-

носимость зонисамида и низкая частота нежелатель-

ных явлений. Как правило, встречаются нежелатель-

ные явления со стороны центральной нервной 

системы (ЦНС) легкой степени выраженности. Эти 

данные показывают, что зонисамид – эффективный 

препарат широкого спектра в лечении эпилепсии у де-

тей [72, 73].

T. Hayakawa, Y. Nejihashi, T. Kishi et al. (1994) изучали 

эффективность монотерапии зонисамида при фокаль-

ных и генерализованных приступах у детей. Данные 

были получены у 32 детей с впервые диагностированной 

фокальной эпилепсией и у 15 детей с генерализованной 

эпилепсией. Дети получали зонисамид в дозе 

2–10 мг / кг / сут. По результатам исследования, у 66 % 

пациентов была достигнута ремиссия и еще у 17 % – ре-

дукция приступов > 50 % [32].

K. Yagi, T. Seki (1994) изучали эффективность зо-

нисамида в монотерапии у 65 детей с резистентными 

к терапии фокальными и генерализованными присту-

пами. Средняя доза зонисамида составила 6 мг / кг / сут. 

По результатам исследования, у 91 % детей была до-

стигнута редукция приступов > 50 % (у 42 пациентов 

с фокальными приступами и у 11 – с генерализован-

ными приступами) [105].

T. Seki et al. (2004) изучали эффективность и без-

опасность зонисамида в монотерапии у 77 детей 

с эпилепсией (от 8 месяцев до 15 лет). У 9 детей зони-

самид был отменен из-за нежелательных явлений; эти 

пациенты были включены в анализ безопасности, 

но не в анализ эффективности. Таким образом, про-

водили анализ данных по эффективности у 68 детей 

(в том числе 44 – фокальные формы эпилепсии, 11 – 

генерализованная эпилепсия). Стартовая доза зони-

самида составила примерно 2 мг / кг и титровалась 

на  индивидуальной основе,  максимально 

до 12 мг / кг / сут. Из 44 пациентов с криптогенной 

и / или симптоматической фокальной эпилепсией у 36 

(82 %) была достигнута ремиссия; у 4 (9 %) – редукция 

частоты приступов  50 %; у 4 (9 %) эффекта от лече-

ния не было. Из 11 пациентов с криптогенной / симп-

томатической генерализованной эпилепсией у 10 

(91 %) была достигнута ремиссия, и у 1 эффект от ле-

чения отсутствовал. Сходным образом, у 4 (100 %) 

пациентов с идиопатической фокальной эпилепсией 

и у 8 (89 %) из 9 пациентов с ИГЭ была достигнута 

ремиссия на фоне лечения зонисамидом; в последней 

группе у 1 пациента эффект отсутствовал. У 30 (39 %) 

пациентов возникли нежелательные явления, вклю-

чая сонливость (11,7 %), анорексию (6,5 %) и сыпь 

(6,5 %). Исследование показало, что зонисамид эф-

фективен при разных типах эпилептических присту-

пов и синдромов у детей [84].

H. L. Kim et al. (2005) оценивали эффективность 

зонисамида у детей с медикаментозно-резистентной 

эпилепсией. Проведен ретроспективный анализ исто-

рий болезни пациентов, находившихся под наблюде-

нием в специализированном центре по лечению эпи-

лепсии. В анализ включены 68 пациентов (в возрасте 

1,9–18,1 года; средний возраст – 6,9 года; соотноше-

ние пациентов мужского и женского пола 1,3:1), по-

лучавших зонисамид в течение 0,7–28,9 мес. На по-

следнем визите 22 и 78 % пациентов получали 

зонисамид в монотерапии и в дополнительной тера-

пии соответственно. Средняя продолжительность ле-

чения и поддерживающая доза в конце периода на-

блюдения составили 11,2 мес и 8,0 мг / кг / сут 

соответственно. Изучалась эффективность зонисами-

да при генерализованных (первично-генерализован-
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ных тонико-клонических, миоклонических, тониче-

ских, атонических приступах и абсансах) и фокальных 

приступах (простых, сложных и вторично-генерали-

зованных). У 10 (15 %) пациентов сочетались фокаль-

ные и генерализованные приступы. У 16 (25,8 %) боль-

ных достигнута ремиссия, у 13 (21,0 %) – редукция 

частоты приступов на  50 %, у 10 (16,1 %) пациентов 

частота приступов уменьшилась на < 50 %, в 14 

(22,6 %) случаях отсутствовало улучшение по сравне-

нию с исходным уровнем и в 9 (14,5 %) наблюдениях 

отмечено ухудшение приступов (что было связано пре-

имущественно с изменением дозы сопутствующих 

АЭП). Среди нежелательных явлений преобладали 

расстройства со стороны ЦНС, включая поведенче-

ские нарушения (23,5 %), когнитивную дисфункцию 

(12,0 %) и седативное действие (10,3 %). У 11 (16,2 %) 

пациентов зонисамид был отменен, однако только в 5 

случаях отмена препарата была связана с нежелатель-

ными явлениями. Таким образом, исследование пока-

зало эффективность и хорошую переносимость зони-

самида при широком спектре резистентных к терапии 

эпилептических приступов у детей [44].

A. A. Wilfong (2005) провел анализ историй болезни 

для оценки эффективности и безопасности зонисами-

да в монотерапии у детей и молодых взрослых, нахо-

дящихся под наблюдением в Blue Bird Circle Clinic for 

Pediatric Neurology (США). Эффективность оценивали 

на основании дневников приступов и субъективной 

оценки пациентов. Безопасность и переносимость 

оценивали на основании нежелательных явлений. 

В исследование был включен 131 пациент в возрасте 

от 1 до 21,8 года с широким спектром эпилептических 

приступов и эпилептических синдромов. В целом у 101 

(77,1 %) пациента была достигнута  50 % редукция 

частоты приступов, включая 39 пациентов, у которых 

была достигнута ремиссия. Монотерапия зонисами-

дом хорошо переносилась, только у 3 (2,3 %) пациен-

тов препарат был отменен в связи с появлением неже-

лательных явлений. Результаты этого исследования 

подтверждают данные японских открытых исследова-

ний, отмечающих эффективность и хорошую перено-

симость монотерапии зонисамидом у детей и молодых 

взрослых [100, 101].

