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Резюме
ВВЕДЕНИЕ. В  настоящее время в  России зарегистрировано 23 антиэпилептических препарата (АЭП) с  разными 
механизмами действия, имеющие различный профиль эффективности и безопасности/переносимости. В клинических 
рекомендациях нет четких параметров для выбора конкретного препарата при фокальной эпилепсии – решение о схеме 
АЭП оставлено на усмотрение специалиста. В такой ситуации важным является комплексный подход к выбору АЭП 
с учетом не только эффективности, но и переносимости, особенно у фармакорезистентных больных.
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность, переносимость и особенности применения Зонисамида в повседневной клинической 
практике у пациентов различных возрастных групп.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Дизайн исследования – обзор фармакокинетических показателей Зонисамида по дан-
ным литературы и собственного анализа данных пациентов в структуре ретроспективного наблюдательного когортного 
исследования.
В исследование включены 50 пациентов с эпилепсией, получавшие медикаментозную терапию Зонисамидом, в двух 
возрастных группах: 1-я группа (взрослый возраст) – 37 пациентов, 2-я группа (детский возраст, 6 лет – 17 лет 11 меся-
цев)  – 13 пациентов. Возрастной критерий в  детской группе выбран с  учетом разрешенного минимального возраста 
применения Зонисамида – 6 лет и старше.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний возраст в когорте – (29,8±12,5) года. Соотношение «мужчин : женщин» – 1:1,2. Длительность 
заболевания в когорте – (16,2±10,8) года (в 1-й группе – (19,7±10,1), во 2-й – (6,1±4,4)). В 12 % Зонисамид использовался 
в монотерапии, в политерапии – в 88 %. Средняя дозировка у взрослых составила 301,6 мг/сут., у детей – 182,7 мг/сут. 
В когорте в политерапии преобладало сочетание Зонисамида с Леветирацитамом, далее – с вальпроевой кислотой и 
Лакосамидом по убывающей.
Положительный ответ на терапию отмечался у 36 (71 %) пациентов. Отсутствие эффекта или недостаточная эффектив-
ность (снижение частоты приступов менее чем на 50 %) – у 14 (29 %) пациентов, однако 40 % из них отметили положи-
тельную динамику по снижению тяжести и (или) продолжительности приступов.
Побочные действия препарата отмечались у 15 (30 %) человек. Отмена препарата из-за непереносимости произошла в 2 
(4 %) случаях.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Зонисамид применяется при широком спектре эпилепсий – от идиопатических фокальных эпилеп-
сий до фармакорезистентных эпилепсий у пациентов нейрохирургического профиля. Побочные эффекты Зонисамида 
встречаются менее чем у третьей части пациентов, имеют легкую и среднюю степени тяжести.
Ключевые слова: эпилепсия, Зонисамид, фармакорезистентность, побочное действие, сонливость, снижение аппе-
тита
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Abstract
INTRODUCTION. Currently, 23 AEDs with different mechanisms of action and different efficacy and safety/tolerability 
profiles are authorised in Russia. Clinical guidelines do not provide clear parameters for the choice of a particular drug in focal 
epilepsy – the decision on the AED regimen is at the discretion of the specialist. In such a situation, a comprehensive approach to 
AED selection is important, taking into account not only efficacy but also tolerability, especially in pharmacoresistant patients.
AIN. To evaluate the efficacy, tolerability and peculiarities of Zonisamide use in daily clinical practice in patients of different 
age groups.
MATERIALS AND METHODS. The study design was a review of the pharmacokinetic parameters of Zonisamide 
according to the literature and our own analysis of patient data in the structure of a retrospective observational cohort study.
The study included patients with epilepsy receiving drug therapy with Zonisamide in 2 age groups: 1 gr.  – adults up to 37 
patients, 2 gr. – paediatrics (6 years – 17 years 11 months) – 13 patients. The age criterion in the paediatric group was chosen 
taking into account the authorised minimum age of administration of Zonisamide: 6 years and older.
RESULTS. The mean age in the cohort was 29.8±12.5 years. The male:female ratio was 1:1.2. The duration of disease in the 
cohort was 16.2±10.8 years (in group 1 = 19.7±10.1, in group 2 = 6.1±4.4). Zonisamide was used as monotherapy in 12 % and as 
polytherapy in 88 %. The average dosage in adults was – 301.6 mg/d. and in children – 182.7 mg/d. In the cohort, the combination 
of Zonisamide with levetiracitam dominated in polytherapy, followed by valproic acid and lacosamide in descending order.
A positive response to the therapy was observed in 36 (71 %) patients. Lack of efficacy or insufficient efficacy (less than 50 % 
reduction in seizure frequency) was observed in 14 (29 %) patients, but 40 % of them reported positive dynamics in the reduction 
of seizure severity and/or duration.
Adverse drug reactions were reported in 15 people. The average distribution of adverse drug reactions per person was 1.3.
Discontinuation of the drug due to intolerance occurred in 2(4 %) cases.
CONCLUSION. Zonisamide is used in a wide range of epilepsies: from idiopathic focal epilepsies to pharmacoresistant 
epilepsies in neurosurgical patients. Side effects of Zonisamide occur in less than one third of patients and are of mild to 
moderate severity.
Keywords: epilepsy, zonisamide, pharmacoresistance, side effect, somnolence, decreased appetite
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сии и другим неврологическим расстройствам 
(IGAP) на 2022–2023 гг. с  включением каскад-
ной цели «Эпилепсия 90-80-70». Поставлены 
три основные цели на период до 2031 г.:

