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Как и почему в цивилизованном мире
осуществлен переход от медицины эмпи�
рической к медицине доказательной?

Несмотря на значительные успехи фун�
даментальных медицинских дисциплин,
до начала 80�х годов в мире господствовала
так называемая эмпирическая медицина.
Почему это было так? Базисные медицин�
ские науки: анатомия, физиология, биохи�
мия, биофизика, микробиология, патофи�
зиология, молекулярная биология, генети�
ка и другие за последние 150�200 лет дали
людям огромное количество знаний. Уда�
лось объяснить многие аспекты функцио�
нирования человеческого организма в нор�
ме и при патологии, закономерности раз�
вития болезней, создать новые методы их
лечения. В результате, довольно длитель�
ное время ученые полагали, что достаточно
иметь теоретические знания о болезни и ее
развитии, чтобы эффективно лечить боль�
ного. Так в медицине воцарился эмпири�
ческий подход, суть которого состояла
в применении методов диагностики и лече�
ния, эффективность которых была основа�
на преимущественно теоретически. Доста�
точным же подтверждением считался лич�
ный опыт, практически никак не система�
тизированный. 

Однако, несмотря на бурный прогресс
фундаментальных медико�биологических
наук, наши знания о человеке не носят и,
наверное, никогда не будут носить исчер�
пывающий характер. Реакции организма
и окружающая его природная и социальная
среда настолько многообразны и много�
факторны, что их воздействия и взаимо�
действия порой трудно прогнозируемы.
Люди созданы разными. Мы живем в раз�
ном климате и под воздействием различ�
ных факторов природной и социальной
среды. В связи с этим, только на основании
теоретических знаний о болезни и ее раз�
витии (знаний всегда неполных) мы не мо�
жем создать эффективный и безопасный
метод лечения, который бы одинаково хо�
рошо работал в большинстве случаев.
Практика показала, что многие лекарс�
твенные средства, оперативные вмеша�
тельства и другие методы лечения, которые
теоретически должны быть эффектив�
ными – на практике оказывались совер�
шенно бесполезными, а то и вредными. Та�
ким образом, для дальнейшего развития
медицины нужен был новый подход к со�
зданию по�настоящему эффективных ме�
тодов диагностики и лечения. И такой под�
ход был найден. Уже с начала 70�х годов
стало очевидным, что теоретическую эф�
фективность и безопасность любого диа�
гностического и лечебного метода необхо�
димо обязательно доказать на практике.
А для этого нужен был принципиально но�
вый тип клинических исследований в ме�
дицине, в которых бы учитывалось все
многообразие реакций организма человека
и окружающей среды, с одной стороны,
и в которых нивелировался бы до миниму�
ма субъективизм исследователя – с другой.
С приходом в медицину статистических ме�
тодов, с созданием отдельной дисциплины –

биостатистики – такие исследования, ди�
зайн и методику их проведения удалось
создать. В настоящее время в цивилизован�
ном мире считается законом, что новый
метод диагностики и лечения болезни,
прежде чем будет рекомендован к практи�
ческому применению, должен пройти до�
статочно обширные многоцентровые ран�
домизированные контролируемые иссле�
дования (РКИ).

• Эти крупные, нередко международные

исследования построены по определенным
жестким принципам, следование которым
отслеживается на протяжении всего иссле�
дования.

На этапе планирования исследования
формулируются четкие научные вопросы,
например:

1. Отличается ли эффективность изучае�
мого метода лечения от плацебо (плацебо�
контролируемые исследования)? 

2. Отличается ли эффективность изучае�
мого метода лечения от ранее существовав�
ших (сравнительные исследования)? 

3. Насколько безопасен метод диагнос�
тики или лечения? 

4. Насколько метод диагностики эффек�
тивен и точен в определении измеряемого
им признака? 

• Четко прописывается дизайн будуще�

го исследования. Золотым стандартом для
исследования нового лечебного метода,
без чего в развитых странах (США и Запад�
ной Европе) ни один препарат не попадает
на рынок, является двойное слепое плацебо�
контролируемое клиническое испытание.
Хороший дизайн позволяет получить ре�
зультаты, которые могут трактоваться
только в одном направлении, без «разно�
чтений», т.е. трактовка результатов не за�
висит от предпочтений (или выгоды) ис�
следователя.