S. V. Kothare et al. (2006) изучали эффективность 

и безопасность зонисамида в монотерапии в когорте 

детей и подростков с различными формами эпилепсии. 

Ретроспективный обзор историй болезни пациентов, 

наблюдавшихся в данном медицинском учреждении 

в период с 2001 по 2004 г., выявил 69 детей 

(19 мальчиков и 50 девочек, средний возраст 13,2 года), 

получавших монотерапию зонисамидом. У 61 % паци-

ентов диагностирована ИГЭ, у 4 % – симптоматичес-

кая генерализованная эпилепсия, у 35 % – фокальная 

эпилепсия. Зонисамид назначался как препарат пер-

вого или второго выбора соответственно в монотера-

пии у 32 и 68 % пациентов. Средняя продолжитель-

ность периода наблюдения на лечении составила 

22 мес (пределы: 3–48 мес). В целом эффективность 

зонисамида достигнута в 75,4 % случаев ( 50 % редук-

ция частоты приступов – хороший терапевтический 

ответ). У 67 % пациентов с хорошим терапевтическим 

ответом достигнута ремиссия. Хороший терапевтиче-

ский ответ получен у 79 % пациентов с фокальной эпи-

лепсией и у 71 % с генерализованной эпилепсией, 

из них у 79 и 63 % соответственно достигнута ремиссия. 

У 18 (26 %) пациентов отмечено появление нежела-

тельных эффектов: снижение веса (n = 9), когнитивные 

нарушения (n = 3), сонливость (n = 3), головокружение 

(n = 2) и снижение аппетита (n = 1). У 7 (10 %) пациен-

тов зонисамид был отменен: у 4 – в связи с нежелатель-

ными явлениями терапии и у 3 – в связи с плохим 

контролем над приступами [47].

В исследовании K. Iinuma, K. Haginoya (2004) 

сравнивали эффективность зонисамида у детей с нор-

мальным интеллектом и умственной отсталостью. Ис-

следование было основано на постмаркетинговых 

данных об эффективности зонисамида при эпилепсии 

у детей. Данные были получены у 759 детей с различ-

ными формами эпилепсии (в возрасте от 3 мес 

до 15 лет). Авторы сравнивали длительную эффектив-

ность зонисамида в лечении эпилепсии у детей с нор-

мальным интеллектом и у детей с интеллектуальной 

недостаточностью. Период наблюдения составил 

от 6 мес до 3 лет; 291 ребенок (245 детей с нормальным 

интеллектом, 46 – с умственной отсталостью) получал 

зонисамид в монотерапии. Остальные пациенты по-

лучали сопутствующие АЭП (среднее число сопутст-

вующих АЭП составило 1,6 и 2,9 в группах с нормаль-

ным интеллектом и с умственной отсталостью 

соответственно). Невозможно было оценить эффек-

тивность у 30 из 759 пациентов в связи с очень редки-

ми приступами или нерегулярной частотой приступов 

(«циклолептическое течение»). Из 729 оцениваемых 

пациентов у 78 % детей с нормальным интеллектом 

и у 43 % пациентов с умственной отсталостью была 

достигнута  50 % редукция числа приступов 

(p < 0,001). В группе с нормальным интеллектом доля 

пациентов с достигнутым улучшением практически 

не различалась при генерализованной (82 %) и фо-

кальной (77 %) эпилепсии; в группе с умственной от-

сталостью доля пациентов с достигнутым улучшением 

была выше при фокальных (50 %), чем при генерали-

зованных (36 %) формах эпилепсии (p < 0,01). Эти ре-

зультаты соответствуют ранее полученным данным 

о том, что у детей с умственной отсталостью вероят-

ность резистентных приступов выше, чем у детей 

с нормальным интеллектом [37].

Исследование T. Yamauchi, H. Aikawa (2004) осно-

вано на результатах длительного проспективного 

постмаркетингового опроса и данных о применении 
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зонисамида в Saitama Medical College, Department 

of Neuro psychiatry. Данные были получены при опросе 

отдельных врачей и на основе 23 исследуемых групп 

в Японии и включали информацию об эффективности 

зонисамида у 1631 пациента. Зонисамид был высоко-

эффективен в лечении фокальных эпилептических 

приступов, при этом у 70 % пациентов было отмечено 

улучшение. Улучшение при приеме зонисамида также 

отмечено более чем у 50 % пациентов с генерализован-

ными приступами (58 %), в том числе в половине всех 

случаев у пациентов с миоклоническими приступами 

и атипичными абсансами. Среди пациентов с различ-

ными эпилептическими синдромами зонисамид был 

высокоэффективен в лечении ИГЭ ( 78 % улучшение) 

и фокальной эпилепсии ( 58 % улучшение). У 28 % 

пациентов с синдромом Веста или синдромом Лен-

нокса–Гасто было достигнуто улучшение. Большин-

ство пациентов получали зонисамид в комбинации 

с другими АЭП. Однако более высокие результаты 

лечения были достигнуты на монотерапии зонисами-

дом по сравнению с политерапией, включавшей 

зонисамид. Результаты исследования показали, 

что зонисамид высокоэффективен в лечении фо-

кальных и генерализованных приступов, и эффек-

тивность препарата не снижается при длительном 

применении [106].

Эффективность зонисамида в лечении 

эпилептических спазмов и синдрома Веста

Инфантильные спазмы часто резистентны к тра-

диционным АЭП. Хотя адренокортикотропный гормон 

(АКТГ) и вигабатрин считаются стандартом в лечении 

инфантильных спазмов, возможности их применения 

и эффективность также ограниченны [109].

Y. Suzuki et al. (2002) оценивали эффективность 

длительной терапии у 11 пациентов с синдромом Ве-

ста (из них 7 – симптоматических случаев), у которых 

было отмечено прекращение эпилептических спазмов 

на монотерапии зонисамидом. За период катамнести-

ческого наблюдения (от 24 до 79 мес, в среднем – 

53 мес) данный терапевтический ответ сохранялся 

у 7 пациентов (3 – симптоматические случаи синдро-

ма Веста, частота рецидивов – 36 %), включая 2 детей, 

у которых зонисамид был в дальнейшем отменен. 