1) 90 % всех людей с эпилепсией знают о сво-
ем диагнозе как о поддающемся лечению забо-
левании головного мозга;

2) 80 % людей с диагнозом «Эпилепсия» име-
ют доступ к  соответствующим недорогим и  
безопасным противосудорожным антиэпилеп-
тическим препаратам (АЭП);

Введение
Медико-социальное значение эпилепсии на-

правлено на широкое определение целей лече-
ния  – достижение стойкой ремиссии заболева-
ния без каких-либо значимых побочных эффек-
тов (нервно-психических, соматических и др.); 
обеспечение профессиональной и социальной 
адаптации пациентов; сохранение оптималь-
ного качества жизни. В 2022 г. Всемирная орга-
низация здравоохранения приняла Межсекто-
ральный глобальный план действий по эпилеп-
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3) 70 % людей с эпилепсией, получающих лече-
ние, достигают адекватного контроля приступов.

Скачок в  развитии фармакологии эпилеп-
сии с  90-х гг. прошлого века, с  одной сторо-
ны, расширил спектр применения АЭП; с дру-
гой стороны, внедрение в  практику большого 
количества препаратов затруднило индивиду-
ализированный выбор [1]. Примерно от 60 до 
70  % людей с  эпилепсией достигают длитель-
ной ремиссии приступов, и большинство из 
них достигают этой ремиссии вскоре после на-
чала лечения противоэпилептическими пре-
паратами [2]. Большинство людей с эпилепси-
ей лечатся одним антиэпилептическим препа-
ратом (монотерапия) [3]. Несмотря на большое 
разнообразие старых и новых противоэпилеп-
тических препаратов на рынке, около 30 % лю-
дей с  эпилепсией не избавляются от присту-
пов при медикаментозном лечении [4]. Это се-
рьезное бремя для индивидуального и обще-
ственного здравоохранения [5]. У большинства 
этих труднокурабельных пациентов наблюда-
ются фокальные судороги [6]. В таких случаях 
в лечении применяется политерапия, и важно 
учитывать особенности взаимодействия АЭП. 
Фармакорезистентная эпилепсия является по-
казанием к  хирургическому лечению, и опти-
мизация антиэпилептического лечения с при-
менением АЭП нового поколения входит в про-
грамму прехирургической подготовки.

В настоящее время в  России зарегистриро-
вано 23 АЭП с разными механизмами действия, 
имеющих различный профиль эффективности 
и безопасности/переносимости. Основные прин-
ципы терапии эпилепсии: выбор АЭП в зависи-
мости от типа приступов и формы эпилепсии/
эпилептического синдрома, стартовая моноте-
рапия, альтернативная монотерапия, рацио-
нальная политерапия, принципы комбиниро-
вания АЭП и др. Согласно отечественным Кли-
ническим рекомендациям по эпилепсии 2022 г., 
начинать лечение взрослым пациентам с  фо-
кальной формой эпилепсии (фокальными эпи-
лептическими приступами с/без нарушения со-
знания, билатеральными тонико-клонически-
ми с фокальным дебютом) допускается с вальп- 
роевой кислоты, Габапентина, Зонисамида, 
Карбамазепина, Лакосамида, Ламотриджина, 
Леветирацетама, Окскарбазепина, Примидо-

