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Одним из крупнейших достижений медицины ХХ
века явилось создание препаратов, способных поло-
жительно влиять на исходы заболеваний, характери-
зующихся высокой смертностью, в первую очередь,
заболеваний сердечно-сосудистой системы. Этому во
многом способствовало появление так называемой
доказательной медицины – науки, призванной искать
наилучшие доказательства эффективности конкретных
методов лечения для использования в реальной кли-
нической практике. Этими наилучшими доказатель-
ствами в настоящее время признаются рандомизиро-
ванные контролируемые исследования (РКИ) [1].

Внедрение результатов РКИ в реальную клиниче-
скую практику дало возможность использовать ле-
карственные препараты с доказанным полезным и 
безопасным действием и рассчитывать на то, что эти

препараты не только улучшат состояние больного, но
и положительно повлияют на отдаленные исходы, как
это наблюдалось при проведении РКИ. Это особенно
важно при лечении заболеваний, дающих высокую
смертность, в первую очередь – сердечно-сосудистых
заболеваний. Препараты, доказавшие свое влияние
на исходы болезни, так называемые конечные точки
(КТ), стали называть «препаратами, спасающими
жизнь» (life-saving drugs). 

Современная кардиология предоставляет практи-
ческому врачу целый набор препаратов, доказавших
свое влияние на исходы болезней, давая возмож-
ность, следуя современным клиническим рекоменда-
циям, назначать терапию, максимально снижающую
риск сердечно-сосудистых осложнений. Когда в ар-
сенале врача имеется несколько препаратов, обла-
дающих сходным действием, врач становится перед
проблемой выбора одного из них. Существует ряд эта-
пов выбора препарата [2], среди которых, пожалуй,
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наиболее сложным является выбор конкретного пре-
парата среди определенного класса лекарств. 

Проблема класс-эффекта 
С тех пор, как препараты стали делить на опреде-

ленные классы, появилось понятие «класс-эффект»,
при этом имеется в виду, что препараты одного класса
оказывают сходное клиническое действие. Крайним
выражением такой точки зрения является допущение
перенесения данных, полученных для одного пред-
ставителя класса, на других представителей этого
класса. Это подразумевает возможность замены од-
ного препарата другим внутри класса. Критики такого
подхода называет эту точку зрения “me too drugs” (бук-
вальный перевод – «и мы такие же») [3]. 

Оценивая правомочность использования понятия
«класс-эффект», необходимо отметить, что до сих пор
не существует строгого определения, по каким при-
знакам относить препараты к одному классу. Препа-
раты относят к одному классу по сходству в химиче-
ской структуре (например, дигидропиридиновые
антагонисты кальция), по одинаковому механизму
действия (например, бета-адреноблокаторы), одина-
ковому влиянию на какой-либо клинический или био-
логический показатель (например, антикоагулянты).
Нередко один и тот же препарат может относиться
сразу к нескольким классам (например, никорандил
можно отнести к классам нитровазодилататоров, ак-
тиваторов калиевых каналов, цитопротекторов). По-
нятно, что отсутствие четкого определения, что такое
класс препаратов, делает сомнительной практику без-
доказательного присвоения эффектов одного препа-
рата другому, относящегося к тому же классу.

Каким препаратам отдавать 
предпочтение внутри класса

Во времена доказательной медицины стало оче-
видным, что в первую очередь надо отдавать пред-
почтение только тем представителям класса, которые
имеют доказательства пользы их применения в РКИ,
причем, обязательным условием является положи-
тельный результат этого РКИ [4]. Как известно, под по-
ложительным результатом в РКИ, оценивающих ис-
ходы заболевания, является доказательство
положительного влияния препарата на первичную ко-
нечную точку [5]. Например, среди бета-адренобло-
каторов доказательства способности влиять на отда-
ленные исходы и, в частности, на смертность больных
имеют (из использующихся в настоящее время) только
2 препарата: метопролол (в виде тартрата) и карве-
дилол [6]. Аналогично, из большого класса ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермента доказа-
тельства влияния на отдаленные исходы после
перенесенного инфаркта миокарда имеют лишь эна-

лаприл, каптоприл, рамиприл, лизиноприл и, в опре-
деленной степени, зофеноприл. Именно эти препа-
раты рекомендуют назначать в клинических рекомен-
дациях [2, 7], поэтому вопрос о выборе препарата
внутри класса в таких случаях решается довольно про-
сто: предпочтение отдают какому-то из названных
выше препаратов. Намного сложнее решить вопрос,
какому конкретно из них следует отдать предпочтение. 

