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В статье продолжается обсуждение вопроса о роли рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) и наблюдательных 
исследований в оценке эффективности и безопасности лекарственных средств в кардиологии. Более подробно освещен вопрос 
о возможности использования результатов неинтервенционных исследований в принятии решения о выборе наиболее эффективного 
и безопасного препарата. 
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Медицина уже давно предоставляет практическому
врачу большой набор лекарств (в том числе, близких
по действию), среди которых врач должен выбрать пре-
параты для лечения конкретного больного. Правда, с
течением времени набор лекарств существенно ме-
няется, меняются и способы подтверждения эффек-
тивности препарата. Как известно, доказательная ме-
дицина в настоящее время рассматривает рандоми-
зированные контролируемые исследования (РКИ) как
самый высокий класс доказательства: именно резуль-
таты, полученные в РКИ, в первую очередь, становят-
ся основой современных клинических рекомендаций
– главного «руководства к действию» для практического
врача [1]. На только что прошедшем очередном кон-

грессе Американской коллегии кардиологии значимости
РКИ была посвящена специальная актовая лекция,
названная в честь выдающегося американского кар-
диолога E. Braunwald (Eugene Braunwald Lecture). Лек-
цию подготовил и прочитал главный редактор журна-
ла New England Journal of Medicine J. Drazen, в которой
он проследил историю развития РКИ и продемон-
стрировал совершенствование методов их проведения.
Это еще раз подчеркнуло огромную значимость РКИ как
наивысшего уровня доказательств в современной кли-
нической медицине.

Однако данные доказательной медицины в виде РКИ
далеко не всегда могут помочь в решении вопроса о
предпочтительности одного препарата перед другим,
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особенно, если речь идет о препаратах, близких по фар-
макологическим свойствам, т.е., как правило, о препа-
ратах, относящихся к одному классу. Причина этого про-
ста и заключается обычно в отсутствии РКИ, посвящен-
ных прямому сравнению таких препаратов между собой.
Поскольку различия между близкими по свойствам пре-
паратами могут быть минимальными, для выявления этих
различий может потребоваться включение в РКИ ог-
ромного количества больных, причем успех в выявле-
нии таких различий вовсе не гарантирован.

Именно из-за отсутствия РКИ по прямому сравнению
эффективности и безопасности близких по действию пре-
паратов возникает желание компенсировать недостаток
таких данных самыми различными путями, в первую оче-
редь, анализом крупных наблюдательных, или неин-
тервенционных, исследований (регистров и баз данных).
Неинтервенционные исследования (или «исследования
без вмешательства») направлены, в первую очередь, на
изучение различных аспектов применения лекарст-
венных препаратов в реальной клинической практике,
при этом порядок их проведения ограничивается опре-
деленными методологическими подходами, а не кон-
кретными научными целями: лекарственное средство на-
значается обычным способом в соответствии с усло-
виями, изложенными в разрешении на рыночную реа-
лизацию. Вопрос об «отнесении» пациента к конкрет-
ной стратегии лечения не решается заранее в протоко-
ле исследования. Данный вопрос решается в соответ-
ствии с существующей практикой, назначение препарата
четко отделено от решения о включении пациента в ис-
следование [2]. Это является одним из ключевых отли-
чий неинтервенционных исследований от РКИ, в кото-
рых четко обозначены научные цели и подходы для их
решения [2,3]. С другой стороны, только регистры поз-
воляют получить важную информацию о том, насколь-
ко активно внедряются результаты РКИ в реальную
клиническую практику, как изменяется качество оказа-
ния медицинской помощи и ее соответствие клиниче-
ским рекомендациям [4].

В предыдущей публикации подробно рассказыва-
лось о том, какие подходы используются для сравне-
ния лекарственных препаратов по их влиянию на исходы
заболевания при проведении неинтервенционных ис-
следований. В целом эти подходы можно обозначить
как имитацию проведения РКИ [5]. Наглядным при-
мером являются попытки выявить наиболее эффек-
тивный и безопасный препарат, относящийся к группе
новых оральных антикоагулянтов (НОАК), препаратов,
относительно недавно появившихся на фармацевти-
ческом рынке, предназначенных для профилактики
тромбозов и эмболий, в первую очередь – при фиб-
рилляции предсердий. На сегодняшний день таких пре-
паратов на российском рынке три: дабигатран, рива-
роксабан и апиксабан. Каждый из этих препаратов

сравнивался с варфарином в крупных РКИ, прово-
дившихся по принципу «non-inferiority», основной це-
лью которого являлось подтверждение того, что новые
препараты не уступают по эффективности и безопасности
хорошо изученному варфарину [6-8]. 