на, Топирамата, Фенитоина, Фенобарбитала, 
Эсликарбазепина в виде монотерапии с целью 
прекращения приступов [7]. Однако в  клини-
ческих рекомендациях нет четких параметров 
для выбора конкретного препарата при фокаль-
ной эпилепсии – решение о схеме АЭП оставле-
но на усмотрение специалиста. Поскольку эф-
фективность противоэпилептических препара-
тов часто эквивалентна, выбор АЭП определя-
ется профилем безопасности АЭП и коморбид-
ных состояний пациентов.

Важным является комплексный подход 
к выбору АЭП с учетом эффективности и пере-
носимости, особенно у  фармакорезистентных 
больных.

Цель исследования  – оценить эффектив-
ность, переносимость Зонисамида и особенно-
сти его применения в  повседневной клиниче-
ской практике.

История, механизм действия, 
фармакокинетика и показания 
к назначению Зонисамида

Зонисамид был обнаружен Serendipity 
в 1974 г. во время рутинного тестирования про-
изводных 1,2-бензизоксазола при психических 
расстройствах. Эксперименты на животных 
выявили его противоэпилептические свойства. 
После открытия Зонисамида тестирование на 
нескольких моделях животных показало, что 
он проявляет противосудорожную активность, 
такую же мощную, как Фенобарбитал и Карба-
мазепин, но бóльшую, чем Фенитоин [8].

Зонисамид блокирует потенциалозависи-
мые натриевые и кальциевые ионные каналы 
Т-типа. Он усиливает ГАМК-опосредованное 
ингибирование за счет увеличения пресинап-
тического высвобождения ГАМК и ингибиро-
вания его обратного захвата из синаптической 
щели. Он также снижает вызванное глутама-
том возбуждение и является слабым ингибито-
ром карбоангидразы. Зонисамид эффективен 
как при генерализованных, так и при фокаль-
ных приступах, что делает его вариантом лече-
ния большинства типов эпилептических при-
падков [9].

Зонисамид метаболизируется в  печени пу-
тем как ацетилирования, так и восстановле-
ния до метаболита 2-сульфамоилацетилфе-
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нола, который опосредуется CYP3A4. Зониса-
мид не ингибирует ни изофермент цитохрома 
Р450, ни UDP-глюкуронилтрансферазу, поэто-
му он не влияет на уровни других АЭП в  сы-
воротке крови. Другие АЭП могут назначать-
ся одновременно с Зонисамидом без коррекции 
дозы [8]. Максимальная концентрация в сыво-
ротке крови достигается через 2,4–3,6 ч. Одно-
временный прием пищи увеличивает tmax, но 
не снижает степень всасывания. Период полу-
выведения ZNS из плазмы крови очень велик и 
составляет в среднем 60 ч. Время до устойчиво-
го состояния составляет 10–14 дней [10]. Обыч-
ная поддерживающая доза для взрослых с эпи-
лепсией составляет 200–500 мг/сут. [11]. Про-
филь безопасности характеризуется побочны-
ми эффектами со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта, нервно-психических и когнитив-
ных функций [9].

Доклинические исследования Зонисамида 
продемонстрировали нейропротекторные меха-
низмы, не наблюдаемые при других АЭП, вклю-
чая активность по удалению свободных радика-
лов, защиту от вызванного глутаматом повреж-
дения нейронов и уменьшение гипоксически-
ишемического повреждения головного мозга. 
Эффекты Зонисамида на дофаминергическую 
систему и ингибирование кальциевых каналов 
Т-типа также могут приводить к клиническому 
улучшению нарушений сна, боли и мигрени.

Зонисамид эффективен в монотерапии фо-
кальной эпилепсии, однако ранее доступность 
Зонисамида ограничивало отсутствие препа-
рата в  льготном обеспечении, что значитель-
но снижало частоту его использования в кли-
нической практике. В настоящий период вре-
мени Зонисамид внесен в региональную льго-
ту в Санкт-Петербурге, что расширило возмож-
ности его применения.

Однако особенности применения Зонисами-
да в детской и взрослой практике исследованы 
недостаточно.