Серьезных побочных реакций не зарегистрирова-

но. Результаты исследования показали, что зони-

самид может быть эффективен в лечении синдрома 

Веста и хорошо переносится у этой категории па-

циентов [87].

T. E. Lotze, A. A. Wilfong (2004) оценивали эффек-

тивность зонисамида в лечении симптоматических 

инфантильных спазмов у 23 пациентов. Эффект в от-

ношении частоты эпилептических спазмов и измене-

ний на электроэнцефалограмме (ЭЭГ), а также пере-

носимость терапии оценивали на протяжении 6,5 мес. 

У 6 (26 %) пациентов достигнуты ремиссия эпилепти-

ческих спазмов и исчезновение гипсаритмии на ЭЭГ. 

Средний период времени от начала терапии зониса-

мидом до полного купирования эпилептических спаз-

мов составил 19 дней. Ни в одном случае терапия 

не была отменена в связи с нежелательными явлени-

ями [59].

S. Yanagaki et al. (2005) применяли зонисамид у па-

циентов с синдромом Веста, используя 3 различных 

протокола титрования для сравнения их эффективно-

сти: 1) повышение дозы в три этапа от 3 до 10 мг / кг 

каждые 3 дня; 2) повышение дозы от 5 до 10 мг / кг 

на протяжении 3–7 дней; 3) начало терапии с 10 мг / кг 

и продолжение терапии в этой поддерживающей дозе 

на протяжении 2 нед. На 3 группы были разделены 23 

пациента младенческого возраста с синдромом Веста: 

по 8, 5 и 10 пациентов в каждой из групп соответствен-

но. В целом отличный и хороший эффект терапии был 

получен у 7 (30,4 %) и у 1 пациента соответственно 

(1 / 8 в 1-й группе, 3 / 5 во 2-й группе и 4 / 10 в 3-й груп-

пе). Максимальная концентрация зонисамида была 

выше у пациентов с отличным и хорошим эффектом 

(n = 8; 32,0 ± 8,0 мкг / мл), чем у пациентов, у которых 

лечение было неэффективным (n = 15; 22,4 ± 8,2 

мкг / мл) (p < 0,05). Период времени, требуемый для ку-

пирования эпилептических спазмов, оказался короче 

в 3-й группе (n = 4; в среднем – 5,7 дня) по сравнению 

с 1-й и 2-й группами (n = 4; в среднем – 10,3 дня). 

Побочные эффекты включали лишь транзиторную 

гипертермию и желудочно-кишечные нарушения 

в единичных случаях. Авторы считают, что предложен-

ный ими новый протокол с началом терапии с 10 мг / кг 

хорошо переносится и позволяет достичь терапевти-

ческого эффекта в течение 2 нед [107].

M. S. Yum, T. S. Ko (2009) изучали эффектив-

ность и переносимость высоких доз зонисамида 

у 17 пациентов с инфантильными спазмами (диаг-

ностированными не менее 2 мес назад). Зонисамид 

вводили в стартовой дозе 2–8 мг / кг / сут, повышая 

дозу на 2–5 мг / кг / сут каждые 3–4 дня до прекра-

щ е н и я  п р и с т у п о в  и л и  д о с т и ж е н и я  д о з ы 

30 мг / кг / сут. Из 17 пациентов 9 получали зониса-

мид в инициальной монотерапии и 8 – в дополни-

тельной терапии, у 5 (42,0 %) из 12 пациентов 

с криптогенной эпилепсией и у 2 (40,0 %) из 5 па-

циентов с симптоматической эпилепсией достигну-

то полное исчезновение эпилептических спазмов. 

Максимальная суточная доза составила 28 мг / кг, 

эффективная суточная доза – 10–22 мг / кг. Средний 

период до исчезновения спазмов и гипсаритмии 

составил 8 дней. Рецидив после полного исчезнове-

ния спазмов в дальнейшем наблюдался у 3 из 7 па-

циентов. В качестве нежелательных явлений рас-

сматривались раздражительность у 4 пациентов 

и нарушение глотания – у 2 [109].
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По мнению S. Kayani, D. Sirsi (2012), можно рассма-

тривать зонисамид как препарат 2-й линии в лечении 

инфантильных спазмов и синдрома Леннокса–Гасто.

Исследования зонисамида при генерализованных 

приступах

A. Marinas et al. (2009) оценивали эффективность 

и безопасность зонисамида в лечении различных син-

дромов ИГЭ. В исследовании участвовали 13 пациен-

тов с ИГЭ, которые получали зонисамид в 2006–

2008 гг. Эффективность и переносимость оценивали 

через 6 и 12 мес терапии. Терапевтическим ответом 

считали уменьшение частоты приступов  50 % 

по сравнению с базовым уровнем. Через 6 мес продол-

жали получать зонисамид 12 (92,3 %) пациентов, через 

12 мес – 11 (84,6 %). Средняя суточная доза составила 

319 мг / сут (пределы: 100–500 мг / сут). Терапевтиче-

ский ответ был достигнут через 6 мес у 8 (66,6 %) из 12 

пациентов, которые продолжали получать зонисамид, 

из них у 7 (58,3 %) пациентов была достигнута ремис-

сия. Через 12 мес терапевтический ответ зарегистри-

рован у 8 (72,7 %) из 11 пациентов, которые продол-

жали принимать зонисамид, из них у 6 (63,6 %) была 

достигнута ремиссия. При сравнении различных ти-

пов приступов наилучший терапевтический ответ на-

блюдался в отношении абсансов и генерализованных 

судорожных приступов. У 4 (30,7 %) из 13 пациентов 

возникли нежелательные явления, у 2 (15,3 %) из них 

зонисамид был отменен. Несмотря на ограничения 

исследования (небольшой объем выборки и относи-

тельно небольшая продолжительность катамнестиче-

ского наблюдения), результаты продемонстрировали 

эффективность и хорошую переносимость зонисами-

да при различных формах ИГЭ [63].