• Исследователи получают одобрение

этического комитета. Суть этого заключа�
ется в том, что научные исследования ни
в коей мере не должны нарушать интересы
участвующих в них людей. Пациенты не
должны быть лишены наиболее эффектив�
ных из известных лечебных средств. Испы�
туемое новое средство не должно быть ток�
сичным, канцерогенным, вызывать неже�
лательные реакции и эффекты, ухудшаю�
щие здоровье пациента и т.п.

• После того, как исследование сплани�

ровано и одобрено, начинается его непо�
средственное проведение. В проведении
таких исследований, как правило, прини�
мают участие десятки медицинских цен�
тров из разных стран, деятельность кото�
рых четко контролируется независимыми
комиссиями. Нарушение правил, установ�
ленных на этапе планирования, может
сильно дискредитировать лечебное учреж�
дение, поэтому правила соблюдаются
очень тщательно. Количество вовлекаемых
пациентов может составлять от нескольких
десятков до сотен тысяч. 

• Полученные результаты подвергаются

тщательнейшей статистической обработке
и анализу, что позволяет выявить и оценить
достоверность полученных различий. 

Необходимо отметить, что доказатель�
ство эффективности и безопасности того
или иного метода диагностики и особенно
лечения требует обязательного испытания
с участием здоровых добровольцев, а затем
больных конкретной патологией. Такое
исследование включает две составные час�
ти: с одной стороны, это этические аспек�
ты таких исследований, а с другой – досто�
верность полученных данных. Только соче�
тание этих двух основополагающих прин�
ципов позволяет получать данные, приме�
няемые в клинической практике.

Стандарты планирования, выполнения,
мониторинга, аудита и документального
оформления клинических испытаний,
а также обработки и представления их ре�
зультатов служат для общества гарантией
достоверности полученных данных и защи�
щенности прав, здоровья и анонимности
участников. Эти стандарты объединены
в принципы надлежащей клинической
практики (Good Clinical Practice, GCP). Эти
правила определяют безопасность и права
всех участников клинического исследова�
ния. Основы GCP были разработаны
в 1977 г. FDA (Управление по контролю за
пищевыми продуктами и лекарственными
средствами) США. В 1990 г. дополненные
и доработанные положения GCP были
одобрены регуляторными органами Японии
и Европы, затем закреплены в соответству�
ющем документе ВОЗ и приняты подавляю�
щим большинством стран мира в качестве
общепринятых стандартов клинических
исследований лекарственных средств.

Этические принципы, на которых бази�
руется GCP, изложены в Нюрнбергском
кодексе, Хельсинкской декларации и Бель�
монтском отчете. На основе этих трех до�
кументов составлены основные этические
принципы клинических испытаний ле�
карств. 

Нюрнбергский кодекс принят в 1947 г.
как один из документов, завершивших
Нюрнбергский судебный процесс над на�
цистскими преступниками. Он явился ре�
зультатом анализа многочисленных опы�
тов, проводимых над людьми в Германии
в период пребывания нацистов у власти.

Нюрнбергский кодекс был первым доку�
ментом, в котором определены принципы
медицинских и других испытаний, прово�
димых с участием людей. В нем подчерки�
вается, что согласие испытуемого должно
быть информированным, т.е. исходить из
его осведомленности. Нюрнбергский ко�
декс имеет 10 основных положений, кото�
рые до сих пор остаются основополагаю�
щими в защите прав пациентов – участни�
ков исследования в качестве испытуемых.

1. Добровольное согласие участника
исследования обязательно.

Это означает, что привлекаемый человек
должен иметь право свободного выбора, без
какого�либо воздействия на него с помо�
щью силы, обмана, хитрости, давления, уго�
воров или других скрытых форм принужде�
ния или насилия; он должен быть подробно
проинформирован относительно темы
обсуждения, что позволит ему принять

осознанное решение в ясном рассудке. Это
означает, что перед тем как принимать по�
ложительное решение, субъект экспери�
мента должен быть поставлен в известность
о сущности, продолжительности и цели
эксперимента; методе и средствах, при по�
мощи которых эксперимент будет осущест�
вляться; любых неудобствах и опасностях,
которые могут возникнуть; а также о воз�
действии на его здоровье и личность, ока�
занном в результате эксперимента.