Материалы и методы исследования
Дизайн исследования. Обзор фармакокине-

тических показателей Зонисамида по данным 
литературы и ретроспективное наблюдатель-
ное когортное исследование. Работа выполнена 
в Российском научно-исследовательском нейро-

хирургическом институте им. проф. А.  Л.  По-
ленова  – филиале Федерального государствен-
ного бюджетного учреждения «Националь-
ный медицинский исследовательский центр 
имени В.  А.  Алмазова» (НМИЦ) по плану ГЗ 
№ 122011900530-8 в 2023–2024 гг. В исследова-
ние включены 50 пациентов с верифицирован-
ным диагнозом «Эпилепсия». Диагноз установ-
лен на основе рекомендаций Международной 
противоэпилептической лиги и Клинических 
рекомендаций Российской Федерации 2022  г. 
«Эпилепсия и эпилептический статус у  взрос-
лых и детей». Объект исследования – эпилепсия. 
Предмет исследования – Зонисамид в клиниче-
ской практике.

Обзор литературы. Предметом исследо-
вания являлись научные работы, посвящен-
ные применению Зонисамида при эпилепсии. 
Проведен поиск литературы в международных 
и отечественных базах данных (eLIBRARY, 
PubMed, Scopus, Web of Science) за 2017–2024 
гг. В  качестве ключевых слов использованы: 
«эпилепсия», «зонегран», «зонисамид». В  пер-
вичный анализ включено 50 публикаций; тези-
сы и экспериментальные работы на животных 
исключены из дальнейшего анализа. В  окон-
чательный анализ включено 16 статей, посвя-
щенных проблеме применения Зонисамида 
при эпилепсии, отобранных по принципу ори-
гинальности и широты области исследования. 
Проведен аналитический обзор исследований 
по проблеме. В междисциплинарную научную 
аналитическую группу вошли научные со-
трудники, врачи профильных специальностей.

Пациенты. В исследование включены 50 
пациентов с эпилепсией, получавших медика-
ментозную терапию Зонисамидом, в двух воз-
растных группах: 1-я группа (взрослый воз-
раст) – 37 пациентов, 2-я группа (детский воз-
раст, 6 лет – 17 лет 11 месяцев) – 13 пациентов. 
Возрастной критерий в детской группе выбран 
с учетом разрешенного минимального возраста 
применения Зонисамида.

Критерии включения:
1) подписанная форма информированного 

согласия;
2) установленный диагноз «Эпилепсия»;
3) возраст пациентов мужского и женско-

го пола на момент подписания формы инфор-
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мированного согласия – от 6 до 50 лет включи-
тельно;

4) доступность катамнеза;
5) прием Зонисамида в стартовой или после-

дующей схеме лечения.
Критерии невключения:
1) наличие соматической патологии, утяже-

ляющей состояние пациента и ухудшающей 
общий прогноз.

Критерии исключения:
1) наличие приступов неэпилептического 

происхождения;
2) отказ от любого коммуникативного акта, 

прекращение коммуникации.
Все пациенты прошли необходимые иссле-

дования на предмет соответствия критериям 
включения/исключения. Критерии включения/
исключения были выбраны для обеспечения 
безопасности пациентов и достоверности полу-
ченных данных.

Исследованы демографические, клиниче-
ские показатели (возраст дебюта эпилепсии, 
длительность эпилепсии, этиология, тип при-
ступов). Данные о начале заболевания, разви-
тии болезни и лечении были получены из пред-
ставленной медицинской документации, также 
при сборе анамнеза – интервью с пациентами и 
их родственниками.

Эффективность препарата оценивалась по 
шкале: нет эффекта, ухудшение, респонде-

ры  –уменьшение приступов на 50  % и более, 
на 75 % и более, 100 %-й контроль приступов 
при монотерапии, 100  %-й контроль присту-
пов при политерапии. Дополнительно введен 
критерий снижения тяжести и длительности 
приступов.

Безопасность препарата исследована при 
моно- и политерапии, переносимость – при со-
четании с  другими АЭП. Побочные явления 
оценивались по показателям профиля безопас-
ности с учетом очень частых и частых осложне-
ний по данным инструкции к препарату. Для 
подтверждения достоверности связи «лекар-
ство  – нежелательная побочная реакция» ис-
пользовалась упрощенная классификация Ев-
ропейского Союза, называемая «система АВО». 
В  данной классификации выделяется только 
три степени достоверности (табл. 1).

