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Ðåçþìå: â ñòàòüå ïðåäñòàâëåí îáçîð ëèòåðàòó-
ðû, ïîñâÿùåííûé íîâîìó àíòèýïèëåïòè÷åñêî-
ìó ïðåïàðàòó Çîíåãðàí® (çîíèñàìèä, ÇÍÑ). Èñòî-
ðèÿ óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ÇÍÑ â ìèðîâîé ïðàê-
òèêå íàñ÷èòûâàåò 25 ëåò. Â Ðîññèè ïðåïàðàò 
ïîÿâèëñÿ â 2014 ã. è çàðåãèñòðèðîâàí äëÿ ïðèìå-
íåíèÿ â ðåæèìàõ ìîíîòåðàïèè è äîïîëíèòåëü-
íîé òåðàïèè ôîêàëüíûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñ-
òóïîâ ñ âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçàöèåé èëè áåç 
ó âçðîñëûõ. Îáçîð ïîñòðîåí íà îñíîâå ïðèíöèïîâ 
äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû. Ðàññìàòðèâàþòñÿ 
äàííûå î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ è ôàðìàêîêèíå-
òèêå ÇÍÑ. Èçëîæåíû ðåçóëüòàòû íàèáîëåå 
çíà÷èìûõ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè è ïå-
ðåíîñèìîñòè ÇÍÑ ïðè ôàðìàêîðåçèñòåíòíîé 
ïàðöèàëüíîé ýïèëåïñèè ó âçðîñëûõ è äåòåé ïðè 
ïðèìåíåíèè â ðåæèìàõ ïîëèòåðàïèè è ìîíîòå-
ðàïèè. Ðàññìîòðåíû âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ 
ÇÍÑ ïðè ëå÷åíèè êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýïèëåïñèÿ, çîíèñàìèä, ýôôåê-
òèâíîñòü, ïåðåíîñèìîñòü.

Çонисамид (ЗНС) (Зонегран®, ООО «Эйсай») – 
антиэпилептический препарат (АЭП) нового по-
коления с широким спектром терапевтического 

действия и благоприятным профилем переноси-
мости [17], обладающий рядом характеристик, 
которые позволили ему занять достойное место не 
только среди АЭП первого выбора в лечении различ-
ных форм эпилепсии, но и средств, которые могут 
с успехом применяться при фармакорезистентной 
эпилепсии.

История применения ЗНС насчитывает 25 лет. Пре-
парат впервые зарегистрирован в Японии в 1989 г. 
с широким спектром показаний к использованию как 
в дополнительной, так и в монотерапии для лечения 
парциальной и генерализованной эпилепсии у взрос-
лых и детей. Спустя десятилетие ЗНС получил более 
широкое распространение в мире, будучи зареги-
стрирован как препарат для дополнительной терапии 
парциальной эпилепсии у взрослых в США (с 2000 г.), 

Европе (с 2005 г.) и России (с 2011 г.). Недавно ЗНС 
зарегистрирован как препарат для монотерапии пар-
циальной эпилепсии у взрослых в Европе (с 2012 г.) 
и России (с 2014 г.). С 2013 г. ЗНС одоб рен в ЕС, как 
препарат для дополнительной терапии парциальной 
эпилепсии у детей с 6 лет. 

ЗНС имеет оригинальную химическую структуру, 
являясь производным сульфонамида бенсизоксазо-
ла (1,2-benzisoxazole-3-methanesulfonamide). Наличие 
в молекуле сульфомаиловой группы определяет 
структурное сходство ЗНС с производным сульфона-
мида ацетазоламидом. Однако способность подобно 
ацетазоламиду оказывать ингибирующее влияние на 
карбоангидразу слабо выражена и не определяет 
противоэпилептической активности препарата [23]. 
Предполагается, что ингибирование карбоангидразы 
лежит в основе снижения массы тела у некоторых па-
циентов, принимающих ЗНС. В то же время не полу-
чено убедительных данных о способности препарата, 
подобно другим ингибиторам карбоангидразы, зна-
чимо влиять на формирование нефролитиаза. 