Результаты исследований дополнительной тера-

пии зонисамидом доказывают эффективность препа-

рата в лечении различных форм резистентной к тера-

пии генерализованной эпилепсии, включая ИГЭ, 

в том числе абсансы, миоклонические приступы: юно-

шеская миоклоническая эпилепсия (ЮМЭ), в том 

числе резистентная к терапии [77], миоклонические 

абсансы, а также положительный эффект при прогрес-

сирующих миоклонических эпилепсиях (ПМЭ) [42]. 

В исследовании A. Kelemen et al. (2011) наилучший 

эффект достигнут при прогрессирующей миоклони-

ческой эпилепсии – у всех пациентов получен тера-

певтический ответ. Частота миоклонических при-

ступов уменьшилась на 80 %, генерализованные 

тонические приступы отсутствовали. У 2 из 4 пациен-

тов все другие АЭП были постепенно отменены (вклю-

чая пирацетам), таким образом, пациенты с резистент-

ной к другим препаратам ПМЭ с успехом перешли 

на монотерапию зонисамидом [42].

Другие авторы также указывают на возможность 

применения зонисамида при ПМЭ [24, 38, 96].

Эффективность зонисамида при абсансных формах 

эпилепсии

A. Wilfong, R. Schultz (2005) провели анализ исто-

рий болезни для оценки эффективности и безопасно-

сти зонисамида у 45 детей ( 18 лет) с абсансами. У 23 

(51,1 %) пациентов была достигнута ремиссия (полное 

прекращение абсансов). У 2 пациентов зонисамид был 

отменен: у 1 – в связи с повышением частоты присту-

пов и у 1 – в связи с выраженной сонливостью и не-

эффективностью лечения. Эти данные подтверждают 

эффективность зонисамида в лечении абсансов у де-

тей [100].

Эффективность зонисамида при юношеской 

миоклонической эпилепсии

Вальпроаты считаются препаратом выбора 

при ЮМЭ, однако в связи с выраженной тератоген-

ностью, нейроэндокринными нарушениями в виде 

повышения веса и снижения репродуктивной функ-

ции возможности применения препаратов вальпрое-

вой кислоты ограниченны, особенно у женщин дето-

родного возраста. Ламотриджин может вызвать 

аггравацию миоклонуса. В этой связи проводятся ис-

следования, определяющие возможности применения 

при ЮМЭ препаратов нового поколения, одним 

из которых является зонисамид [69].

По мнению S. Kayani, D. Sirsi (2012), можно рас-

сматривать зонисамид как препарат 2-й линии в лече-

нии ЮМЭ.

J. P. Szaflarski et al. (2004) представили описание 

случая эффективности зонисамида у пациента 

с ЮМЭ. На фоне введения и титрования зонисамида 

у пациента было достигнуто полное купирование ге-

нерализованных судорожных приступов, миоклони-

ческих приступов и абсансов. На ЭЭГ отмечено выра-

женное улучшение: практически полное исчезновение 

генерализованных разрядов спайк–волна и электро-

ЭЭГ-паттернов абсансов [88].

S. V. Kothare et al. (2004) оценивали эффективность 

и переносимость зонисамида в лечении ЮМЭ. Авторы 

провели ретроспективный анализ историй болезни 

15 пациентов (3 – мужского пола, 12 – женского, воз-

раст – 11–20 лет) с диагнозом ЮМЭ, получавших зо-

нисамид. Анализировали терапевтический ответ в от-

ношении генерализованных тонико-клонических, 

миоклонических приступов и абсансов. Доза зониса-

мида составляла 200–500 мг в день (2,0–8,5 мг / кг / сут). 

Зонисамид был назначен в качестве первого препара-

та в монотерапии у 13 пациентов и был добавлен 

в комбинации с вальпроатами у 2 пациентов. Продол-

жительность периода катамнестического наблюдения 

составила 2–24 мес (в среднем – 12 мес). В целом 

у 80 % пациентов, получавших монотерапию зониса-

мидом, был достигнут терапевтический ответ ( 50 % 

редукция приступов). У 69; 62 и 38 % пациентов соот-
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ветственно была достигнута ремиссия генерализован-

ных тонико-клонических, миоклонических приступов 

и абсансов. Контроль над приступами был достигнут 

в течение 4–8 нед после выхода на поддерживающую 

дозу препарата. У 1 пациента на политерапии была 

достигнута > 75 % редукция частоты приступов, 

в то время как у 1 пациента терапевтический ответ от-

сутствовал. Не зарегистрировано лекарственных вза-

имодействий между зонисамидом и препаратами валь-

проевой кислоты. Прекратил прием зонисамида и был 

переведен на препараты вальпроевой кислоты в связи 

с плохим контролем над приступами 1 пациент. У 3 

(20 %) пациентов возникли нежелательные эффекты 

(головная боль, головокружение), а также снижение 

веса – эти явления были более выраженными в пери-

од наращивания дозы, и большинство из них стали 

менее выраженными при переходе к поддерживающей 

дозе [48].

Оценка эффективности в исследованиях длительной 

монотерапии зонисамидом

Результаты исследований показывают сохранение 

эффективности и хорошую переносимость длительной 

монотерапии зонисамидом [46].

W. A. Tosches, J. Tisdell (2006) изучали эффектив-

ность и безопасность длительной терапии зонисами-

дом в качестве монотерапии или дополнительной 

терапии при эпилепсии. Проведен ретроспективный 

анализ данных, полученных у 112 взрослых пациен-

тов, принимавших зонисамид; 90 пациентов (45 – 

монотерапия и 45 – дополнительная терапия) получа-

ли зонисамид на протяжении 3 мес. Эти 90 па циентов 

были включены в анализ эффективности, все 112 па-

циентов – в анализ безопасности. Средняя продол-

жительность лечения составила 24,3 мес (пределы: 

3–46 мес), средняя доза зонисамида – 324 мг в день 

(пределы: 100–1000 мг в день). У 38 (42 %) из 90 па-

циентов (25 – монотерапия, 13 – дополнительная те-

рапия) была достигнута ремиссия, и еще у 26 (29 %) 

пациентов (9 – монотерапия, 17 – дополнительная 

терапия) достигнута 50 % редукция частоты присту-

пов при последнем катамнестическом визите. У 30 

(27 %) из 112 пациентов отмечены легкие или умерен-

но выраженные нежелательные явления, такие 

как снижение веса (5,4 %), усталость (4,5 %) и седа-

тивный эффект (2,7 %). Таким образом, исследование 

показало безопасность и хорошую переносимость 

длительной терапии зонисамидом в качестве моноте-

рапии или дополнительной терапии у пациентов 

с различными видами приступов [92].