Этические аспекты. Все пациенты подпи-
сали информированное добровольное согла-
сие. Исследование одобрено этическим комите-
том НМИЦ им. В. А. Алмазова (протокол № 04-
22 от 18 апреля 2022 г.)

Методы статистического анализа. Ис-
пользована описательная статистика: про-
грамма SPSS 29.0.10. Основные используемые 
показатели описательной статистики  – про-
центная доля, среднее и стандартное отклоне-
ние, минимум и максимум. Качественные дан-
ные описаны в виде частот и процентов. Крите-
рии достоверности p=0,05.

Результаты исследования
Применение Зонисамида в  клинической 

практике: акцент на переносимость и побоч-
ные явления. В исследование включены 50 па-
циентов с эпилепсией в двух группах: 1-я груп-
па (старше 18 лет) – 37 взрослых, 2-я группа (до 
18 лет) – 13 детей.

Демографические показатели. Средний 
возраст в когорте – (29,8±12,5) года (минимум – 
6 лет, максимум – 62 года). Соотношение муж-
чин и женщин в когорте – 5:10 (1:2) (табл. 2).

В 1-й группе (пациенты взрослого возрас-
та, n=37) средний возраст составил (35,9±8,9) 
года, соотношение мужчин и женщин  – 23:27 
(1:1,2). Преобладали пациенты трудоспособно-
го возраста, женщины в позднем репродуктив-
ном возрасте.

Таблица 1. Классификация и определение степени 
достоверности причинно-следственной связи 
«лекарство – нежелательная побочная реакция»
Table 1. Classification and determination of the 
degree of certainty of the cause-effect relationship 
“medicinal product – adverse drug reaction”

А

Сообщения содержат достаточные доказа-
тельства причинно-следственной связи для 
того, чтобы считать ее правдоподобной и 
вероятной

В

Сообщения содержат достаточно информа-
ции, чтобы признать возможность при-
чинно-следственной связи, т. е. она не 
невозможна и не невероятна, хотя эта связь 
может быть даже сомнительной, например, 
из-за недостаточности доказательств или 
наличия других объяснений, отсутствия 
данных

О

Сообщения, в которых причинно-следствен-
ная связь по каким-либо причинам не под-
лежит оценке (противоречивые данные или 
их отсутствие и др.)
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Во 2-й группе (пациенты до 18 лет, n=13) 
средний возраст составил (12,1±4,1) года; соот-
ношение «мальчики : девочки» = 10:3. Половоз-
растное распределение показано на рис. 1.

Клинические показатели. Длительность за-
болевания в когорте составила (16,2±10,8) года 
(минимум  – 6 месяцев, максимум  – 42 года), 
в 1-й группе – (19,7±10,1) года, во 2-й группе – 
(6,1±4,4) года. При этом средний возраст дебю-
та заболевания в  когорте составил (12,0±9,3) 
года, в группах – (14,2±9,9) и (5,9±3,1) года со-
ответственно.

Длительность заболевания является нега-
тивным фактором, снижающим вероятность 
положительного ответа не только на введение 
нового АЭП, но и на хирургическое лечение 
эпилепсии. Распределение пациентов по дли-
тельности заболевания показано на рис. 2.

В исследовании преобладали фокальные 
эпилепсии структурной этиологии (табл. 3).

Особенности применения в  политерапии. 
У 12 % пациентов Зонисамид применялся в мо-
нотерапии, у 88 % пациентов – в качестве одно-
го из компонентов политерапии у детей и взрос-
лых, у которых не было достаточного контроля 
приступов текущей терапией антиэпилептиче-
скими препаратами. Пациенты принимали Зо-
нисамид в дозе 50–500 мг/сут. В моно- или в со-
ставе комбинированной терапии доза Зониса-
мида у взрослых составляла 50 мг/сут. с увели-
чением до 100 мг через неделю и с  последую-

Таблица 2. Демографические характеристики 
в группах и когорте
Table 2. Demographic characteristics in groups 
and cohort

Признак 1-я группа 
(n=37)

2-я группа 
(n=13)

Когорта 
(n=50)