Как известно, эффекты АЭП опосредуются их спо-
собностью избирательно изменять возбудимость ней-
ронов с подавлением эпилептической активности без 
воздействия на процессы нормального возбуждения и 
функционирования. Основными механизмами проти-
воэпилептических эффектов АЭП являются: модели-
рование активности ионных каналов (Nа+, Ca++, K+), 
активация тормозных ГАМК-А рецепторов, торможе-
ние возбудительных глутаматных рецепторов и моде-
лирование выброса в синаптическую щель нейроме-
диаторов, участвующих в возбуждении (ГАМК, допа-
мин, серотонин и/или ацетилхолин). ЗНС обладает 
широким спектром взаимодополнящих механизмов 
действия, среди которых могут быть названы практи-
чески все вышеперечисленные механизмы (см. табл. 1). 

АЭП с мультимодальными механизмами действия, 
как правило, имеют более широкий спектр терапев-
тической эффективности [7]. Широкая комбинация 
механизмов действия – преимущество, которое опре-
деляет не только эффективность при разных типах 
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приступов, формах эпилепсии, противорезистент-
ную активность, но и расширяет диапазон потенци-
альной эффективности при других заболеваниях 
нервной системы. В частности, была отмечена эф-
фективность ЗНС в лечении мигрени и нейропатиче-
ской боли. В психиатрической практике ЗНС проде-
монстрировал свою эффективность в лечении ма-
нии, биполярных и тревожных расстройств. Препа-
рат может с успехом применяться при эссенциаль-
ном треморе и болезни Паркинсона, ожирении и на-
рушении пищевого поведения. Все это имеет несо-
мненную ценность при лечении эпилепсии в услови-
ях коморбидности [8,31,11,19].

ЗНС обладает весьма благоприятным фармакоки-
нетическим профилем, обеспечивающим удобство 
применения, низкий потенциал межлекарственных 
взаимодействий, cтабильность клинических эффек-
тов и хорошую переносимость [6]. Метаболизм ЗНС 
осуществляется в печени при участии фермента ци-
клооксигеназы CYP3A4. Препарат проявляет слабое 
ингибирующее воздействие на CYP2A6, 2C9, 2C19, 
2E1 и не обладает способностью оказывать индуци-
рующего воздействия на активность каких-либо пе-
ченочных ферментов, а следовательно, снижать 
плазменные концентрации совместно применяемых 
АЭП. Однако следует отметить, что в присутствии 
АЭП, оказывающих индуцирующее воздействие на 
CYP3A4 (карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал) 
возможно снижение плазменной концентрации ЗНС, 
что следует учитывать при его дозировании в усло-
виях комбинированной терапии [29]. В этой связи 
при необходимости комбинации ЗНС с блокаторами 
натриевых каналов предпочтение следует отдавать 
окскарбазепину (ОКЗ, трилептал), который в средних 
терапевтических дозах не обладает свойствами ин-
дуктора.

ЗНС обладает 100% биодоступностью при перо-
ральном приеме [5]. Его пиковая плазменная концен-
трация (ПК) достигается в течение 2-5 ч после прие-
ма, выравнивание ПК наступает к 14-м суткам приме-
нения [29]. Период полувыведения ЗНС превышает 
аналогичный показатель всех существующих АЭП, 

достигая 63-69 ч, что позволяет рекомендовать при-
ем препарата в режиме однократного дозирования в 
сутки [5] и, несомненно, является существенным 
преимуществом, особенно для пациентов с пробле-
мами комплаентности. Клинические последствия ко-
лебаний ПК при пропуске приема очередной дозы 
ЗНС отсутствуют или минимальны. ЗНС обладает ли-
нейной фармакокинетикой, что сводит к минимуму 
необходимость лекарственного мониторинга ПК. 
Связывание с белками плазмы крови не превышает 
40-50%. В этой связи минимален риск вытеснения 
совместно применяемых АЭП из связей с белками 
[5]. С особенностями печеночного метаболизма ЗНС 
связан клинически не значимый потенциал взаимо-
действия с АЭП и препаратами других групп, включая 
оральные контрациптивы. [29]. ЗНС следует с осто-
рож ностью использовать у пациентов, принимающих 
ингибиторы карбоангидраз (топирамат), данных по 
лекарственному взаимодействию с которыми пока 
недостаточно [29].