РКИ по прямому сравнению НОАК между собой не
проводились, поэтому с точки зрения доказательной ме-
дицины никакого вывода о первенстве какого-либо из
этих препаратов во влиянии на исходы болезни делать
нельзя [9]. Однако возникает соблазн восполнить от-
сутствие данных РКИ результатами наблюдательных ис-
следований, с их помощью решить вопрос о том, какой
из НОАК самый эффективный и самый безопасный. В
принципе, можно заранее утверждать, что выводы, по-
лученные в таких исследованиях, всегда будут иметь не-
высокий класс доказательства, так как наблюдательным
исследованиям присущ целый ряд недостатков, на
которых мы подробно останавливались ранее [5]. Со-
ответственно, эти выводы не должны попадать в со-
временные клинические рекомендации и напрямую
влиять на практику применения препарата.

Следует отметить, что, как правило, авторы таких ана-
лизов сами указывают на их существенные методиче-
ские ограничения. Так, Larsen и соават., проанализировав
данные так называемого Датского регистра с целью
сравнения эффективности и безопасности трех НОАК,
в обсуждении отмечают, что их исследование страда-
ло всеми недостатками, присущими наблюдательным
исследованиям. В первую очередь авторы упоминают
о том, что не все факторы могли быть учтены при при-
менении методики propensity score – ретроспективный
метод подбора контрольной группы по индексу соот-
ветствия, что позволяет уменьшить систематическую
ошибку при сравнительном анализе в наблюдательных
исследованиях (по сути – это метод «псевдорандоми-
зации», т.к. именно рандомизация позволяет мини-
мизировать исходные различия между сравниваемы-
ми группами). Упоминают они и о главном, с нашей точ-
ки зрения, факторе, который невозможно проанали-
зировать в рамках регистра – предпочтениях врача при
выборе конкретного лекарственного препарата. На
последнем обстоятельстве остановимся более под-
робно [10,11].

На предпочтения врача в выборе лекарства влияет
множество факторов, среди которых наиболее значи-
тельным, нередко, является информация, предостав-
ляемая представителями фармацевтических компаний.
Еще в 2007 г., проводя анкетирование врачей (тера-
певтов и кардиологов) четырех городов России –
Москвы, Ярославля, Ростова-на-Дону и Волгограда, мы
убедились в том, что при решении вопроса о выборе
препарата более 50% из них в первую очередь учиты-
вали информацию, полученную от представителей
фармацевтических компаний [12]. Только что прове-
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денное в России исследование Ipsos Health care пока-
зало, что медицинские представители фармацевтиче-
ских компаний вышли в лидеры среди основных ис-
точников информации о лекарствах для врачей [13].

Не менее актуальной эта проблема является и за ру-
бежом. В публикации в журнале JAMA приводятся циф-
ры, что в США фармацевтические компании посред-
ством их представителей тратят на каждого врача от
8000 до 13000$ в год [14]. В этой же статье приводятся
данные о том, что большинство опрошенных врачей счи-
тают, что представители фармацевтических компаний
нередко отдают приоритет продвижению своего про-
дукта в ущерб интересам больного. Значительная часть
врачей считает, что медицинские представители часто
используют неэтичные методы промоции препарата [14].
Тем не менее, большинство опрошенных в США вра-
чей считает, что такая информация не может принци-
пиально повлиять на их клиническую практику, хотя, с
нашей точки зрения, есть немало оснований сомневаться
в этом. Следует напомнить, что в РКИ с целью умень-
шения влияния на их результаты ряда субъективных фак-
торов как со стороны врача, так и со стороны пациен-
та применяются известные обязательные методические
подходы, такие как рандомизация, которая обеспечи-
вает пациентам одинаковую возможность вне зависи-
мости от предпочтения врача-исследователя (т.е. слу-
чайным образом) оказаться в той или иной группе лече-
ния, а также использование «двойного слепого мето-
да», который позволяет минимизировать преднаме-
ренные искажения при оценке безопасности или эф-
фективности проводимого лечения. Также необходи-
мо отметить различия в полноте сбора анамнестических
данных, в первую очередь, о наличии сопутствующих
заболеваний, повышающих риск нежелательных яв-
лений: нередко при ретроспективном анализе баз
данных информация об основном заболевании
ограничивается определенным временным перио-
дом, в связи с чем ряд анамнестических сведений оста-
ется неизвестным или неучтенным – в отличие от РКИ,
как правило, отличающихся тщательностью сбора и
большей полнотой данных о пациентах [15,16]. Нередка
и ситуация с назначением препаратов «off-label» (не по
показаниям, отраженным в официальной инструк-
ции), что также может неблагоприятно отразиться на па-
раметрах эффективности и безопасности лекарствен-
ного лечения [17].Таким образом, отвечая на вопрос об
учете факторов, влияющих на выбор врачом конкрет-
ного препарата, стоит отметить, что реальные причи-
ны до конца остаются неизвестными [16]. 

