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Дослідження в умовах рутинної 
клінічної практики

Безумовно, у рандомізованих клінічних дослідженнях 
(РКД) є багато переваг, а саме: проспективний збір ін-
формації; заздалегідь задані, чітко визначені результати; 
рандомізація і наявність групи контролю, а також засліп-
лення всього дослідження для забезпечення неупередже-
них оцінок ступеня впливу в досліджуваній популяції. 

Водночас така сильна внутрішня валідність у дослі-
дженнях може обмежувати їх зовнішню валідність і мож-
ливість перенести отримані під час дослідження дані 
на всю популяцію пацієнтів. 

Один з основних принципів доказової медицини по-
лягає в тому, що висновки, зроблені на підставі резуль-
татів конкретного РКД, застосовні тільки до  пацієнтів, 
подібних за характеристиками до учасників цього 
дослідження. Перенесення результатів РКД на ширшу 
популяцію пацієнтів (тобто на тих, які не потрапили 
до цього РКД) є помилкою. Крім того, довгострокові ре-
зультати лікування, порівняння різних варіантів терапії, 
дані про комплаєнс, виявлення рідкісних небажаних 

Рисунок 8. Контроль нападів протягом трьох останніх місяців 
терапії лакосамідом
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Рисунок 9. Контроль нападів протягом трьох останніх місяців 
терапії залежно від черговості застосування лакосаміду 

упродовж життя

Адаптовано згідно з Noack-Rink M., Irrgang V., Ramirez F. et al. Lacosamide Added to a Monotherapy 
in Epilepsy Patients with Partial-Onset Seizures: Final Analysis of the VITOBA Study. Epilepsia.  

2014. Vol. 55, № 2. Р. 114.

Усі пацієнти 
(n = 494)

Лакосамід — ​
додатковий ПЕП 
до першої в житті 

монотерапії 
(n = 190)

Лакосамід — ​
додатковий ПЕП 

до подальших 
монотерапій 

(n = 304)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

 

П
ац

іє
н

ти
, %

n = 494

  ≥ 50 % зниження частоти нападів    Свобода від нападів

(358/494) (225/494) (156/190) (115/190) (202/304) (110/304)

72,5

45,5

60,5

36,2

82,1

66,4

Рисунок 10. Контроль нападів протягом трьох останніх місяців 
терапії залежно від механізму дії відповідного ПЕП
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явищ та інші важливі показники не повною мірою зна-
ходять своє відображення в результатах РКД. Якщо го-
ворити про лікарський препарат із погляду комплексного 
оцінювання, що містить дані не тільки про його дієвість, 
а й про економічну доцільність застосування, стає оче-
видним, що нині не обійтися і без результатів порівняль-
ного клініко-економічного аналізу [31]. 

Тому увагу клініцистів привертають дослідження, які 
проводять у рутинній клінічній практиці, або макси
мально наближені до неї. 

Дослід­жен­ня VITOBA 
У дослідженні VITOBA (VImpaT added to One Base

line Anti-epileptic drug) вивчали ​додавання лакосаміду 
до монотерапії у пацієнтів із фокальною епілепсією [37]. 

Його мета — встановити ефективність і переносимість 
застосування лакосаміду при додаванні до монотерапії 
ПЕП у проспективному спостережному дослідженні 
в умовах повсякденної клінічної практики в Німеччині. 

Зокрема, вчені оцінювали вплив на ефективність лако
саміду таких чинників, як: вік пацієнтів (< 65 і ≥ 65 років); 
наявність резистентності, зумовленої тривалістю епілеп
сії (≤ 5 і > 5 років) і кількістю ПЕП, використаних раніше 
в лікуванні; вплив механізму дії спільно застосовуваного 
ПЕП (блокатор натрієвих каналів / ПЕП із механізмом 
дії, відмінним від блокади натрієвих каналів). 

Результати проведеного дослідження представлено 
на рисунках 8–12. 

Отримані дані, як зазначають дослідники, свідчать про 
те, що лакосамід поліпшував контроль над нападами і за-
галом добре переносився при його призначенні на дода-
ток до поточної монотерапії ПЕП у повсякденній клініч-
ній практиці [37].