Клиническая эффективность и хорошая перено-
симость ЗНС была продемонстрирована в многочис-
ленных репрезентативных исследованиях и в клини-
ческой практике у взрослых и детей с фокальной и 
генерализованной эпилепсией. К настоящему време-
ни в мире накоплен 25-летний опыт практического 
применения ЗНС. Опорными исследованиями эф-
фективности ЗНС при парциальной эпилепсии стали 
четыре двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследования, в результате которых было показано, 
что при приеме ЗНС наблюдается существенно боль-
шее, по сравнению с плацебо, снижение как среднего 
числа приступов, так и различных типов приступов 
(СПП – сложные парциальные, ППП – простые парци-
альные и ВГСП – вторично генерализованные) отно-
сительно их исходного уровня. Разница с плацебо 
была достоверной в группе пациентов, получавших 
ЗНС в дозе 300 мг в сут. [9, 28, 27, 12] (см. табл. 2). 
В наиболее крупном контролируемом исследовании 
302 при терапии ЗНС в дозах 100, 300 и 500 мг/сут. 
число пациентов, у которых был достигнут суще-
ственный лечебный эффект (снижение частоты при-

ПЭП
Влияние на активность

Na+-каналов Са++-каналов ГАМК или 
ГАМК-А-рецепторов ДЭС и СЭС ацетилхолина глутамата

ЗНС 7 + + + + + +
КМЗ 7,24 + + + +
ЛСМ 32 +
ЛТЖ 7,14 + + +
ЛЕВ 32 + +
ПГБ 7 +
ТПМ 18 + + +

Òàáëèöà 1. Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ îñíîâíûõ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ÏÝÏ).

Ïðèìå÷àíèå.  ÄÝÑ – äîôàìèíýðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà; ÑÝÑ – ñåðîòîíèíýðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà; ÃÀÌÊ – ãàììààìèíîìàñëÿíàÿ 
êèñëîòà; ÇÍÑ – çîíèñàìèä; ÊÌÇ – êàðáàìàçåïèí; ËÑÌ – ëàêîñàìèä; ËÒÆ – ëàìîòðèäæèí; ËÅÂ – ëåâåòèðàöåòàì; 
ÏÃÁ – ïðåãàáàëèí; ÒÏÌ – òîïèðàìàò; + – èçâåñòíûé äëÿ äàííîãî ÀÝÏ ìåõàíèçì äåéñòâèÿ.
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ступов >50%), возрастало дозозависимо. Доза 300 
мг/сут. оказалась наиболее эффективной [9]. В до-
полнительном анализе данного исследования было 
показано, что более низкие дозы тоже могут быть 
эффективны. Mayer T. с соавт. (2005) отметили, что 
доза 100 мг/сут. превосходила в эффективности пла-
цебо более чем на 50% у 42,6% пациентов. Следует 
подчеркнуть, что высокая эффективность ЗНС в до-
полнительной терапии имела место как при его при-
менении в качестве 2-4-го дополнительного АЭП, так 
и в качестве дополнительной терапии первой линии.