G. Zaccara, L. M. Specchio (2009) представили об-

зор эффективности и переносимости длительной те-

рапии зонисамидом. В анализ включены данные, по-

лученные в 9 открытых исследованиях применения 

зонисамида в качестве дополнительной терапии 

или монотерапии эпилепсии, продолжительностью 

не менее 6 мес. Доля пациентов, продолжавших тера-

пию зонисамидом после 1 года лечения, варьировала 

от 45 до 65 %. Доля пациентов, достигших  50 % ре-

дукции приступов по сравнению с исходным уровнем, 

варьировала от 37 до 65 %. При фармакорезистентной 

эпилепсии доля пациентов, достигших 6-месячной 

ремиссии, составила 9 %. Доля пациентов, отменив-

ших препарат в связи с развитием нежелательных яв-

лений, варьировала от 4 до 24 %. Сонливость и голо-

вокружение были наиболее распространенными 

нежелательными явлениями. Таким образом, анализ 

исследований длительной терапии продемонстриро-

вал эффективность и хорошую переносимость зони-

самида при длительном применении [110].

K. Fukushima, M. Seino (2006) анализировали исто-

рии болезни 77 пациентов, получающих зонисамид 

в монотерапии на протяжении 6–180 мес в период 

между маем 1985 г. и декабрем 2003 г. У 49 (64 %) паци-

ентов была достигнута  50 % редукция частоты при-

ступов, у 38 (49 %) частота приступов уменьшилась 

 75 %, у 18 (24 %) пациентов достигнута ремиссия – 

длительность катамнестического наблюдения состави-

ла от 6 до 180 мес (в среднем – 80,6 ± 43,6 мес). Про-

должали получать зонисамид в монотерапии в декабре 

2003 г. 38 (49 %) пациентов. Доля больных с  75 % ре-

дукцией приступов составила: 56 % – у пациентов с не-

давно диагностированной эпилепсией и 48 % – у па-

циентов, которые перешли на монотерапию 

зонисамидом в связи с неэффективностью или плохой 

переносимостью предшествующих АЭП; 60 % – у па-

циентов с фокальной эпилепсией и 38 % – с генерали-

зованной; 49 % – у детей и 50 % – у взрослых пациен-

тов. Таким образом, исследование показало, 

что длительная монотерапия зонисамидом эффектив-

на у широкого спектра больных эпилепсией (разных 

возрастных групп, с разными формами эпилепсии, 

у пациентов с недавно диагностированными или рези-

стентными к другим АЭП формами эпилепсии). Был 

сделан вывод, что эффективность зонисамида в про-

цессе длительного применения (до 180 мес) не снижа-

ется [29].

S. P. Park et al. (2007) провели ретроспективное ис-

следование эффективности и переносимости зониса-

мида при длительной монотерапии (не менее 6 мес) 

на основании данных историй болезни пациентов. 

В анализ включены 60 пациентов, получавших зони-

самид в среднем в течение 19,8 мес (пределы: 6–

37 мес); средняя доза зонисамида составила 255 мг 

в день (пределы: 100–500 мг в день). У 27 (45 %) паци-

ентов достигнута ремиссия и еще у 20 (33 %) – умень-

шение частоты приступов  50 % на момент последнего 

наблюдения. Получен хороший эффект в от ношении 

фокальных приступов с вторичной генерализацией 

или без нее и генерализованных приступов, в то время 
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как сложные фокальные приступы хуже поддавались 

лечению. Побочные явления зафиксированы легкой 

или умеренной степени, включали нарушение памяти, 

дефицит внимания и снижение веса. Таким образом, 

исследование продемонстрировало эффективность 

длительной терапии зонисамидом при широком спек-

тре эпилептических приступов (в данном исследова-

нии препарат был более эффективен при фокальных 

приступах) [77].

Безопасность и переносимость зонисамида в лечении 

эпилепсии

Многие авторы указывают, что по сравнению 

с другими АЭП зонисамид отличается относительной 

безопасностью и хорошей переносимостью [8, 86, 112]. 

При правильной тактике ведения нежелательные яв-

ления могут быть сведены к минимуму [6]. Как прави-

ло, нежелательные явления при приеме зонисамида 

легко или умеренно выражены [8]. Профиль побочных 

эффектов зонисамида хорошо изучен.

Нежелательные явления чаще всего включают 

сонливость, головокружение и анорексию [23]. Наибо-

лее распространенные нежелательные явления зониса-

мида связаны с ЦНС и встречаются в 19 % случаев [39], 

включая сонливость, головокружение и усталость. На-

рушения поведения и другие психические нарушения 

встречаются крайне редко [33–35, 99].

Камни в почках и олигогидроз – специфические 

нежелательные явления зонисамида [39], однако ча-

стота развития нефролитиаза очень низкая [5]. В США 

зарегистрировано 12 случаев развития камней в по-

чках, однако за более чем 20-летний период примене-

ния зонисамида в Японии частота этого побочного 

эффекта остается крайне низкой [23]. Риск образова-

ния камней в почках снижается при увеличении объ-

ема употребляемой жидкости; при этом следует также 

избегать сопутствующего применения топирамата 

и / или кетогенной диеты; олигогидроз можно предот-

вратить, увеличивая объем употребляемой жидкости 

и избегая перегревания [111].