Еще одним, не менее значимым недостатком упо-
мянутых выше анализов, является невозможность ре-
ально оценить такой важнейший фактор как привер-
женность больного к назначенному врачом лечению.
Приверженность пациента в амбулаторной практике

включает три важных аспекта, во-первых: получение
препарата и прием первой дозы, во-вторых: выполнение
рекомендаций врача и прием препарата согласно сде-
ланным назначениям в отношении дозы и кратности
приема, и, в-третьих, четкое выполнение рекоменда-
ций врача в течение всего времени, на которое было на-
значено лечение. Понятно, что приверженность боль-
ного назначенному врачом лечению и, в частности, со-
блюдению режима приема изучаемого препарата яв-
ляется одним из ключевых элементов, позволяющих свя-
зать полученный лечебный эффект с действием кон-
кретного препарата [18] . Оценка приверженности к
приему препарата в РКИ, как известно, является важ-
нейшей частью таких исследований. Плохая привер-
женность назначенному лечению в РКИ может приве-
сти к определенным сомнениям в отношении интер-
претации полученных результатов об эффективности и
безопасности изучаемого препарата, что несет за собой
серьезные последствия в виде недооценки пользы и вре-
да предлагаемого нового метода лечения. Не исключено,
что методы и качество оценки приверженности в РКИ
станут обязательным условием при решении вопроса
о регистрации препарата или включении результатов РКИ
в клинические рекомендации. В связи с этим подходы
для оценки приверженности в РКИ постоянно совер-
шенствуются, а плохая приверженность к приему из-
учаемого препарата в РКИ, как правило, является по-
водом для исключения больного из исследования
[19]. Прямой опрос пациента во время визита к врачу,
дневники регистрации приема препарата или подсчет
возвращенного препарата являются крайне необъек-
тивными и ненадежными методами контроля при-
верженности пациента. Электронные методы, такие как
регистрация по времени каждого открытия упаковки,
мини-датчики, проглатываемые вместе с лекарствен-
ным препаратом, фото или видеозапись (передача ин-
формации о приеме препарата в чате), электронные
дневники регистрации приема препарата могут пре-
доставить более надежную информацию о соблюдении
рекомендованного режима приема препарата. К со-
жалению, пока ни один из методов оценки привер-
женности в РКИ, проводимых в амбулаторно-поли-
клинических условиях, не может гарантировать 100%
успех, особенно, когда выявляются факты непривер-
женности пациента [18,20].

Совсем по-другому обстоит дело в регистрах и ба-
зах данных. Истинные данные о реальном приеме
препарата больным в них отсутствуют. Привержен-
ность больного назначенному лечению в зарубежных
регистрах, как правило, оценивают с помощью подсчета
дней «рецептурного покрытия» (proportion of days co-
vered - PDC). При использовании данного метода рас-
считывается пропорция между количеством дней, ко-
торое обеспечивается препаратом по реализованному
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рецепту, и количеством дней до реализации следующего
рецепта пациентом.

Метод подсчета дней «рецептурного покрытия»
(PDC) используется, в основном, в зарубежных странах,
в которых широко распространено льготное обеспече-
ние лекарственными средствами по врачебным ре-
цептам, и запрещена свободная продажа большинства
медикаментов через аптечную сеть (только рецептурная). 