Среди нежелательных явлений (НЯ), зарегистри-
рованных в ходе исследования 302 и встречающих-
ся у >10% пациентов, были перечислены: голово-
кружение, головная боль, тошнота, сонливость, фа-
рингит. Большинство НЯ носили легкий и умерен-
ный характер, их общая частота была сопоставима в 
группах пациентов, получавших ЗНС в дозе 300 мг/
сут., 500 мг/сут. и плацебо, и существенно не разли-
чалась у пациентов, принимающих ЗНС в качестве 
3-4-го дополнительного АЭП или дополнительного 
АЭП первой линии выбора [9]. Долгосрочная эф-
фективность и безопасность ЗНС в дополнительной 
терапии парциальной эпилепсии были изучены в от-
крытой 3-летней фазе исследования 302 у 317 паци-
ентов. Процент удержания на терапии составил 65,3, 
44,5 и 28,8 в течение 12, 24 и 36 мес. соответствен-
но. Среднее уменьшение частоты всех типов при-
ступов составило 45,0%, 45,7% и 47,0% через 12, 24 
и 36 мес. соответственно. 35 пациентам (14,6%) уда-
лось снизить количество сопутствующих АЭП. 
У 6 пациентов отме чалось освобождение от присту-
пов в течение последних 6 мес. терапии, и у 21 паци-
ента – в течение любого 12-месячного периода ис-
следования. НЯ, зарегистрированные в открытой 
фазе, были сопоставимы с НЯ, зарегистрированны-
ми в двойном слепом исследовании. Отмена тера-
пии потребовалась всего в 3,1% случаев по причине 
головокружения, координаторных нарушений, тош-

ноты, снижения аппетита, нарушения внимания. 
Летальных исходов, связанных с приемом ЗНС (Зо-
неграна) не было зарегистрировано [34]. В последу-
ющих открытых исследованиях применения ЗНС 
в клинической практике было отмечено, что ЗНС 
высоко эффективен при применении в качестве до-
полнительной терапии первого выбора для лечения 
парциальной эпилепсии. В группе менее рефрак-
терных пациентов отмечались более высокие пока-
затели удержания на терапии, чем у пациентов в 
ран домизированных контролируемых исследовани-
ях [16]. Chung S. и соавт. (2007) на основе проведен-
ного сравнительного ретроспективного анализа 
828 больных, получавших лечение различными АЭП 
нового поколения (ламотриджин, окскарбазепин, 
леветирацетам, топирамат) в течение не менее 104 
недель, сделали заключение о наилучших показате-
лях ретенции у ЗНС (60,2%; n=128) по сравнению 
с ОКС (58,8%; n=97), ЛЕВ (53,6%; n=96) и ТПМ 
(44,2%; n=156). Было отмечено, что если пациенты 
получали ЗНС в течение первых 6 месяцев лечения, 
то в 91,7% случаев они продолжали прием препара-
та в течение последующих 2 лет. Наиболее частыми, 
связанными с приемом отдельных АЭП, побочными 
эффектами, требующими отмены препарата, были 
следующие: поведенческие нарушения на леветира-
цетаме, сыпь на ламотриджине и окскарбамазепи-
не), седация на зонисамиде и топирамате [10].

ЗНС стал одним из немногих АЭП, получивших 
наивысшую оценку по критерию эффективность 
с уровнем доказательности А, в качестве АЭП перво-
го выбора в стартовой монотерапии парциальных 
приступов у взрослых [13]. В исследованиях сравни-
тельной эффективности и переносимости ЗНС и КБМ 
в монотерапии парциальной эпилепсии освобожде-
ние от приступов было отмечено у 79,4 и 83,7% боль-
ных соответственно. Относительная разница соста-
вила 14,7%, что не превышает 20% порог, установ-
ленный Международной Противоэпилептической 

Исследование Доза ЗНС (мг/сут.)
Частота положительного ответа на лечение

Все приступы СПП+ППП СПП
Brodie M.J. и соавт., 
20059#†

(n=347)

300 34,5 34,6 30,3
500 46,6** 44,3** 45,1**

Плацебо 17,6 20,2 22,3
Sackellares J.C. и со-
авт., 200427# (n=152)

400 28,2 26,9 30,8*
Плацебо 16,2 16,2 13,9

Faught E. и соавт., 
200112# (n=170)

400 43,0* – –
Плацебо 22,2 – –

Schmidt D. и соавт., 
199328‡ (n=129)

7,0 мг/кг/сут. 29,9* 30,3* 30,3*
Плацебо 9,4 10,9 12,7

Òàáëèöà 2. Èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ÇÍÑ ïðè ôîêàëüíîé ýïèëåïñèè â êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ 
(àäàïòèðîâàíî èç Baulac M. and Leppik I.E., 2007) [6].