Всегда ли можно решить вопрос 
о выборе наиболее эффективного 
препарата внутри класса

Когда несколько препаратов – представителей
класса – имеют доказательства положительного влия-
ния на исходы заболевания в РКИ, то совершенно оче-
видно, что единственным надежным доказательством
преимущества одного препарата перед другим могут
быть только РКИ, напрямую сравнивающие эффек-
тивность таких препаратов между собой. Прямых
сравнений в РКИ препаратов одного класса, уже
имеющих доказательства по отдельности во влиянии
на исходы заболевания у одинаковых групп больных,
в кардиологии крайне мало. Этот факт легко объ-
ясним: доказать различия (если таковые и имеются)
между близкими по действию препаратами крайне
затруднительно, так как для этого придется не только
включать в исследования огромные количества боль-
ных, но и существенно увеличивать продолжитель-
ность этих исследований. Возможность проведения
таких исследований сомнительна с этической точки
зрения (так как у больных придется повторно дока-
зывать уже установленный факт эффективности пре-
парата) и мало реалистична по финансовым сообра-
жениям (стоимость исследования очень высока). 

Если такие исследования и проводятся (а прово-
дятся они, как правило, при поддержке конкретных
фармацевтических компаний), то обычно их протокол
создается таким образом, что один из препаратов ста-
вится в явно невыгодные условия, и еще до проведе-
ния исследования становится очевидным, преимуще-
ства какого препарата стремились доказать.
Классическим примером такого РКИ является иссле-
дование IDEAL [8], где делалась попытка доказать, что
аторвастатин более эффективен, чем симвастатин в
снижении риска сердечно-сосудистых осложнений у
больных, перенесших инфаркт миокарда. На момент
проведения исследования IDEAL оба эти препарата
уже имели доказательства в РКИ по влиянию на ис-
ходы заболевания у больных ИБС. Симвастатин в этом
исследовании использовался в обычной для тех вре-
мен дозе, а аторвастатин назначали в высокой дозе.
Однако даже это не помогло решить поставленную за-
дачу, в существенной степени из-за того, что количе-
ства включенных больных (8888 человек) оказалось
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недостаточно, чтобы выявить различия между препа-
ратами в течение 5 лет наблюдения. 

Таким образом, если внутри класса есть несколько
препаратов, имеющих доказательства влияния на ис-
ходы заболевания, и между ними не проводились
прямые сравнения в РКИ, то определенно доказать
различия между ними с позиций доказательной ме-
дицины невозможно.

Тем не менее, косвенные сравнения между резуль-
татами проведенных РКИ в принципе возможны, хотя
их результаты могут рассматриваться лишь как гипо-
теза. Ситуация по сравнению существенно затруд-
няется, если РКИ с представителями одного класса
проводились по близким протоколам, использовали
одинаковые конечные точки, в качестве препарата
сравнения выступал один и тот же препарат, длитель-
ность наблюдения была примерно одинаковой. 

В полной мере описанные выше условия почти не-
выполнимы, однако примеры подобных ситуаций все
же имеются. Это касается так называемых новых
оральных антикоагулянов (НОАК), препаратов, ак-
тивно разрабатывавшихся с начала ХХI века, призван-
ных заменить варфарин – стандартный непрямой ан-
тикоагулянт, доказавший способность предотвращать
инсульты, вызванные наличием фибрилляции пред-
сердий (ФП), но имеющий целый ряд недостатков,
связанных со сложностью подбора дозы и поддержа-
ния стабильного эффекта.

В настоящее время в клинике активно используются
4 препарата этой группы (в России – только 3), каждый
из которых имеет в РКИ четкие доказательства того,
что он, по крайней мере, не хуже варфарина в преду-
преждении инсультов, связанных с наличием ФП, но
более безопасен и удобен в применении, чем варфа-
рин [9, 10, 11]. Решение вопроса о преимуществах
того или иного препарата из группы НОАК затрудняет
то, что все РКИ с ними дали очень похожие результаты.
Все эти РКИ проведены по одинаковому принципу
(non-inferior), имеют почти одинаковые конечные
точки, в каждое из них было включено почти одина-
ковое количество больных. Как отмечалось выше, при
отсутствии РКИ по прямому сравнению препаратов
НОАК между собой вопрос о первенстве какого-то из
них нерешаем с позиций доказательной медицины.
Естественно, он не может быть решен и анализом ис-
следований более низкого уровня доказательств (на-
блюдательных исследований), о чем подробно гово-
рилось в предыдущих публикациях [12, 13]. 