Риск осложнений со стороны почек и нефролити-

аза многократно повышается при комбинации препа-

ратов, ингибирующих карбоангидразу, и кетогенной 

диеты [11, 27, 65, 103, 104]. E. Paul et al. (2010) оцени-

вали переносимость топирамата или Зонеграна в со-

четании с кетогенной диетой. У 15 из 93 пациентов 

отмечено появление гематурии, у 6 – проявления уро-

литиаза. В 3 из 6 случаев формирование камней в по-

чках зарегистрировано на фоне терапии: зонисамид + 

кетогенная диета (n = 17), кумулятивная продолжи-

тельность лечения – 97 мес (3,1 случая формирования 

камней в почках на 100 пациенто-месяцев). Один 

из 6 случаев формирования камней в почках зареги-

стрирован на фоне терапии: зонисамид + кетогенная 

диета (n = 22), продолжительность лечения 263 мес 

(0,4 случая формирования камней в почках на 100 па-

циенто-месяцев). Все 6 пациентов имели не менее 

3 из 5 биохимических факторов риска, включая мета-

болический ацидоз, повышение концентрации мочи, 

ацидотический сдвиг в моче, гиперкальциурию и ги-

поцитратурию. Авторы предлагают следующие меры 

профилактики в данной популяции пациентов высо-

кого риска: начало кетогенной диеты без периодов 

голодания, обильное питье, применение цитрата ка-

лия, регулярное проведение лабораторных исследова-

ний для оценки факторов риска.

Кожные аллергические реакции встречаются 

очень редко [5], однако у больных с аллергическими 

реакциями на сульфонамид-содержащие препараты 

повышен риск появления кожной сыпи при приеме 

зонисамида [111]. В исследовании T. Seki et al. (2004) 

кожная сыпь при приеме зонисамида зарегистрирова-

на у 6,5 % из 77 детей с эпилепсией [84].

В качестве одного из побочных эффектов в клини-

ческих исследованиях зонисамида было отмечено сни-

жение веса [57]. Однако снижение аппетита и веса 

может рассматриваться как желательный побочный 

эффект у пациентов с избыточной массой тела, но мо-

жет представлять проблему у детей с низкой массой 

тела. Кроме того, проводились исследования, доказы-

вающие эффективность зонисамида в лечении избы-

точного веса [30, 39, 57, 61].

Переносимость зонисамида улучшается при более 

медленном титровании дозы препарата [8].

Переносимость зонисамида у детей, в том числе 

в монотерапии

Зонисамид в целом хорошо переносится у детей. 

В большинстве случаев побочные эффекты оценива-

ются по тяжести как легкие или умеренно выражен-

ные, показатель отмены в связи с нежелательными 

явлениями терапии в целом низкий. Переносимость 

зонисамида улучшается при медленном титровании 

[18, 21].

При проведении анализа объединенных данных 

контролируемых и открытых исследований у взрослых 

и детей с фокальными эпилептическими приступами 

отмечены хорошая переносимость зонисамида и низ-

кая частота побочных эффектов, которые, как прави-

ло, встречаются со стороны ЦНС, легкой степени вы-

раженности [72, 73].

T. Seki et al. (2004) изучали эффективность и без-

опасность зонисамида в монотерапии у 77 детей с эпи-

лепсией (от 8 месяцев до 15 лет). У 30 (39 %) пациентов 

возникли побочные эффекты, включая сонливость 

(11,7 %), анорексию (6,5 %) и кожную сыпь (6,5 %) 

[84]. У 9 детей зонисамид был отменен из-за нежела-

тельных явлений.

C. C. Santos, T. Brotherton (2005) провели анализ 

историй болезни для оценки эффективности, безопас-
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ности и наилучшего режима дозирования зонисамида 

в лечении эпилептических приступов у детей и под-

ростков. В анализ включили 50 историй болезни паци-

ентов (средний возраст – 9,1 года; пределы: от 9 ме-

сяцев до 20 лет), получавших зонисамид. У 31 

пациента возникли нежелательные явления на фоне 

лечения зонисамидом, в связи с чем в 14 случаях тера-

пия была отменена [81].

В отдельных исследованиях изучалась эффектив-

ность зонисамида в популяции детей с резистентными 

к терапии эпилептическими приступами. H. L. Kim et 

al. (2005) проведен ретроспективный анализ историй 

болезни 68 пациентов (в возрасте 1,9–18,1 года; сред-

ний возраст – 6,9 года), получавших зонисамид в те-

чение 0,7–28,9 мес. Средняя терапевтическая доза 

зонисамида составила 8 мг / кг / сут. Среди нежелатель-

ных явлений преобладали нарушения со стороны 

ЦНС, включая поведенческие или психиатрические 

нарушения (23,5 %), когнитивную дисфункцию 

(12,0 %) и седативное действие (10,3 %). У 11 (16,2 %) 

пациентов зонисамид был отменен, однако только 

в 7 % случаев отмена препарата была связана с неже-

лательными явлениями. Авторы сделали вывод, 

что отмена зонисамида в связи с побочными эффек-

тами требуется лишь в редких случаях [44].

В исследовании H. J. Tan et al. (2010), включавшем 

57 детей с резистентной к терапии эпилепсией, кото-

рые получали зонисамид в 3 третичных центрах Со-

единенного Королевства, продолжительность терапии 

составила не менее 12 мес, частота побочных эффек-

тов была достаточно высокой (44 %), однако препарат 

был отменен из-за побочных эффектов только в 17 % 

случаев [90].

S. Shinnar et al. (2009) оценивали продолжитель-

ность длительной терапии зонисамидом у 109 детей. 

Средняя доза препарата составила 8,5 мг / кг / сут. Из 109 

детей 48 % завершили 15-месячный период лечения 

зонисамидом. Связанные с лечением побочные эффек-

ты преимущественно легкой или умеренной степени 

тяжести были зарегистрированы у 53 % пациентов. 

Но только у 6,4 % пациентов препарат был отменен 

в связи с побочными эффектами. Серьезные побочные 

эффекты (панкреатит, снижение потоотделения и го-

ловокружение) были зарегистрированы у 3 пациентов.

Казуистический побочный эффект терапии зони-

самидом описан в работе C. I. Akman et al. (2003) – 

сложные зрительные галлюцинации у 3 пациентов 

(в 2 из 3 случаев – у детей: девочки 7 и 13 лет), появив-

шиеся на фоне введения препарата или повышения 

дозы, не коррелирующие с изменениями на ЭЭГ 

и прекратившиеся (без дальнейшего возобновления) 

после отмены или снижения дозы. В прошлом у этих 

пациентов не было эпизода галлюцинаций.