Согласно интерпретации результатов данного ди-
агностического метода хорошей считается привер-
женность более 80%, однако это достаточно условная
цифра – при лечении хронической сердечной недо-
статочности, ВИЧ-инфекции, при оральной контра-
цепции такая приверженность недостаточна для обес-
печения эффективной терапии, в то время как в ряде
ситуаций (при применении пролонгированных пре-
паратов) и более низкая приверженность способна обес-
печить необходимый (достаточный) эффект лечения
[21-24]. Очевидно, что, например, в случае с НОАК,
обладающими относительно непродолжительным эф-
фектом и не способных накапливаться в организме, не-
высокая приверженность к лечению может не только
снизить эффективность терапии, но и представлять впол-
не конкретную опасность для больного [25]. 

Кроме этого, самый главный недостаток метода PDC
заключается в том, что если препарат был получен по ре-
цепту, это не значит, что он был принят с соблюдением
всех врачебных рекомендаций (кратность, время прие-
ма и т.д.), и был принят вообще. Согласно сообщению
ABDA (Федеральный союз аптечных ассоциаций Гер-
мании), каждый второй пациент при долгосрочной
терапии принимает лекарственные препараты не в со-
ответствии с врачебными рекомендациями [26,27].
По данным испанских ученых (проанализированы дан-
ные 1,6 млн пациентов, которым было выписано 2,9 млн
рецептов), начальная неприверженность медикамен-
тозному лечению (больной не получил препарат по вы-
писанному рецепту) в среднем составила 17,6% (наи-
высшая – для анилидов (парацетамол) – 22,6%, наи-
меньшая – для ингибиторов АПФ – 7,4% [28]. Согласно
результатам другого подобного исследования (75,5
тысяч пациентов, около 200000 рецептов) первично
были реализованы только 78% рецептов (для новых ле-
карственных препаратов – только 72%). Непривер-
женность, оцениваемая таким методом, была характерна,
главным образом, для новых антигипертензивных, ги-
полипидемических и антидиабетических препаратов (28-
31%) [29]. Поэтому отсутствие данных о реальной
приверженности больного к назначенной терапии ста-
вит под сомнение результат анализа любого наблюда-
тельного исследования, в котором не проводилось
специальной оценки приверженности назначенной те-
рапии (в наблюдательных исследованиях это возмож-
но лишь в том случае, если это исследование является

проспективным). Cледует еще раз подчеркнуть, что в
иерархии доказательств наблюдательные исследования,
безусловно уступая ведущие позиции РКИ, различают-
ся по уровню доказательности и между собой: про-
спективные наблюдательные исследования обладают
большей доказательной способностью по сравнению с
ретроспективными, т.к. такой дизайн помогает умень-
шить систематическую ошибку. Результаты ретроспек-
тивных наблюдательных исследований следует оцени-
вать с большой осторожностью [30]. 

Еще более спорным является вопрос о включении ре-
зультатов наблюдательных исследований в мета-анализ.
Учитывая большое количество ограничений, прису-
щих ретроспективным наблюдательным исследова-
ниям (особенно если речь идет об административных
ресурсах при составлении баз данных), вызывают удив-
ление попытки статистико-математического объедине-
ния результатов таких исследований с формулированием
соответствующих выводов [30]. Так, в журнале STROKE
в марте 2017 г. был опубликован системный обзор и ме-
таанализ наблюдательных исследований НОАК и вар-
фарина [31]. Не углубляясь в детали ограничений по-
добного рода анализов, в общем, и данной работы, в
частности, стоит отметить один, на наш взгляд, главный
недостаток – эффект суммирования неизбежных оши-
бок и ограничений ретроспективных анализов и на-
копления системной ошибки, присущей мета-анализам,
что делает практически невозможным оценку право-
мерности полученных в них результатов [32].

Сказанное выше вовсе не исключает целесообраз-
ности проведения анализа эффективности лекарст-
венных препаратов в рамках наблюдательных иссле-
дований. В ряде ситуаций оно является абсолютно не-
обходимым, в первую очередь в тех случаях, когда с пре-
паратом вообще не проводились РКИ [5] или когда су-
ществует необходимость подтвердить эффективность и
безопасность препарата у категорий больных, не вклю-
чавшихся в РКИ. Мы призываем лишь к крайне осто-
рожной трактовке их результатов, с обязательным уче-
том методических ограничений наблюдательных ис-
следований. В тех же случаях, когда речь идет о попытке
сравнения эффективности и безопасности близких по
действию препаратов, доказавших по отдельности свою
эффективность и безопасность в крупных и хорошо спла-
нированных РКИ, попытка выявить первенство одного
из них с помощью наблюдательных исследований, с на-
шей точки зрения, обречена на неудачу. 
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