Обязанность и ответственность за данное
согласие лежит на каждом индивидууме,
инициирующем, руководящем или участ�
вующем в эксперименте. Это – личная обя�
занность и ответственность, которые не мо�
гут быть переданы никому другому.

2. Эксперимент должен быть тщательно
обоснован и направлен на получение важ�
ных результатов, достичь которых другими
средствами невозможно.

3. Эксперимент должен быть спланиро�
ван на основе результатов опытов на жи�
вотных и глубоком знании исследуемой
проблемы таким образом, что ожидаемые
результаты лишь подтвердят его обосно�
ванность.

4. При проведении эксперимента следу�
ет избегать любых излишних физических
нагрузок и стрессов или телесных повреж�
дений.

5. Эксперимент не должен осущест�
вляться ни при каких обстоятельствах, ес�
ли есть основания полагать, что в резуль�
тате его проведения наступит смерть или
угроза для жизни испытуемых; единствен�
ное исключение – эксперименты, в кото�
рых врачи�экспериментаторы сами высту�
пают в роли субъектов экспериментов.

6. Степень риска никогда не должна
быть выше уровня, определяемого гумани�
тарной значимостью проблемы, которую
предстоит решить в ходе эксперимента.

7. Должны быть приняты все надлежа�
щие меры и подготовлены соответствую�
щие средства для защиты субъекта экспе�
римента даже при минимальном риске
получения телесных повреждений, инва�
лидности или смерти.

8. Эксперимент должны проводить спе�
циалисты, имеющие соответствующую
квалификацию. На всех стадиях экспери�
мента следует проявлять максимальное
внимание и мастерство со стороны как ор�
ганизаторов, так и участников экспери�
мента.

9. Во время проведения эксперимента
субъект исследования должен иметь право
прекратить участие в нем, если он достиг
такого физического или психического со�
стояния, при котором продолжение кажет�
ся ему невозможным.

10. Во время проведения эксперимента
исполнитель должен быть готов на любой
стадии остановить его проведение, если
возникнут подозрения, что, несмотря на
добросовестность выполнения, продолже�
ние эксперимента может привести к уве�
чью, инвалидности или смерти субъекта
исследования.

Хельсинкская декларация Всемирной ме�
дицинской ассоциации – рекомендации для
врачей, проводящих биомедицинское ис�
следование с участием человека в качестве

Методы доказательной медицины в оценке
эффективности и безопасности
антиэпилептических препаратов

Медицина, основанная на доказательствах (evidence�based medicine, доказательная медицина), – это добросовестное,
корректное и разумное использование в медицинской практике имеющихся на сегодняшний день надежных научных
доказательств по приемлемости и эффективности различных диагностических тестов, лечебных методов и т.д.
Иными словами, ценные знания, полученные в ходе масштабных достоверных научных исследований, используются
затем для принятия решений о назначении обследования и лечения каждого конкретного пациента. Философские
корни концепции доказательств в медицине уходят к середине XIX века. До этого в течение многих веков
руководством для врачей были лишь собственные догадки или, в лучшем случае, труды древних философов
и алхимиков, которые в силу своего авторитета столетиями не подвергались сомнениям. Становление
естественнонаучных знаний позволило отвергнуть многие совершенно неэффективные методы лечения, широко
применявшиеся в те времена. За последнее столетие было разработано, апробировано и внедрено в практику
множество действительно эффективных методов лечения и профилактики болезней.

А.Е. Дубенко

А.Е. Дубенко, д.м.н., профессор, Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины, г. Харьков

Продолжение на стр. 52.
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субъекта исследования – была первона�
чально принята в 1964 г., затем дорабатыва�
лась и свою нынешнюю редакцию приоб�
рела в 2004 г., которая в настоящий момент
является официальной, принятой для ис�
пользования в качестве одного из осново�
полагающих документов клинических ис�
следований.