Распределение по возрасту
Средний воз-

раст, лет (35,9±8,9) (12,1±4,1) (29,8±12,5)

Минимум, 
лет 19 6 6

Максимум, 
лет 62 18 62

Распределение по полу
Мужчины 13 10 23
Женщины 24 3 27

Рис. 1. Половозрастное распределение пациентов в когорте
Fig. 1. Gender and age distribution of patients in the cohort

Рис. 2. Длительность заболевания в когорте
Fig. 2. Duration of disease in the cohort
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самида у детей составляла 1 мг/кг в сутки (од-
нократно) в 1-ю неделю с последующим увели-
чением на 1 мг/кг с двухнедельными интерва-
лами до 6 до 8 мг/кг в сутки (однократно).

В когорте в  политерапии преобладало со-
четание Зонисамида с  Леветирацитамом, да-
лее  – с  вальпроевой кислотой и Лакосамидом 
по убывающей. В группах частота применения 
ведущих АЭП различалась. В группе взрослых 
основную тройку часто сочетаемых АЭП соста-
вили Леветирацитам, Лакосамид и вальпро-
аты. У детей – вальпроаты, Леветирацитам и 
Лакосамид (рис. 3).

Назначение Зонисамида в первой монотера-
пии проведено в 2 %, в альтернативной моноте-
рапии – 14 %. С учетом профиля нейрохирурги-
ческого института, в когорте преобладали па-
циенты с  длительным течением эпилепсии и 
применением в анамнезе большого количества 
АЭП как старого, так и нового поколений.

Средняя назначаемая доза Зонисамида со-
ставила в  когорте 267,2 мг/сут., в  группах  – 
301,6 мг/сут. у взрослых и 182,7 мг/сут. у детей.

Эффективность. Положительный ответ на 
терапию отмечался у 36 (71 %) пациентов. От-
сутствие эффекта или недостаточная эффек-
тивность (снижение частоты приступов менее 
чем на 50  %)  – у  14 (29  %) пациентов, однако 
40  % из них отметили положительную дина-
мику по снижению тяжести и (или) продолжи-
тельности приступов.

Таблица 3. Клинические характеристики 
в группах и когорте
Table 3. Clinical characteristics in groups and 
cohort

Признак
1-я группа 

(n=37)
2-я груп-
па (n=13) Когорта (n=50)

абс. % абс. % абс. %

Тип течения фармакорезистентной эпилепсии 
(ФРЭ)

Дебют 0 0 0 0 0 0

Не-ФРЭ 3 8 6 47 9 18

Рецидиви-
рующе-ре-
митирую-
щее ФРЭ

20 54 2 15 22 44

Прогре-
диентное 

ФРЭ
14 38 5 38 19 38

Длительность заболевания

Средняя 
длитель-

ность

(19,7±10,1) 
года

(6,1±4,4) 
года

(16,2±10,8) 
года

Минимум 1 год 6 месяцев 6 месяцев

Максимум 42 года 12 лет 42 года

Дебют заболевания

Средний 
возраст

(14,2±9,9) 
года

(5,9±3,1) 
года

(12,0±9,3) 
года

Минимум 1 год 1 год 7 
месяцев 1 год

Максимум 40 лет 10 лет 40 лет

Рис. 3. Варианты сочетания Зонисамида в политерапии по данным анамнеза
Fig. 3. Variants of Zonisamide combination in polytherapy according to medical history

щей титрацией  – по 100 мг каждые 1–2 неде-
ли с учетом клинического ответа и толерантно-
сти к оптимальной дозе. Начальная доза Зони-
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Переносимость и побочные явления. По-
бочные явления оценивались по показателям 
профиля безопасности с  учетом очень частых 
и частых осложнений по данным инструкции 
к препарату (табл. 4).