Дослід­жен­ня LACO-EXP
У дослідженні LACO-EXP фахівці ретроспективно ви-

вчали застосування лакосаміду в клініках Іспанії [38].
Мета цього дослідження: 
•	 аналіз ефективності та переносимості додаткового 

застосування лакосаміду протягом більше року для 
великої групи пацієнтів із фокальною епілепсією; 

•	 визначення комбінацій ПЕП, що забезпечують спри-
ятливіший результат для пацієнта; 

Рисунок 11. Контроль нападів протягом трьох останніх місяців терапії залежно від базового ПЕП

Адаптовано згідно з Noack-Rink M., Irrgang V., Ramirez F. et al. Lacosamide Added to a Monotherapy in Epilepsy Patients with Partial-Onset Seizures: Final Analysis of the VITOBA Study.  
Epilepsia. 2014. Vol. 55, № 2. Р. 114.
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Рисунок 12. Контроль нападів протягом трьох останніх місяців 
терапії залежно від віку пацієнтів

Адаптовано згідно з Noack-Rink M., Irrgang V., Ramirez F. et al. Lacosamide Added to a Monotherapy 
in Epilepsy Patients with Partial-Onset Seizures: Final Analysis of the VITOBA Study. Epilepsia.  

2014. Vol. 55, № 2. Р. 114.
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Рисунок 13. Рівень відповіді та досягнення ремісії при 
застосуванні лакосаміду

Адаптовано згідно з Villanueva V., Lоpez F.J., Serratosa J.M.a et al. Control of seizures in different 
stages of partial epilepsy: LACO-EXP, a Spanish retrospective study of lacosamide. Epilepsy Behav. 

2013. Vol. 29,№ 2. Р. 349–356.
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•	 встановлення ефективності за тривалістю періоду 
ремісії при призначенні лакосаміду пацієнтам на різ-
них стадіях терапії; 

•	 оцінювання переносимості застосування лакосаміду 
через 3, 6 і 12 місяців відповідно. 

LACO-EXP — це ​ретроспективне мультицентрове (13 
госпітальних центрів Іспанії) спостережне дослідження, 
яке тривало упродовж року за участю 500 пацієнтів. 

Отримані під час дослідження результати відображено 
на рисунках 13–16.

Як зазначають вчені, під час дослідження не виявлено 
суттєвих відмінностей у досягненні ефективності терапії 
залежно від етіології епілепсії. Рівень ремісії був вищим 
у пацієнтів із судинною епілепсією, ніж у пацієнтів з епі-
лепсією іншої етіології.

Рівень ремісії на всіх візитах, за отриманими даними, 
був значно вищим у  пацієнтів, які мали в  базовому 
режимі ПЕП із механізмом дії, не пов’язаним із блока-
дою натрієвих каналів, порівняно з групою пацієнтів 
за терапії ПЕП, механізм дії яких пов’язаний із блокадою 
цих каналів. Механізм дії базового ПЕП, очевидно, 

Рисунок 14. Рівень відповіді та досягнення ремісії при застосуванні лакосаміду з урахуванням кількості попередніх ПЕП

Адаптовано згідно з Villanueva V., Lоpez F.J., Serratosa J.M.a et al. Control of seizures in different stages of partial epilepsy: LACO-EXP, a Spanish retrospective study of lacosamide.  
Epilepsy Behav. 2013. Vol. 29, № 2. Р. 349-356.
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Рисунок 16. Ефективність лакосаміду залежно від механізму дії ПЕП базового режиму

Примітки: ПЕП-БНК — ​ПЕП із механізмом дії, пов’язаним із блокадою натрієвих каналів; ПЕП-неБНК — ​ПЕП із механізмом дії, не пов’язаним із блокадою натрієвих каналів.

Адаптовано згідно з Villanueva V., Lоpez F.J., Serratosa J.M.a et al. Control of seizures in different stages of partial epilepsy: LACO-EXP, a Spanish retrospective study of lacosamide.  
Epilepsy Behav. 2013. Vol. 29,№ 2. Р. 349-356.
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Рисунок 15. Несприятливі явища, які призводили до припинення 
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чинив  вплив на ефективність застосування лакосаміду 
саме за «пізнього» призначення, тобто у пацієнтів із ре-
зистентною епілепсією.

Середнє дозування лакосаміду було значно нижчим 
у пацієнтів, які припинили терапію через несприятливі 
явища (середня доза ± стандартна похибка 224,5 ± 77,5 
проти 336,0 ± 95,8 мг/добу; р < 0,001; 35 пацієнтів отри-
мували лакосамід у дозуванні понад 400 мг/добу). 