Основу Хельсинкской декларации со�
ставляет принцип добровольности участия
пациента в исследовании. Основой этичес�
ких стандартов для вовлечения в исследо�
вание субъектов служит принцип уважения
личности и защиты прав и здоровья испы�
туемого. Кроме того, испытуемый имеет
право на защиту собственной безопаснос�
ти. Испытуемые должны знать о целях, за�
дачах, источниках финансирования, небла�
гоприятных результатах и рисках исследо�
вания. Также испытуемый должен быть ин�
формирован о праве отказаться от участия
в испытании в любой момент, без каких�
либо последствий. Кроме этого, Хельсинк�
ская декларация определила, что некото�
рые группы испытуемых являются особо
ранимыми и требуют к себе особого отно�
шения (несовершеннолетние, недееспо�
собные, находящиеся в тяжелом состоянии
и т.п.), в этом документе определяется воз�
можность и принципы использования пла�
цебо или немедикаментозного лечения
больных, гарантируется доступ к адекват�
ной медицинской помощи после оконча�
ния исследования. Определена этическая
ответственность за публикацию результа�
тов исследования – как положительных,
так и отрицательных. В публикациях долж�
ны быть указаны источники финансирова�
ния, исследовательские интересы и воз�
можные конфликты интересов, возмещаю�
щиеся при проведения исследования.

Проводить клинические исследования
лекарственных средств возможно только
при соблюдении всех этических норм, пред�
усмотренных GCP, независимо от их вида.

Выделяют нижеперечисленные виды
клинических исследований. 

Пилотное исследование предназначено
для получения предварительных данных,
важных для планирования дальнейших
этапов исследования (определение воз�
можности проведения исследования
у большего числа испытуемых, размера вы�
борки в будущем исследовании, необходи�
мой мощности исследования и т.д.).

Рандомизированное – клиническое ис�
следование, в котором пациенты распреде�
ляются по группам лечения случайным об�
разом (процедура рандомизации) и имеют
одинаковую возможность получить иссле�
дуемый или контрольный препарат (препа�
рат сравнения или плацебо). В нерандоми�
зированном исследовании процедура ран�
домизации не проводится.

Контролируемое (иногда используется си�
ноним «сравнительное») – это клиническое
исследование, в котором исследуемое ле�
карственное средство, эффективность и без�
опасность которого до конца еще не изуче�
ны, сравнивают с препаратом, эффектив�
ность и безопасность которого хорошо из�
вестны (препарат сравнения). Это может
быть плацебо (плацебо�контролируемое ис�
пытание), стандартная терапия или отсутс�
твие лечения вообще. В неконтролируемом
(несравнительном) исследовании группа
контроля/сравнения (группа испытуемых,
принимающих препарат сравнения) не ис�
пользуется. В более широком смысле под
контролируемым исследованием понимают
всякое исследование, в котором контроли�
руются (по возможности минимизируются
или исключаются) потенциальные источ�
ники систематических ошибок (то есть оно
проводится в строгом соответствии с прото�
колом, мониторируется и т. д.).

При проведении параллельных исследо�
ваний испытуемые в различных группах
получают либо только изучаемое лекарс�
твенное средство, либо только препарат
сравнения – плацебо. В перекрестных ис�
следованиях каждый пациент получает оба
сравниваемых препарата, как правило,
в случайной последовательности.

Исследование может быть открытым,
когда все участники исследования знают,
какой препарат получает пациент, или сле�
пым, когда одна (простое слепое исследо�
вание) или несколько сторон, принимаю�
щих участие в исследовании (двойное сле�
пое, тройное слепое или полное слепое
исследование), находятся в неведении от�
носительно распределения пациентов по
группам лечения.

Проспективное исследование проводится
с делением участников на группы, которые
будут или не будут получать исследуемое ле�
карственное средство, до того как наступи�
ли исходы. В отличие от него в ретроспек�
тивном (историческом) исследовании из�
учаются исходы проведенных ранее клини�
ческих исследований, то есть исходы насту�
пают до того, как начато исследование.

В зависимости от количества исследова�
тельских центров, в которых проводится
исследование в соответствии с единым
протоколом, исследования бывают одно�
центровыми и многоцентровыми. Если ис�
следование проводится в нескольких стра�
нах, его называют международным.