Тем не менее, нельзя отрицать, что оценка убеди-
тельности данных, полученных в каждом конкретном
РКИ, безусловно, имеет определенное значение в ре-
шении вопроса о степени доказанности действия кон-
кретного препарата. Речь идет о качестве РКИ, кото-
рому в последнее время уделяется огромное значение

[14, 15], так как только при грамотно спланированном,
проведенном и оцененном РКИ можно рассчитывать
на то, что его результаты действительно свидетель-
ствуют о реальной эффективности и безопасности пре-
парата и о его способности влиять на клинически
значимые исходы. Об оценке качества РКИ в послед-
нее время появилось немало публикаций [16], эта про-
блема регулярно обсуждается на международных кон-
грессах и симпозиумах.

Если в качестве примера взять те же РКИ с НОАК,
между которыми очень много общего, то однозначно
сказать, какое из них имеет более высокое качество,
достаточно затруднительно. Практически единствен-
ным принципиальным отличием между этими РКИ яв-
ляется использованный в них метод ослепления, ко-
торый в исследовании RE-LY не использовался при
сравнении дабигатрана с варфарином (эта часть ис-
следования выполнялась открытым методом) [9]. В
исследованиях ROCKET-AF и ARISTOTLE ривароксабан
и апиксабан сравнивали с варфарином с помощью
двойного слепого метода – самого высокого стандарта
ослепления, применяемого в РКИ [10, 11]. 

При использовании открытого метода и больной,
и врач осведомлены о том, какой именно препарат
назначен больному. Отмечают, что в таком случае и
врачи, и больные склонны недооценивать побочные
эффекты новых препаратов и переоценивать их кли-
ническую эффективность [15]. Отмечено также, что
врачи нередко менее активно назначают сопутствую-
щую терапию больным, получающим исследуемый
(как, правило, новый) препарат, невольно переоце-
нивая его эффективность. 

Доказательная медицина располагает целым рядом
примеров, когда исследования, выполненные с помо-
щью двойного слепого метода в самом совершенном
его виде (с использованием так называемой «sham»-
процедуры, т.е. имитации инвазивного вмешатель-
ства) давали результат, отличный от того, который был
получен в РКИ, выполнявшихся открытым методом.
Одним из недавних примеров является исследование
ORBITA [17], использовавшее «sham»-контроль, за-
ключавшийся в том, что больным со стабильной ИБС,
рандомизированным в группы медикаментозного
лечения и ангиопластики со стентированием, прово-
дили одни и те же инвазивные вмешательства, однако
в первой группе ангиопластика со стентированием не
проводилась, а во второй группе выполнялась ангио-
пластика и устанавливался стент. О том, в какую группу
попал больной, знал лишь хирург, проводивший про-
цедуру. Результатом исследования явилось то, что не
было выявлено никаких различий между группами во
влиянии на переносимость физической нагрузки и вы-
раженность ишемии при ней, хотя ранее, в РКИ, про-
водившихся с помощью открытого метода [18], де-
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монстрировалось четкое преимущество ангиопластики
со стентированием по влиянию на те же самые пока-
затели. 

Если качество РКИ примерно одинаково,
то каким принципами руководствоваться
при выборе препарата

Обсуждая вопрос о внедрении данных РКИ в ре-
альную клиническую практику, ни в коем случае нельзя
забывать один из основных принципов доказательной
медицины: результаты, полученные в конкретном РКИ,
применимы только к таким же больным, которые в
них участвовали [14]. К сожалению, мы нередко встре-
чаемся с нарушением этого принципа, когда, напри-
мер, результаты, полученные в РКИ, в которое включа-
лись специальные категории больных, впоследствии
распространяются на значительно более широкие ка-
тегории. Поскольку современные инструкции по при-
менению лекарственных препаратов, как правило (но,
к сожалению, далеко не всегда), довольно жестко фор-
мулируют показания к назначению в соответствии с
доказанностью действия препарата на категориях
больных, описанная выше практика приводит к отходу
от данных доказательной медицины и к так называе-
мому “off-label” (вне инструкции) назначению ле-
карств.