Режим титрації лакосаміду може чинити вплив 
на припинення терапії через несприятливі явища. Засто-
сування лакосаміду схвалено у максимальній добовій дозі 
400 мг [38].

Автори дослідження дійшли таких висновків:
•	 Застосування лакосаміду в додатковій терапії ПЕП 

у  пацієнтів із  фокальною епілепсією, більшість 
із яких уже приймали щонайменше два ПЕП, сприяє 
клінічно значущому ефекту в понад половини паці-
єнтів після 12 місяців.

•	 Терапію лакосамідом пацієнти добре переносили без 
будь-яких несподіваних небажаних явищ.

•	 Навіть на пізній стадії лікування деякі пацієнти мо-
жуть відповісти на терапію протягом 6 місяців при 
додаванні лакосаміду (пацієнти, які отримали ≤ 10 
ПЕП). Ефективність лікування була кращою при 

«ранньому» призначенні лакосаміду як 1-го або 2-го 
додаткового ПЕП.

•	 Імовірність позитивної терапевтичної відповіді може 
бути вищою при поєднанні лакосаміду з  ПЕП 
із механізмом дії, відмінним від блокади натрієвих 
каналів [38].

Дослід­жен­ня VERSA 
У відкритому багатоцентровому міжнародному дослід

женні VERSA вивчали ефективність застосування лако-
саміду як першого ПЕП для комбінованої терапії (при 
неефективності монотерапії) у пацієнтів із парціальною 
епілепсією. До дослідження було залучено 461 пацієнта. 

Їх рандомізували на дві групи: 
1)	лакосамід доданий першим препаратом у комбінова

ній терапії; 
2)	лакосамід доданий до комбінованої терапії в другу 

і більше чергу; на поточний момент пацієнт приймав 1–3 
ПЕП і мав принаймні дві терапевтичні схеми, одночасно 
або послідовно) [39]. 

Отримані результати відображено на рисунках 17–20.
Ключові результати дослідження:
•	 Лакосамід як перший додатковий препарат у стар-

товій комбінованій терапії ефективний для контролю 

Рисунок 19. Зміни від вихідного рівня загального бала за шкалою QOLIE‑31-P та оцінок за підшкалами:  
загальна аналізована група

Примітка. QOLIE‑31-P — ​шкала оцінювання якості життя та впливу проблем при епілепсії.

Адаптовано згідно з Tzvetanov P., Waldman Zadeh W., Escartin A. et al. Efficacy and Safety of Lacosamide as First Adjunctive Treatment for Uncontrolled Partial-Onset Seizures: A Multicenter Openlabel Trial. 
Epilepsia. 2014. Vol. 55, № 2. Р. 184.
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Рисунок 17. Ефективність лікування протягом 12 і 24 тижнів — 
100 % редукція нападів

Адаптовано згідно з Tzvetanov P., Waldman Zadeh W., Escartin A. et al. Efficacy and Safety 
of Lacosamide as First Adjunctive Treatment for Uncontrolled Partial-Onset Seizures: A Multicenter 

Openlabel Trial. Epilepsia. 2014. Vol. 55, № 2. Р. 184.
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Рисунок 18. Зниження частоти нападів протягом 12 тижнів
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нападів і добре переносився пацієнтами з неконтр-
ольованими парціальними нападами.

•	 Лакосамід у дозі до 400 мг/добу сприяв поліпшенню 
показників якості життя за шкалою оцінювання якості 
життя та впливу проблем при епілепсії (QOLIE‑31-Р) 
особливо значуще при призначенні його відразу після 
першої неефективної монотерапії [39].

Висновки
Підсумовуючи вищесказане, можна дійти висновку, 

що протиепілептичний препарат лакосамід є ефективним 
та адекватним інструментом для лікування пацієнтів 
з епілепсією, а також перспективним засобом для застосу
вання в клінічній практиці.
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Рисунок 20. Зміни від вихідного рівня загального бала за шкалою QOLIE‑31-P та оцінок за підшкалами:  
ті, хто завершив 24 тижні підтримувальної фази

Примітка. QOLIE‑31-P — ​шкала оцінювання якості життя та впливу проблем при епілепсії.
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