В параллельном исследовании сравнива�
ются две или более группы испытуемых,
одна или более из которых получают иссле�
дуемый препарат, а одна группа является
контрольной. В некоторых параллельных
исследованиях сравнивают различные ви�
ды лечения без включения контрольной
группы. Такой дизайн называют дизайном
независимых групп.

Когортное исследование – это обсерваци�
онное исследование, в котором выделен�
ную группу людей (когорту) наблюдают
в течение некоторого времени. Исходы
у испытуемых в разных подгруппах данной
когорты, тех, кто подвергался или не под�
вергался (или подвергался в разной степе�
ни) лечению исследуемым препаратом,
сравниваются. В проспективном когорт�
ном исследовании когорты составляют
в настоящем и наблюдают их в будущем.
В ретроспективном (или историческом)
когортном исследовании когорту подбира�
ют по архивным записям и прослеживают
их исходы с того момента по настоящее
время. Когортные исследования не ис�
пользуются для тестирования лекарствен�
ных средств, скорее, для определения рис�
ка факторов воздействия, которые невоз�
можно или неэтично контролировать (ку�
рение, избыточная масса тела и т.д.).

В исследовании случай�контроль (сино�
ним: исследование сходных случаев) сравни�
вают людей с определенным заболеванием
или исходами («случай») с людьми из этой
же популяции, не страдающими данным
заболеванием или у которых не наблюдался
данный исход («контроль»), с целью выяв�
ления связи между исходом и предшеству�
ющим воздействием определенных риск�
факторов. В исследовании серии случаев
наблюдают несколько индивидуумов,
обычно получающих одинаковое лечение,
без использования контрольной группы.
В описании случая (синонимы: случай из
практики, история заболевания, описание
единичного случая) ведется исследование
лечения и исхода у одного человека.

В настоящее время наиболее доказатель�
ным считается рандомизированное кон�
тролируемое исследование, но данные дру�
гих видов исследований также могут учи�
тываться в клинической практике,
но необходимо помнить, что их уровень
доказательности ниже.

Безусловно, результат любого исследо�
вания зависит не только от соблюдения
норм, описанных выше, но и от того, как
запланировано исследование. Составле�
ние дизайна исследования определяет
направление исследования и во многом
его результат. Например, сравнивая
эффективность двух лекарственных
средств, можно одно из них заложить
в изначально низкой субтерапевтической
дозе и получить преобладающую эффек�
тивность второго, или же при сравнении
безопасности одно лекарственное средс�
тво употреблять в среднетерапевтической
дозе, а второе – в максимальной терапев�
тической и получить более высокую без�
опасность первого.

История клинических исследований 70�
80�х годов прошлого века имела многочис�
ленные примеры таких «сравнительных»
исследований. Все это послужило основа�
нием для унификации требований к со�
ставлению протоколов клинических иссле�
дований, к унификации подходов и после�
дующей статистической обработки резуль�
татов исследований.

Для гармонизации клинических иссле�
дований и были созваны 6 конференций
по гармонизации (ICH – international con�
ference of harmonization). На первой кон�
ференции, состоявшейся в 1991 году, на�
метили основные пути унификации тре�
бований к клиническим исследованиям,
а на третьей (ICH 3), которая состоялась
в 1995 году в Иокогаме (Япония) при учас�
тии более 2500 специалистов, было при�
нято гармонизирующее трехстороннее
руководство ICH, которое определило
унифицированное требование к дизайну
клинических исследований, протоколу
исследования, отчету о проведении кли�
нического исследования. Последующие
конференции уточняли положение этого
руководства. 

Регуляторные органы США, Евросоюза
и Японии одобрили данное руководство
ICH. С учетом того что основными члена�
ми ICH являются соответствующая комис�
сия Европейского союза, Европейская фе�
дерация ассоциаций фармацевтической
промышленности, Министерство здраво�
охранения Японии, ассоциации фарма�
цевтических производителей Японии,
FDA США и ассоциация исследователь�
ских и производственных фармацевтичес�
ких предприятий США, можно считать,
что гармонизированное трехстороннее ру�
ководство ICH поддерживается всеми ос�
новными участниками рынка клиничес�
ких испытаний, как производителями ис�
пытуемых средств, так и регуляторными
органами.

