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Úvod
V posledních dvaceti letech došlo k výrazným 

změnám v možnosti léčby epilepsie a na trh bylo 

uvedeno více než 15 nových antiepileptik. Přes tyto 

změny nadále zůstává cca 25 % pacientů farma-

korezistentních a většina nových antiepileptik je 

iniciálně zaváděna jako přídatná léčba v dospělém 

věku. Přestože incidence epilepsie v dětství a ado-

lescenci je vyšší než ve věku 20–64 let (v Evropě 

70/100 000 u dětí a 30/100 000 ve věku 20–64 let) 

jsou schválené možnosti léčby v dětství výrazně 

omezenější, zejména pro nedostatek informací 

z dvojitě zaslepených randomizovaných studií 

v dětském věku (Forsgren et al., 2005). Přenesená 

data do dětského věku nám sice dávají odhad 

ohledně účinnosti, ale výrazně méně jsou nám 

schopna říct o tolerabilitě, specifické orgánové to-

xicitě a zejména vlivu na vývoj, chování a kogni-

ci a nedostatek těchto informací se pak podílí 

na opožděném schválení užití v dětství.

V posledních 5 letech bylo např. do klinické 

praxe v ČR zavedeno 6 nových antiepileptik. Dvě 

z nich byla schválena k použití jako orphan drug 

(tj. lék, určený pro léčbu vzácných nemocí) dvou 

věkově vázaných epileptických syndromů. Jedná 

se o rufinamid v indikaci Lennox-Gastautova 

syndromu a stiripentol v  terapii syndromu 

Dravetové. Ostatní nově zavedená antiepileptika 

(lakosamid, eslikarbazepin, retigabin, zonisamid) 

byla na trh uvedena s  indikačním omezením 

pro dospělý věk a z nich prozatím pouze zoni-

samid je nyní nově schválen v indikaci přídat-

né terapie parciálních záchvatů od 6 let věku.

Velkou výhodou zonisamidu při jeho zavedení 

v indikaci v dětství je dostatek informací o jeho 

dlouholetém použití v zahraničí. Zonisamid byl 

do klinické praxe zaveden v Japonsku již v roce 

1989 a v léčbě parciálních epileptických záchva-

tů u dospělých je schválen od roku 2000 v USA 

a od roku 2006 v Evropě. K jeho aktuálnímu za-

vedení v indikaci terapie parciálních záchvatů 

od 6 let věku rozhodnou měrou zajisté přispěla 

i dostupnost výsledků dvojitě zaslepené rando-

mizované multicentrické studie v dětském věku.

Mechanizmus účinku 
Zonisamid patří mezi takzvaná širokospekt-

rá antiepileptika s mnohočetnými mechanizmy 

účinku. Všechny mechanizmy účinku nejsou zná-

mé, ale mezi prokázané nebo předpokládané 

patří následující. V presynaptické oblasti se jedná 

o zvýšené uvolňování GABA a snížené uvolňová-

ní glutamátu. Na synapsích je popsáno snížení 

GABA transportéru 1 a zvýšení glutamát trans-

portéru 1 vedoucí ve svém důsledku ke zvýšení 

koncentrace GABA a snížení koncentrace gluta-

mátu v synaptické štěrbině. Na úrovni buněč-

ných membrán jsou popsanými mechanizmy 

účinku prodloužení inaktivovaného stavu napě-

ťově řízených sodíkových kanálů (podobně jako 

karbamazepin, fenytoin, lamotrigin) a napěťově 

řízených kalciových kanálů (podobně jako etosu-

ximid a valproát). Současně má zonisamid účinky, 

jejichž efekt v ovlivnění epilepsie není zcela jasný. 

Zvyšuje extracelulární hladiny serotoninu a dopa-

minu, zvyšuje obrat acetylcholinu, je inhibitorem 

karboanhydrázy a působí jako zhášeč volných 

radikálů (Schulze-Bonhage, 2010) (obrázek 1).

Struktura a farmakologické 
vlastnosti

Chemicky je zonisamid klasifikován jako sul-

fonamid se strukturální podobností serotoninu, 

1,2-benzisoxazol-3-methanesulfonamid, a je 

strukturálně odlišný od ostatních dostupných 

antiepileptik. Je metabolizován játry a ledvi-

nami, glukuronidovou konjugací a n-acetylací, 

na inaktivní metabolity. Vylučován je ledvinami 

jako inaktivní metabolit a v 15–30 % v nezmě-

něné formě. U dětí je vyšší renální clearence 

než u dospělých. Po perorálním podání je té-

měř kompletně absorbován (> 95 %) a absorbce 

není ovlivněna příjmem stravy. Maximálních 

sérových koncentrací je dosaženo v průběhu 

2–5 hodin v lačném stavu a 4–6 hodin po požití 

stravy (Sills et Brodie, 2007). Biologický poločas 

50–68 hodin umožňuje podávání v jedné denní 

dávce s minimálními fluktuacemi plazmatických 

koncentrací. K ustálení plazmatických hladin 

dochází za 14 dnů. Zonisamid se ochotně váže 
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v erytrocytech. Vazba na bílkoviny je udávána 

ve 40–60 % a není ovlivňována ostatními an-

tieileptiky, jako např. fenytoinem, fenobarbi-

talem nebo karbamazepinem (Leppik, 2004). 