Таблица 4. Побочные действия Зонисамида
Table 4. Zonisamideside effects

Признак

1-я 
группа, 

взрослые
(n=37)

2-я 
груп-
па, 

дети
(n=13)

Когор-
та

(n=50)

Соотношение % 
в группах 
(группа 1 / 
группа 2)

Снижение 
аппетита 3 4 7 8,1 / 30,7

Снижение 
веса 2 0 2 5,4 / 0

Раздражи-
тельность 1 0 1 2,7 / 0

Депрессия 1 0 1 2,7 / 0
Бессонни-
ца/сонли-
вость

3 0 3 8,1 / 0

Атаксия 0 0 0 0 / 0
Ухудшение 
памяти 1 0 1 2,7 / 0

Расстрой-
ство вни-
мания

0 0 0 0 / 0

Диплопия, 
нистагм 0 0 0 0 / 0

Боли в жи-
воте 2 0 2 5,4 / 0

Усталость 1 0 1 2,7 / 0
Другое 0 1 1 0 / 7,7

Итого 14 5 19

Нежелательные явления препарата отмеча-
лись у  30  % участников. Среднее распределе-
ние побочного эффекта на человека составило 
1,3.

Среди побочных явлений доминирова-
ли сонливость и снижение аппетита. Сонли-
вость – это явный побочный эффект, а сниже-
ние аппетита и веса у пациентов с ожирением 
и избыточной массой тела относится к ложным 
побочным действиям препарата, что можно 
рассматривать как дополнительный положи-
тельный эффект. Снижение аппетита не дохо-
дило до степени анорексии, ни в одном случае 
не было отмены препарата по данной причине, 
во всех случаях отмечалась легкая степень по 
оценке пациентов. Сыпь в наблюдаемой когор-
те при вводе и применении препарата не отме-
чалась.

Отмена препарата из-за непереносимости 
произошла в 2 (4 %) случаях: у мужчины 60 лет 
с эпилептомо-обусловленной височной эпилеп-
сией и сопутствующей соматической патологи-
ей из-за плохой переносимости на фоне ухуд-
шения соматического статуса, у  женщины 27 
лет с  лобной эпилепсией при ленточной гете-
ротопии серого вещества из-за нарастания раз-
дражительности и депрессии при добавлении 
Зонисамид третьим препаратом в  политера-
пии. Пациенты отнесены к  группе неэффек-
тивности препарата из-за непереносимости.

В других случаях отмены препарата прово-
дились при достижении 100 %-й ремиссии и от-
несены к  соответствующей группе эффектив-
ности: во взрослой группе при планировании 
беременности и плановом переходе на моноте-
рапию в  период прегравидарной подготовки 
у  женщин, у  детей отмены препарата во всех 
случаях наблюдались при переходе на моноте-
рапию при ремиссии эпилепсии на политера-
пии.

Обсуждение
В исследовании выявлено, что Зонисамид 

применялся в разнородной когорте пациентов 
с  преобладанием фармакорезистентных форм 
заболевания. В когорте преобладало использо-
вание Зонисамида как одного из компонентов 
политерапии эпилепсии в  связи со специали-
зацией Российского научно-исследовательско-
го нейрохирургического института им. проф. 
А. Л. Поленова на хирургическом лечении фар-
макорезистентной эпилепсии, что и определи-
ло особенность когорты. Это же явилось причи-
ной деления эпилепсии на типы течения с вы-
делением двух вариантов фармакорезистент-
ной эпилепсии: 1-й тип ФРЭ – рецидивирующе-
ремиттирующий и 2-й тип ФРЭ – прогрессиру-
ющий, как наиболее тяжелый. В детской когор-
те 2-й тип представлен эпилептическими энце-
фалопатиями, во взрослой – наблюдается у па-
циентов нейрохирургического профиля с дли-
тельным течением заболевания. Преобладание 
пациентов с  ФРЭ позволило более полно оце-
нить параметры взаимодействия АЭП и побоч-
ные эффекты Зонисамида. Зонисамид показал 
хорошую переносимость даже в  группе тяже-
лых больных.
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Исследования безопасности Зонисами-
да проводились в  сравнении с  базовыми АЭП 
в  клинических исследованиях. Результаты 
рандомизированного двойного слепого ис-
следования III фазы «Долгосрочная безопас-
ность и эффективность монотерапии Зониса-
мидом в сравнении с Карбамазепином для ле-
чения парциальных судорог у взрослых с впер-
вые диагностированной эпилепсией» показа-
ли, что монотерапия Зонисамидом один раз 
в  сутки продемонстрировала благоприятную 
долгосрочную безопасность и поддержание эф-
фективности при лечении парциальных судо-
рог у  взрослых с  впервые диагностированной 
эпилепсией [12].