Исследование Y. J. Lee et al. (2010) было посвящено 

оценке эффективности зонисамида в дополнительной 

терапии резистентной эпилепсии у детей. Данные бы-

ли набраны в период 2003–2005 гг. в 2 специализиро-

ванных центрах по лечению эпилепсии третичного 

звена здравоохранения. Данные получены у 163 детей 

(107 мальчиков и 56 девочек). Нежелательные явления 

зарегистрированы у 15 (9,2 %) детей, включая сонли-

вость (n = 8), усталость и анорексию, однако во всех 

случаях нежелательные явления были транзиторными 

и успешно поддавались коррекции [54].

Результаты исследования показали, что зониса-

мид может быть эффективен в лечении синдрома 

Веста и хорошо переносится у этой категории паци-

ентов [87].

T. E. Lotze, A. A. Wilfong (2004) оценивали эффек-

тивность зонисамида в лечении симптоматических 

инфантильных спазмов у 23 пациентов [59]. Ни в од-

ном случае терапия не была отменена в связи с воз-

никновением нежелательных эффектов. S. Yanagaki et 

al. (2005) применяли зонисамид у пациентов с синдро-

мом Веста. Зарегистрировано мало побочных эффек-

тов, за исключением транзиторной гипертермии и же-

лудочно-кишечных нарушений. T. S. Ko (2010) изучали 

эффективность и переносимость высоких доз зониса-

мида у 17 пациентов с инфантильными спазмами (ди-

агностированными не менее 2 мес назад). Зонисамид 

вводили в стартовой дозе 2–8 мг / кг / сут, повышая до-

зу на 2–5 мг / кг / сут каждые 3–4 дня до прекращения 

приступов или достижения дозы 30 мг / кг / сут.

Как нежелательные явления рассматривались раз-

дражительность у 4 пациентов и нарушение глота-

ния – у 2 [107].

S. J. You et al. (2008) оценивали эффективность 

и безопасность зонисамида при длительной терапии 

в качестве добавочного препарата у 62 детей с синдро-

мом Леннокса–Гасто, получавших зонисамид не менее 

12 мес в специализированных центрах третичного зве-

на здравоохранения. Нежелательные явления включа-

ли сонливость и анорексию, однако эти явления были 

транзиторными и купировались в процессе наблюде-

ния [108].

H. Miura (2004) изучали особенности фармакоки-

нетики зонисамида у детей при однократном приеме 

в день в монотерапии; в исследовании участвовали 

77 детей (от 3 месяцев до 15 лет; средний возраст – 

8 лет и 3 месяца) с криптогенной локализационно-

обусловленной эпилепсией с простыми, сложными 

и вторично-генерализованными фокальными эпилеп-

тическими приступами; дети ранее не получали АЭП. 

Сонливость / ухудшение концентрации внимания 

у 5 пациентов потребовали снижения дозы (пиковый 

уровень препарата в плазме у этих пациентов составил 

> 4 0 мкг / мл) [66].

Представляем собственное клиническое наблюде-

ние успешного применения Зонеграна в политерапии 

у ребенка с резистентными фокальными приступами.
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Пациент Ч. Д., 30.05.2005 г. р. (9 лет), вес 30 кг. Ди-
агноз: криптогенная фокальная эпилепсия. Исключить: 
синдромальную форму генетической патологии.

Перинатальный анамнез: ребенок от первой бере-

менности. На 5-м месяце беременности – угроза выки-

дыша (повышение тонуса матки), стационарное лечение 

не проводилось.

Роды в срок. Однократное обвитие пуповиной. Вес 

при рождении – 3000 г. Оценка по шкале Апгар – 7–8 

баллов. К груди приложен на первые сутки. Выписан 

в срок.

Наследственность по эпилепсии не отягощена.

Из анамнеза заболевания. Дебют эпилептических 

приступов с 5 месяцев: во время кормления грудью и вне-

запного подъема температуры ребенок потерял созна-

ние, поворот головы и глаз вверх и влево, судорожные 

подергивания рук и ног; продолжительность приступа 

10–15 мин.

Второй приступ – через 2 мес: также на фоне лихо-

радки (инфекционное заболевание), сходные клинические 

характеристики приступа, длительность 25–30 мин, 

цианоз пальцев рук и губ. Введен реланиум, ребенок был 

госпитализирован, установлен диагноз эпилепсии.

С момента дебюта заболевания и до настоящего вре-

мени приступы имеют сходные характеристики.

Характеристика приступов в настоящее время: по-

ворот головы и глаз влево и вверх, потеря сознания, паде-

ние, судороги в конечностях, приступ сопровождается 

сном. Приступы проходят самостоятельно, продолжи-

тельность до 1,5 мин.

Частота приступов в первые два года болезни – 

3 приступа в неделю.

В дальнейшем частота приступов существенно 

не менялась. В последний год частота приступов в сред-

нем 1–3 раза в месяц; длительность 15–20 мин; в основ-

ном приступы не проходят самопроизвольно и снимают-

ся реланиумом.

Выраженная задержка психоречевого развития 

с первого года жизни. С начала заболевания у ребенка 

нарушен сон, что усугублялось в последние месяцы, 

до введения Зонеграна (вероятно, что нарушение сна мо-

жет быть следствием субклинических приступов).

С момента установления диагноза и начала лечения 

ребенок получал множество АЭП, в монотерапии 

и в комбинации, включая конвулекс, талоксу (фелба-

мат), фризиум (клобазам), люминал (фенобарбитал), 

трилептал, топамакс, тегретол, кеппру, ламиктал – 

без существенного эффекта.

Фризиум получал в течение 2 лет, фелбамат – в те-

чение 4 лет.

Основой лечения на всем протяжении заболевания 

были препараты вальпроевой кислоты (преимуществен-

но конвулекс).

Консультация в Институте детской неврологии 

и эпилепсии им. Святителя Луки 16 марта 2015 г.

В настоящее время получает конвулекс 1050 мг / сут 

в комбинации с зонисамидом (Зонеграном) 150 мг 

на ночь.

Зонисамид (Зонегран) был введен в терапию 4 мес 

назад и с момента выхода на полную дозу эпилепти-

ческие приступы до настоящего времени отсутст-

вуют.

Следует отметить, что ремиссии длительностью 

4 мес не было никогда с момента начала заболевания. 

Также нормализовался сон (гипотетически, к наруше-

нию сна могут приводить субклинические разряды эпи-

лептиформной активности во сне).