Zonisamid snadno proniká hematoencefalickou 

bariérou a dosahuje obdobných koncentrací 

v plazmě i likvoru. Stejně tak prochází i do mlé-

ka kojících. U zonisamidu jsou popisovány mi-

nimální lékové interakce. Výrazně neovlivňuje 

plazmatické koncentrace ostatních antiepilep-

tik, ale může lehce redukovat eliminaci fenytoi-

nu a zvyšovat koncentraci epoxykarbazepinu 

při terapii karbamazepinem (Odani et al., 1996; 

Minami et al., 1994). Nejsou popsány vzájemné 

interakce se sulfonamidy, warfarinem či orálními 

kontraceptivy. Induktory jaterních enzymů jako 

fenytoin, fenobarbital a karbamazepin redukují 

biologický poločas na 27–38 hodin a o něco 

méně redukuje biologický poločas i valproát. 

V takovýchto kombinacích mohou být podává-

ny vyšší dávky zonisamidu a jeho dávkování je 

vhodné upravit při vysazení induktorů.

Klinické studie a další praktické 
zkušenosti v dětském věku

V roce 2013 byly prezentovány výsledky multi-

centrické, dvojitě zaslepené placebem kontrolova-

né studie přídatné léčby zonisamidem u dětských 

pacientů s parciální epilepsií (Children’s Add-on 

Therapy with Zonisamide (CATZ study) (Guerrini 

et al., 2013). V této studii bylo randomizováno 

celkem 207 pacientů a dokončilo ji 93 (86,9 %) 

ze 107 v zonisamidové a 90 (90,0 %) ze 100 v pla-

cebové skupině. Důvody nedokončení studie 

byly chybění léčebného účinku (zonisamid 5,6 %; 

placebo 5,0 %), nežádoucí účinky (zonisamide 

0,9 %; placebo 3,0 %) a odchýlení od protokolu 

(zonisamide 2,8 %; placebo 1,0 %). Cílová dávka 

ve studii byla stanovena na 8 mg/kg/d a u většiny 

pacientů se použitá dávka zonisamidu pohybo-

vala mezi 5–9 mg/kg/d (92,9 %) a u zbývajících, 

kromě jednoho pacienta, byla použita dávka vyšší 

než 9 mg/kg/d. Poměrné zastoupení respondérů 

(pacientů s minimálně 50 % snížením počtu zá-

chvatů) v udržovacím období studie bylo signi-

fikantně vyšší u pacientů léčených zonisamidem 

(50 %) v porovnání s placebovou skupinou (31 %). 

Podobné výsledky byly dosaženy i při hodnocení 

celé doby studie, tedy v titrační + udržovací fázi, 

a činily 44 % respondérů v zonisamidové a 18 % 

v placebové skupině. V udržovací fázi dosáhlo více 

než 75 % redukce četnosti záchvatů 27 % vs. 12 % 

a úplné bezzáchvatovosti 14 % vs. 3 % (zonisamid 

vs. placebo).

Obdobné výsledky byly publikovány 

v dřívějších, méně rozsáhlých otevřených a re-

trospektivních studiích s  dětskými pacienty 

a obdobné výsledky účinnosti byly nalezeny 

i ve dvojitě zaslepených randomizovaných stu-

diích dospělých pacientů. Např. v přehledném 

článku Glausera zpracovávajícím výsledky 20 

japonských otevřených studií v dětském vě-

ku je počet respondérů u parciálních záchvatů 

udáván 64 % a u generalizovaných záchva-

tů 47 % (Glauser et Pellock, 2002). Ve čtyřech 

dvojitě zaslepených randomizovaných multi-

centrických studiích v souhrnném počtu 850 

pacientů ve věku 12–77 let se simplexními nebo 

komplexními parciálními záchvaty s nebo bez 

sekundární generalizace byl počet respondérů 

udán v rozmezí 28–46 % v závislosti na použi-

té dávce od 100 do 500 mg/d (Schmidt et al., 

1993; Faught et al., 2001; Sackellares et al., 2004; 