Результаты открытого рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования III фазы в детской популяции про-
демонстрировали, что дополнительная терапия 
Зонисамидом хорошо переносится и эффектив-
на при назначении педиатрическим пациентам 
с фокальной эпилепсией в течение периода ле-
чения более одного года, при этом никаких но-
вых или неожиданных проблем с  безопасно-
стью не возникло, и не было никаких признаков 
какого-либо негативного воздействия на долго-
срочный рост и развитие [13].

При выборе начальной терапии эпилепсии 
решение должно быть подтверждено исследо-
ваниями, которые включают в себя как резуль-
таты лечения, так и затраты. В исследованиях 
было показано, что Зонисамид имеет более вы-
годное соотношение затрат и эффективности, 
чем Леветерацитам, для лечения впервые диа-
гностированной фокальной эпилепсии в серб-
ской среде [14].

В обновленных рекомендациях Американ-
ской академии неврологии (AAN) и Американ-
ского общества эпилепсии (AES) 2018 г. пред-
ставлены доказательства в поддержку исполь-
зования Зонисамидa для снижения частоты 
приступов как при впервые возникшей, так и 
при резистентной фокальной эпилепсии [15].

Зонисамид является противосудорожным 
препаратом с  множественными механизмами 
действия на нейрональную ткань, благодаря ко-
торому достигается контроль приступов более 
чем у 80 % пациентов с впервые возникшей фо-
кальной эпилепсией и у  6,2–18,1  % пациентов 

с фокальными приступами, неадекватно контро-
лируемыми с  помощью первичной терапии ли-
нейными противосудорожными средствами [10].

Зонисамид имеет установленный профиль 
безопасности с  распространенными докумен-
тированными побочными эффектами и извест-
ными стратегиями их нивелирования. До 10 % 
пациентов, принимающих Зонисамид, могут 
иметь проблемы с потерей веса и более 10 % – 
с  раздражительностью, спутанностью созна-
ния или депрессией, а длительная терапия мо-
жет иметь риск возникновения нефролитиаза 
не более чем у 1,2 % пациентов [10].

В нашем исследовании аналогичные про-
блемы с весом и аффективными нарушениями 
наблюдались у 8 % пациентов.

Таким образом, исследование переносимо-
сти Зонисамида в  когорте пациентов с  преи-
мущественно фармакорезистентной эпилепси-
ей продемонстрировало благоприятный про-
филь безопасности. Низкий потенциал меж-
лекарственных взаимодействий Зонисамида 
дает возможность сочетать его с другими АЭП. 
В целом, по данным литературы, Зонисамид 
имеет благоприятный профиль безопасности. 
По данным нашего анализа пациентов, Зони-
самид хорошо переносился и продемонстриро-
вал высокую эффективность даже в  случаях 
фармакорезистентных форм при применении 
средних терапевтических доз (взрослые – 300 
мг/сут., дети – 6–8 мг/кг/массы тела) с фокаль-
ными приступами с/без вторичной генерали-
зации. Зонисамид может быть препаратом вы-
бора для монотерапии и дополнительной тера-
пии для пациентов с низкой комплаентностью, 
с избыточным весом, с риском аггравации; ко-
морбидных пациентов, получающих терапию 
сопутствующих заболеваний [16, 17].

Выводы
1. Зонисамид имеет широкий спектр приме-

нения – от идиопатических фокальных эпилеп-
сий до эпилептических энцефалопатий в  дет-
ском возрасте и прогрессирующих фармакоре-
зистентных эпилепсий у  взрослых пациентов 
нейрохирургического профиля. В  Российской 
Федерации Зонисамид зарегистрирован в  мо-
нотерапии у  взрослых с  фокальными присту-
пами с/без вторичной генерализации; в допол-
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нительной терапии у  взрослых, подростков и 
детей с 6 лет с фокальными приступами с/без 
вторичной генерализации. 

2. Зонисамид имеет ряд фармакокинетиче-
ских преимуществ – минимальный риск меж-
лекарственных взаимодействий, длительный 
период полувыведения и однократный прием 
в сутки, что способствует повышению компла-
ентности и эффективности терапии.

3. Побочные эффекты Зонисамида легкой и 
средней степени тяжести встречались у трети 
пациентов, новых неожиданных нежелатель-
ных явлений не наблюдалось.
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нейрохирургического профиля с  фармакорезистент- 
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