Таким образом, в настоящее время про�
цесс клинических исследований опреде�
ляется двумя руководствами – GCP
и ICH, и принято говорить о требованиях
к проведению клинических исследований
GCP ICH.

Очевидно, что все проводимые в мире
исследования не могут быть рандомизиро�
ванными и контролируемыми в силу раз�
личных причин, поэтому нередко прово�
дятся другие виды исследований, описан�
ные выше, которые тоже дают достаточное
количество информации, могут быть осно�
вополагающими в определении гипотезы,
предоставить исследователю достаточно
ценные данные. Просто при оценке ре�
зультатов тех или иных исследований необ�
ходимо оценивать значимость и достовер�
ность их доказательности. Как уже отмеча�
лось, наиболее доказательным является
рандомизированное контролируемое ис�
следование. Далее по мере убывания до�
казательной значимости полученных ре�
зультатов следует нерандомизированное
исследование с параллельным контролем,
нерандомизированное исследование с ис�
торическим контролем, когортное иссле�
дование, исследование «случай�контроль»,
перекрестное исследование, результаты
наблюдений и, наконец, описание отдель�
ных случаев.

Необходимо отметить, что, с одной сто�
роны, даже описание отдельных случаев
должно быть достойно внимания как

исследователя, так и практикующего вра�
ча, поскольку имеет все же значимость
в доказательстве той или иной гипотезы,
а с другой – даже рандомизированное кон�
тролируемое исследование не может слу�
жить абсолютным доказательством прове�
ряемой гипотезы, и, если это касается эф�
фективности и безопасности лекарствен�
ных средств, перелагаться в практическую
врачебную деятельность с ожиданием тех
же результатов, что и в проведенном иссле�
довании.

Имеется целый ряд причин расхожде�
ний данных клинических испытаний
и повседневной практики.

Наличие «плацебо�эффекта». «Плацебо�
эффект» чаще может быть положитель�
ным – терапевтический эффект оказывае�
мый плацебо способствует нивелированию
симптомов заболевания, которые оценива�
ют в данном исследовании. Особенно зна�
чимым «плацебо�эффект» является при
исследовании препаратов психоневроло�
гической группы. При исследовании анти�
депрессантов он может достигать до 40%,
противоболевых – 30%, при исследовании
эффективности противоэпилептических
препаратов – 25�30%. Необходимо отме�
тить, что «плацебо�эффект» также может
быть негативным. Так, по данным исследо�
ваний рефракторной эпилепсии, у значи�
тельного процента больных, получавших
плацебо, увеличивалась частота припад�
ков – при исследовании тиагабина у 49%,
топирамата – 48%, леветирацетама – 45%.
У 39% увеличение частоты припадков было
более чем на 100%. Эти данные вовсе не
свидетельствуют об эффективности или
неэффективности вышеописанных препа�
ратов, а лишь демонстрируют значимость
«плацебо�эффекта».

Следующей возможной причиной рас�
хождения может быть более детальное об�
следование испытуемых перед включением
в исследование.

Применительно к больным эпилепсией
это способствует более точному установле�
нию типа припадка, формы эпилепсии,
исключению псевдоэпилептических при�
падков в клинической картине заболева�
ния, принимают участие больные с опреде�
ленной частотой припадка, обычно без се�
рийности и уж тем более без наличия эпи�
лептического статуса в ближайшем анам�
незе. Столь тщательный отбор больных
способствует тому, что назначение эффек�
тивного АЭП будет несколько более эф�
фективным, чем в обычной клинической
практике, где подобный строгий отбор
просто невозможен. 

Кроме такого тщательного отбора по но�
зологической специфике и клиническому
течению заболевания проводится тщатель�
ный отбор испытуемых, связанных с мини�
мизацией соматической патологии, поэто�
му данные о том или ином терапевтичес�
ком методе при коморбидности несколь�
ких патологических состояний получают
чаще всего по результатам анализа повсе�
дневной клинической практики.