Brodie et al., 2005). Obdobné výsledky potvrzují 

i praktické zkušenosti autorů. V souboru 30 paci-

entů, z jejichž pracoviště byl počet respondérů 

v kategorii všech záchvatů 53,6 % po 3 měsících 

a 43,3 % po roce, v kategorii parciálních záchvatů 

45 % resp. 35 % a v kategorii generalizovaných 

záchvatů 71 % resp. 50 % (Ryzí et Ošlejšková, 

2013). Kromě studií ve schválených indikacích 

zonisamidu v Evropě a USA (tj. monoterapie 

a přídatná terapie parciálních záchvatů u do-

spělých a přídatná terapie parciálních záchvatů 

u dětí od 6 let věku) lze nalézt v literatuře relativ-

ně velké množství publikací o použití zonisami-

du v dětství v indikacích schválených jen v Asii 

(např. v léčbě idiopatických generalizovaných 

epilepsií) a v tzv. “compasionate use“ indika-

cích v USA i Evropě u obtížně léčitelných věkově 

vázaných syndromů (Landau–Kleffnerův syn-

drom, Dravetové syndrom, Ohtaharův syndrom, 

Obrázek 1. Mechanizmy účinku zonisamidu. Adaptováno dle:  Johannessen Landmark C & Johannessen 

SI. Drugs 2008; 68: 1925–1939; 1. Biton V.Clin Neuropharmacol.2007; 30(4): 230–240

Obrázek 2. Účinnost v CATZ studii
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Westův syndrom a Lennox- Gastautův syndrom) 

(Yagi 2004; Kluger, Zsoter et Holthausen, 2008; 

Yamatogi et Ohtahara, 2002; Lotze et Wilfong 

2004; Suzuki 2001; You et al, 2008).

Bezpečnost a snášenlivost
Zonisamid je všeobecně považován za dob-

ře tolerovaný a přerušení léčby pro nežádoucí 

účinky je považováno za neobvyklé. V již zmíněné 

dvojitě zaslepené randomizované CATZ studii byl 

výskyt popsaných nežádoucích účinků podob-

ný v zonisamidové skupině (55,1 %) ve srovnání 

s placebem (50,0 %). Nejčastějšími nežádoucím 

účinky četnějšími než placebo byly snížená chuť 

k jídlu (6,5 % vs. 4,0 %), snížení hmotnosti (4,7 % vs. 

3,0 %), somnolence (4,7 % vs. 2,0 %), zvracení (3,7 % 

vs. 2,0 %) a průjem (3,7 % vs. 1,0 %). Většina nežá-

doucích účinků byla mírné až střední intenzity. 

Závažné nežádoucí účinky byly popsány u 3,7 % 

v případě zonisamidu a 2 % u placeba. V případě 

zonisamidové skupiny se jednalo o jedno úmrtí 

v průběhu de novo vzniklého epileptického statu 

a dále výrazná ztráta hmotnosti, snížení hladiny 

glukózy a dehydratace. V průběhu studie byla 

medikace pro nežádoucí účinky vysazena u 1 

pacienta (0,9 %) se zonisamidem a 3 (3,0 %) pa-

citentů s placebem. V průběhu studie nebyly 

shledány klinicky signifikantní laboratorní změny 

v souvislosti s léčbou. Hladiny bikarbonátů byly 

nižší v zonisamidové skupině, ale metabolická 

acidóza nebyla popsána u žádného z pacientů.

V otevřených studiích zabývajících se bezpeč-

ností a snášenlivostí zonisamidu bylo dosaženo 

následujících výsledků. Lee ve skupině 163 dětí 

s intraktabilní epilepsií sledovaných s terapií zo-

nisamidem po více než 6 měsíců s průměrnou 

dávkou 8,2 mg/kg/d popsal nežádoucí účinky 

u 9,2 %. Jednalo se zejména o somnolenci, únavu 

a nechutenství, které byly přechodné a v souladu 

s ostatními literárními údaji vymizely v průběhu 

prvních týdnů léčby. Jeden z pacientů měl akut-

ní pankreatitidu, upravující se po změně léčby 

(Lee et al., 2010). Shinnar u 109 dětí s průměrnou 

dávkou 8,5 mg/kg/d popisuje nežádoucí účinky 

u 53 % pacientů. U 6,4 % byla léčba ukončena 

pro nežádoucí účinky pravděpodobně vázané 

na léčbu. U 3 pacientů byly popsány závažné 

nežádoucí účinky (pankreatitida, snížené pocení 

a vertigo) (Shinnar, Pellock et Conry, 2009). Paul 

popisuje 93 pacientů s ketogenní dietou a zo-

nisamidem nebo topiramátem v terapii. U 15 % 

byla nalezena okultní hematurie a u 6 urolitiáza. 