Неврологический статус: черепно-мозговые нервы, 

обоняние в норме, зрачки D = S, реакция на свет, конвер-

генцию и аккомодацию в норме. Движения глазных яблок 

в полном объеме, содружественные. Нистагма нет. Чув-

ствительность на лице не изменена. Функция жеватель-

ной и мимической мускулатуры в норме. Корнеальный 

рефлекс сохранен, глоточный рефлекс вызывается, язык 

при высовывании по средней линии.

Сухожильные рефлексы D = S, патологические реф-

лексы отсутствуют. В позе Ромберга устойчив. Коор-

динаторные пробы выполняет без интенции. Чувстви-

тельность не нарушена.

Гиперактивность. Выраженная задержка психоре-

чевого развития.

Видео-ЭЭГ-мониторинг: эпилептиформная актив-

ность (редкие острые волны и комплексы острая–мед-

ленная волна) в левой лобной области (данные изменения 

наиболее выражены на ЭЭГ от февраля 2011 г.).

Высокоразрешающая магнитно-резонансная томо-
графия (март 2015 г.): потенциально эпилептогенных 

нарушений не выявлено.

Рекомендации: продолжение проводимой терапии:

– конвулекс 1050 мг / сут;

– зонисамид 150 мг на ночь.

Рекомендуется генетическое исследование:

– кариотип методом сравнительной геномной ги-

бридизации;

– неврологическая панель генов.

В случае возобновления приступов рекомендуется 

провести длительный видео-ЭЭГ-мониторинг (с реги-

страцией клинических приступов, а также для исклю-

чения субклинических приступов, которые могли приво-

дить к нарушению сна).

В настоящее время показаний к хирургическому ле-

чению эпилепсии нет. Рекомендованы занятия с психо-

логом, логопедом, дефектологом.

Данный клинический пример демонстрирует вы-

сокую эффективность Зонеграна в политерапии 

(в комбинации с препаратом вальпроевой кислоты) 

у ребенка 9 лет с криптогенной фокальной эпилепси-

ей, резистентной к медикаментозной терапии. Несмо-

тря на отсутствие эффекта от приема 8 АЭП (в моно-

терапии или в комбинации), введение в терапию 
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Зонеграна привело к полному прекращению присту-

пов (продолжавшихся с регулярной частотой до 3 раз 

в месяц на протяжении заболевания). В настоящее 

время приступы отсутствуют в течение 4 мес, чего 

не было никогда с момента начала заболевания у дан-

ного больного. Также нормализовался сон (нарушение 

сна у данного ребенка представляло большую пробле-

му для семьи и гипотетически имеет связь с субклини-

ческими приступами во сне).

Важно отменить, что пациент принимает препарат 

1 раз в день, что очень удобно для семьи больного.

По оценке экспертов, полученные клинические 

данные показали, что зонисамид – перспективный 

препарат, не только как добавочный при фокальных 

формах эпилепсии у взрослых, но и в качестве препа-

рата первого выбора в монотерапии, в том числе 

и при генерализованных эпилепсиях у детей и взро-

слых (S. V. Kothare, J. Kaleyias, 2008 [36]).

Таблица 1. Новые рекомендации ILAE по инициальной монотерапии эпилепсии (2013) [31]

Тип приступов или эпилептический 
синдром

Исследования 
класса I

(количество 
исследований)

Исследова-
ния класса II
(количество 
исследова-

ний)

Исследования 
класса III

(количество 
исследований)

Доказательный уровень эффективности 
препарата (перечисление в алфавитном порядке)

Фокальные приступы у взрослых 4 1 34

A: CBZ, LEV, PHT, ZNS,

B: VPA

C: GBP, LTG, OXC, PB, TPM, VGB

D: CZP, PRM

Фокальные приступы у детей 1 0 19

A: OXC

B: нет

C: CBZ, PB, PHT, TPM, VPA VGB

D: CLB, CZP, LTG, ZNS

Фокальные приступы у пожилых 1 1 3

A: GBP, LTG

B: нет

C: CBZ

D: TPM, VPA

Генерализованные тонико-клони-

ческие приступы у взрослых
0 0 27

A: нет

B: нет

C: CBZ, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA

D: GBP, LEV, VGB

Генерализованные тонико-клони-

ческие приступы у детей
0 0 14

A: нет

B: нет

C: CBZ, PB, PHT, TPM, VPA

D: OXC

Абсансы у детей 1 0 7

A: ETM, VPA

B: нет

C: LTG

D: нет

Роландическая эпилепсия 0 0 3

A: нет

B: нет

C: CBZ, VPA

D: GBP, LEV, OXC, STM

ЮМЭ 0 0 1

A: нет

B: нет

C: нет

D: TPM, VPA

Примечание. CBZ – карбамазепин, LEV – леветирацетам, PHT – фенитоин, ZNS – зонисамид, VPA – вальпроат, GBP – габапентин, 
LTG – ламотриджин, OXC – окскарбазепин, PB – фенобарбитал, TPM – топирамат, VGB – вигабатрин, CZP – клоназепам, PRM – при-
мидон, STM – сультиам, ETM – этосуксимид.
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Таблица 2. Открытые проспективные исследования монотерапии зонисамидом

Автор, год
Тип приступов или форма 

эпилепсии
Пациенты 

(n, характеристики)
Средняя доза зонисамида

Ремиссия

T. Fujii et al., 1989 [26]

Фокальные приступы, 

криптогенная фокальная 

эпилепсия

25, ранее не получавшие 

лечения

8 мг/кг/сут,

длительность лечения – 

12 мес

68 %

N. Kumagai et аl., 

1991 [49] 

Фокальные и генерализо-

ванные

44, дети (25 – с фокальной 

эпилепсией, 

13 – с генерализованной 

эпилепсией)

До 12 мг/кг/сут

72 % (18 из 25 пациентов) – 

фокальные приступы; 

91 % (12 из 13) – генерали-

зованные приступы

T. Hayakawa et al., 

1994 [32]

Фокальные и генерализо-

ванные

32, дети с впервые 

диагностированной 

фокальной эпилепсией;

15 детей с генерализован-

ной эпилепсией

2–10 мг/кг/сут
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