В клинических исследованиях изучается
влияние одной или двух дозировок лекарс�
твенного вещества, в то время как в по�
вседневной практике диапазон дозировок
намного выше. Из всех многочисленных
АЭП так называемой новой генерации, по�
жалуй, только топирамат имеет достаточ�
ную доказательную базу эффективности
и безопасности различных дозировок.

Следующая группа возможных причин
некоторых расхождений данных клиничес�
ких испытаний и повседневной практики
заключается в относительно коротком пе�
риоде наблюдений в слепых исследованиях
(что особенно актуально для исследования
АЭП), ограниченном количестве этих на�
блюдений. В длительную же «открытую фа�
зу» исследований попадают в основном
больные с положительным эффектом в сле�
пых исследованиях, т.е. длительно наблю�
даются больные, у которых то или иное ле�
карственное вещество оказалось эффектив�
ным даже при непродолжительном приеме.

Последние две причины описываемого
расхождения в последние годы значительно
минимизированы требованиями GCP

Продолжение. Начало на стр. 51.
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ICH, но все равно имеют определенное зна�
чение. Одна из причин – особенности на�
писания протокола, которая минимизиро�
вана наличием трехстороннего руководства
ICH, и вторая – неполная, некорректная
публикация результатов. Результаты всех
исследований, проводимых по критериям
GCP ICH, должны быть опубликованы (как
положительные, так и отрицательные). Од�
нако количество публикаций о положитель�
ном терапевтическом эффекте, безусловно,
несравнимо выше, чем об отрицательных.

Таким образом, рандомизированное
контролируемое исследование – это мощ�
ный инструмент, имеющий крайне высо�
кую степень достоверности полученных
данных, результаты которого могут являть�
ся основными для внедрения того или ино�
го терапевтического метода в клиническую
практику. Более высокую достоверность
имеет информация, основанная на резуль�
татах нескольких независимых клиничес�
ких исследований с совпадением результа�
тов, обобщенных в системных обзорах.

Знание основ доказательной медицины
необходимо для того, чтобы объективно
оценить имеющуюся информацию о новых
препаратах и методах лечения. В настоящее
время врачу�клиницисту приходится стал�
киваться с огромным потоком информации,
большая часть которой имеет явный или
скрытый рекламный характер. Кроме того,
количество специализированных публика�
ций с каждым годом неумолимо возрастает,
и практикующему врачу (да и научному со�
труднику) просто может не хватать времени
на то, чтобы ознакомиться со всеми публи�
кациями. Поэтому знание основ доказатель�
ной медицины позволяет выбрать наиболее
достоверную информацию из всех имею�
щихся и дать специалисту возможность кри�
тически подойти к изучаемым публикациям.

Необходимо помнить о том, что есть
шесть уровней достоверности научной ин�
формации в зависимости от источника по�
лучения информации. Эти уровни пере�
числены ниже.

1. Систематический анализ (метаанализ)
хорошо организованных контролируемых
исследований. Необходимо отметить, что
некоторые большие, многолетние незави�
симые исследования могут иметь тот же
доказательный уровень, но таких исследо�
ваний немного (например, SANAD – эф�
фективность и безопасность первой моно�
терапии эпилепсии).

2. Рандомизированные контролируемые
исследования.

3. Контролируемые исследования.
4. Неконтролируемые исследования или

ретроспективные исследования (случай�
контроль, анализ архивных данных).

5. Описание клинических случаев.
6. Мнение экспертов.
Необходимо отметить, что все эти уров�

ни имеют достоверность научной инфор�
мации, просто различают ее степень. А вот
достоверность остальных источников ин�
формации клиницистом может подвер�
гаться сомнению.

За последние 20 лет АЭП было разрабо�
тано и внедрено в клиническую практику
больше, чем за всю многовековую историю
эпилепсии, потому что АЭП – особый
класс лекарственных веществ, от эффек�
тивности и безопасности которых зависит
длительное качество жизни больных эпи�
лепсией, их социальная адаптация. По�
скольку АЭП принимаются крайне дли�
тельно, а иногда и пожизненно, а развитие
даже одного припадка может приводить
к катастрофическим последствиям для боль�
ного, соответственно повышаются требова�
ния к эффективности и безопасности этого
класса лекарственных веществ.