Tři z těchto pacientů byli léčeni ketogenní dietou 

a zonisamidem. Všech 6 pacientů s urolitiázou 

mělo nejméně 3 z následujících 5 rizikových fakto-

rů – metabolickou acidózu, zvýšenou koncentraci 

moči, acidózu moči, hyperkalciurii nebo hypocit-

ráturii. Jako prevence je v těchto rizikových přípa-

dech doporučováno zahájení ketogenní diety bez 

iniciálního hladovění, profylaxe citrátem sodným 

a důsledné laboratorní kontroly (Paul et al., 2010).

U malého množství pacientů byla literárně 

popsána oligohydróza s hypertermií. Ve větši-

ně případů se jednalo o děti typicky v průběhu 

horkých letních měsíců. Ačkoliv mechanizmus 

vzniku se zonisamidem asociované oligohyd-

rózy nebo hypertermie není znám, v průběhu 

prvních 3 roků používání zonisamidu v USA bylo 

popsáno 13 případů a inicidence je předpoklá-

dána 1 na 4 590 pacient-roky. V Japonsku byly 

všechny popsané případy u dětí a incidence je 

udávána 1 na 10 000 pacient–roků v období 11 

let marketingu. Preventivní sledování dostatečné 

hydratace a teploty toto riziko výrazně snižuje 

(Low et al., 2004).

Kazuisticky jsou při delším podávání popsá-

ny i nežádoucí kognitivní účinky, ale jejich výskyt 

a souvislost nebyla zatím prokázána žádnou studií 

v dětském věku (Ijff et Aldenkamp, 2013). Podobně 

byly ve studiích s přídatnou terapií popisovány 

pocity lehké hlavy/závratě v 5–24 % případů, ale 

vyskytovaly se méně než v 5 % případů ve studiích 

s monoterapií (Glauser et Pellock, 2002). V otevřené 

pokračovací studii navazující na dvojitě zaslepenou 

randomizovanou studii nebyly nalezeny signifi-

kantní změny růstu ani vývoje (Rosati et al., 2013).

Na pracovišti autorů byly ve sledovaném sou-

boru nežádoucí účinky zaznamenány u 3 (tj. 10 %) 

pacientů a jednalo se o zvýšenou spavost v zá-

vislosti na rychlosti titrace, zvýšení hmotnosti při 

současné redukci topiramátu a zvracení s nutnos-

tí vysazení medikace. Léčbu před 1 rokem trvání 

ukončilo 6 pacientů (20 %). Důvody ukončení te-

rapie byly následující: 1 × zvracení, 2 × zhoršení 

záchvatů a 3 × neúčinnost. U žádného z pacientů 

nebyly nalezeny klinicky signifikantní laboratorní 

změny ani známky hypertermie či oligohydrózy 

a nebyl zaznamenán nový kognitivní deficit.

Dávkování
U pediatrických pacientů ve věku 6 let a star-

ších je nutné zonisamid přidat ke stávající terapii. 

Dávka by se měla titrovat na základě klinického 

účinku. Zonisamid je určen k perorálnímu podávání 

a je doporučeno dávkování 1 × denně. Iniciální dáv-

ka je 1 mg/kg/d a doporučená titrace je v krocích 

po 1 mg/kg. U pacientů s induktory CYP3A4, jako 

jsou např. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, je 

doporučena titrace v krocích po 1 týdnu u ostat-

ních AED po 2 týdnech. Titrace je doporučována 

do dávky 6–8 mg/kg/d u pacientů s hmotností 

menší než 55 kg a u pacientů s hmotností větší 

je doporučena dávka 300–500 mg/d. Vzhledem 

k možnému riziku nefrolitiázy a oligohydrózy při 

léčbě zonisamidem je vhodné pacienta upozornit 

na nutnost dostatečného příjmu tekutin a sledová-

ní tělesné teploty zejména v prostředí s vyšší tep-

lotou, u dětí zejména v létě.

Závěr
Zonisamid patří mezi nová antiepileptika 

s nepochybným terapeutickým potenciálem. 

Jeho hlavními přednostmi jsou dostatečné ově-

ření v běžné klinické praxi, kombinovaný me-

chanizmus účinku, příznivý bezpečnostní profil 

a absence klinicky významných interakcí s ostat-

ními antiepileptiky. V ČR je registrován v indikaci 

přídatné terapie při léčbě parciálních záchvatů 

se sekundární generalizací či bez ní u dospělých, 

dospívajících a dětí ve věku 6 let a starších a v in-

dikaci monoterapie při léčbě parciálních záchvatů 

se sekundární generalizací či bez ní, u dospělých 

pacientů s nově diagnostikovanou epilepsií.
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