Ïðèìå÷àíèå. † – ïàöèåíòû ñ 50% ñíèæåíèåì ÷àñòîòû ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì; 
# – âñå ïàöèåíòû, ïîëó÷èâøèå õîòÿ áû îäíó äîçó ïðåïàðàòà èëè ïëàöåáî; ‡ – âñå ïàöèåíòû, êîòîðûì ïðîâîäèëàñü 
òåðàïèÿ â òå÷åíèå õîòÿ áû 7 äíåé; *P<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî; **P<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî.
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Лигой (ILAE) для исследований в качестве критерия 
не меньшей эффективности. В профиле переноси-
мости при применении ЗНС чаще встречалось сниже-
ние аппетита и веса (7,8:1,7%), при применении КМЗ 
– головокружение (3,9:7,7%). В результате был сде-
лан вывод о том, что ЗНС может применяться в каче-
стве альтернативного АЭП для монотерапии фокаль-
ной эпилепсии с частотой применения 1 раз в сутки 
[4,21]. Данное показание к применению ЗНС зареги-
стрировано в РФ в 2014 г. 

В исследованиях установлена высокая эффектив-
ность и хорошая переносимость ЗНС в качестве до-
полнительной терапии парциальной эпилепсией 
у детей 6-17 лет [15] и у пожилых старше 65 лет [31]. 
В детской популяции ЗНС убедительно продемон-
стрировал высокую эффективность в лечении тяже-
лых, резистентных к другим АЭП, форм симптомати-
ческой фокальной эпилепсии [2,20,22], синдрома 
Леннокса-Гасто [35], синдрома Веста [36], синдрома 
Отахары [25,26], эпилепсий, ассоциированных 
с тяжелыми наследственными заболеваниями нерв-
ной системы, прогрессирующей миоклонус-эпилеп-
сии [22].

Âûâîäû
Таким образом, ЗНС (Зонегран®) к моменту своего 

фактического появления на рынке в РФ имеет офи-
циально зарегистрированные показания к примене-
нию в монотерапии, в т.ч. при впервые выявленной 
эпилепсии, и в дополнительной терапии у взрослых 
пациентов с парциальными эпилептическими 
приступами с вторичной генерализацией или без [1]. 
Эффективность ЗНС увеличивается дозозависимо, 
максимальна при применении в дозе 500 мг/сут. 
в терапии всех типов парциальных приступов, однако 
контроль приступов может быть достигнут на мень-
ших дозах. ЗНС хорошо переносится и обладает хо-
рошими показателями ретенции, иногда превосходя-
щими аналогичные показатели для ОКС, ЛЕВ и ТПМ. 
ЗНС внесен в федеральные медико-экономические 
стандарты оказания специализированной медицин-
ской помощи взрослым, больным эпилепсией в РФ. 
За рамками зарегистрированных показаний, с уче-
том мирового опыта применения и руководствуясь 
стандартами лечения эпилепсии в РФ, препарат 
может быть использован при наличии медицинских 
показаний по решению врачебной комиссии [3].
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ZONEGRAN. NEW IN EVIDENTIAL PHARMACOTHERAPY OF EPILEPSY: OPPORTUNITIES AND EXPECTATIONS 

Rudakova I.G.

Moscov regional scientific researth clinical institute names M.F. Vladimirskiy

Abstract: this article represents review of literature devoted to a new antiepileptic drug Zonegran (zonisamide, ZNS). History 
of successful clinical use of ZNS in world practice lasts for 25 years. Zonisamide is on the Russian market from 2014 and is 
approved for monotherapy and adjunctive therapy of partial seizures with or without secondary generalization. This review is 
based on principles of evidence based medicine. Data of ZNS mechanism of action and pharmacokinetics are considered. 
Results of the most significant studies of ZNS efficacy and tolerability in drug-resistant focal epilepsy in adults and children 
in adjunctive and monotherapy regimes are presented. Possibilities of clinical use of ZNS in treatment of concomitant diseases 
are considered.

Key words: epilepsy, zonisamide, efficacy, tolerability.
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