Безусловно, каждый новый АЭП прохо�
дит все стадии клинических и доклиничес�
ких исследований. Все проходят рандоми�
зированные контролируемые исследова�
ния с применением плацебо или контроль�
ного препарата, с которым сравнивается
эффективность. При этом для окончатель�
ной оценки эффективности и безопаснос�
ти препарата используют, как правило,

несколько показателей, полученных после
статистической обработки.

Наиболее часто для оценки эффектив�
ности АЭП применяют:

– показатель доли больных, у которых
удалось добиться контроля припадков в те�
чение всего периода исследования;

– показатель доли редукции припадков
в процентном выражении за фиксирован�
ный отрезок времени (обычно в течение
месяца);

– показатель доли респондеров в изучае�
мой выборке больных (к респондерам, как
правило, относят больных, у которых про�
изошло снижение частоты припадков не
менее чем на 50%, хотя могут применяться
и более жесткие показатели, основанные
на снижении частоты припадков не менее
чем на 75% или даже 100%);

– показатель «нетто�эффективности»,
представляющий фактически разность меж�
ду долей респондеров на активном препара�
те и на плацебо, выраженный в процентах;

– показатель общей клинической оцен�
ки эффективности антиконвульсанта, осно�
ванный на опыте и впечатлениях лечащего
врача.

Для оценки безопасности АЭП учитыва�
ют количество осложнений в сравнении
с плацебо. Проводится мониторинг основ�
ных показателей безопасности (ЭКГ, лабо�
раторные показатели и т.п.), которые также
сравниваются с группой испытуемых, кото�
рые получают плацебо. Кроме этого, обыч�
но проводят длительные «открытые фазы»
исследований, в которых определяется без�
опасность длительного приема АЭП.

Таким образом, при оценке возможности
применения новых АЭП необходимо учи�
тывать результаты исследований, проведен�
ных ранее и, по�возможности, сопоставлять
результаты исследований с той промоцией,
которую проводят фармацевтические фир�
мы, а также доступность результатов прове�
денных многоцентровых исследований
данного препарата в рекомендуемых дозах
у больных различных категорий (возрастных

групп, сопутствующих препаратов, клини�
ческих особенностей заболеваний и т.п.).
Если эти данные недоступны, то можно сде�
лать соответствующий вывод об уровне дос�
товерности информации, предоставленной
фармацевтической компанией. 

Все показания должны быть подтвер�
ждены данными контролируемых рандо�
мизированных исследований, желательно
несколькими независимыми. Например,
у взрослых топирамат показан при лечении
рефрактерных парциальных припадков
(подтверждено результатами 6 контролиру�
емых исследований), при фармакорезис�
тентных первично�генерализованных при�
падках (по результатам 5 контролируемых
исследований), в качестве монотерапии
при вновь выявленной парциальной эпи�
лепсии (по данным 4 исследований и ис�
следования SANAD), в качестве монотера�
пии при генерализованных припадках
(изучено в 3 исследованиях и исследовании
SANAD (SANAD – многолетнее независи�
мое исследование эффективности первой
монотерапии при парциальных (ветвь А),
и генерализованных и неклассифицируе�
мых припадках (ветвь В). Кроме этого, есть
данные рандомизированных контролируе�
мых исследований об эффективности и без�
опасности дозировок 100 мг, 200 мг, 400 мг,
600 мг при первой монотерапии и 200 мг,
400 мг, 600 мг, 800 мг и 1000 мг для лечения
рефрактерной эпилепсии как с парциаль�
ными, так и генерализованными припад�
ками. Также за счет большого количества
исследований хорошо изучены идиопати�
ческие и дозозависимые побочные эффек�
ты Топамакса (топирамата). 

Таким образом, установление дозы Топа�
макса 100�400 мг для первой монотерапии,
200�600 мг для рефрактерных припадков
является доказательным и обоснованным,
а подробное изучение побочных реакций,
по данным адекватных источников, позво�
ляет использовать препарат с максимально
возможной безопасностью.
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