В этой связи рассмотрим вопрос о том, одинаковые
ли больные включались в три упомянутые выше ис-
следования с НОАК – RE-LY (с дабигатраном), ROCKET-
AF (с ривароксабаном) и ARISTOTLE (с апиксабаном).
Этот вопрос рассматривался в целом ряде публикаций,
в частности, в статье J. Camm и соавт. [13], которые
четко показали, что в исследование ROCKET-AF
включались значительно более тяжелые больные, чем
в исследования RE-LY и ARISTOTLE. Это касалось ко-
морбидности больных, частоте ранее перенесенного
мозгового инсульта или транзиторной ишемической
атаки. В исследовании ROCKET-AF она составила более
55%, а в исследованиях RE-LY и ARISTOTLE ранее пе-
ренесенный мозговой инсульт или транзиторная ише-
мическая атака встречались приблизительно у 1/5 ча-
сти больных. Все это нашло отражение в значительно
более высоких показателях шкалы CHADS2 (оценивает
риск возникновения мозгового инсульта при ФП) у
больных в исследовании ROCKET-AF (в среднем, 3,5),
чем в исследовании ARISTOTLE (2,1) и исследовании
RE-LY (2,1) [13]. Приведенные выше факты еще раз
свидетельствуют о невозможности прямого сравнения
эффективности НОАК по данным упомянутых РКИ, по-
скольку в них включались больные с различной тя-
жестью течения болезни.

Ранее мы попытались оценить, в какое из этих РКИ
включались больные, наиболее типичные для нашей
страны. С этой целью мы проанализировали средне-

статистический «портрет» российского больного с ФП,
воспользовавшись данными регистра РЕКВАЗА, и
«портреты» больных, включенных в исследования
ROCKET-AF, ARISTOTLE и RE-LY [19]. Оказалось, что ос-
новные характеристики больных, включенных в ис-
следование ROCKET-AF, в наибольшей степени соот-
ветствовали характеристикам российских больных с
ФП, обращающихся в поликлиники. 

Можно ли с помощью наблюдательных
исследований решить проблему 
первенства

В литературе, посвященной данной проблеме и
подробно рассмотренной в наших предыдущих пуб-
ликациях, высказывается однозначное суждение: уро-
вень доказательства в РКИ на порядок выше, чем уро-
вень доказательства наблюдательных исследований
[12, 15]. Поэтому данные, полученные в наблюдатель-
ных исследованиях, не могут опровергнуть данные
РКИ, хотя нередко претендуют на это [22]. Сказанное
выше вовсе не умаляет значимости наблюдательных
исследований, им просто определяется несколько иная
роль [13]: они призваны оценить, как действует пре-
парат в так называемой реальной клинической прак-
тике (real-world practice), т.е. – у более широкого круга
больных. Под этим имеют в виду больных с более вы-
сокой коморбидностью, которых нередко не включают
в РКИ. Оценивая действие препарата в реальной кли-
нической практике, обычно используют термин «эф-
фективность» (effectiveness), в отличие от термина
«эффект» (efficacy), который используется для оценки
препарата в РКИ. Примером исследования такого типа
может быть исследование XANTUS, в котором оцени-
вается эффективность ривароксабана в разных странах
мира у широкого круга больных [21]. Отметим, что та-
кого рода исследования никогда не претендуют на
сравнительную оценку близких по действию препара-
тов между собой. 

Помогут ли мета-анализы
Очевидно, что грамотно спланированные мета-ана-

лизы ряда РКИ могут дать более полную информацию
о препарате и выявить его эффект там, где отдельные
РКИ такого эффекта не выявляли. Однако такое воз-
можно в тех случаях, когда с каким-либо препаратом
не проводилось крупных РКИ, но проведено много
небольших РКИ, каждое из которых было недоста-
точно мощным для выявления эффекта. Типичным
примером такой ситуации является доказательство
профилактического действия аспирина у больных, пе-
ренесших инфаркт миокарда. Крупных РКИ, посвя-
щенных этому вопросу, не проводилось, однако ана-
лиз 287 относительно небольших РКИ позволил
доказать, что аспирин действительно способен 
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предупреждать нефатальные инфаркты, нефатальные
инсульты и сердечно-сосудистую смерть у больных,
перенесших инфаркт миокарда [23]. Однако в этом
мета-анализе была доказана роль одного препарата,
и не ставилась задача сравнить его действие с другими. 

Совершенно иной представляется целесообраз-
ность проведения мета-анализов РКИ для выявления
первенства какого-либо препарата внутри представи-
телей класса, например, тех же НОАК. Небольших РКИ
по прямому сравнению разных препаратов этой
группы между собой с изучением их влияния на ис-
ходы заболевания также не проводилось, поэтому
объединение результатов всех РКИ с каждым отдельно
взятым препаратом из группы НОАК, и последующее
сравнение этих суммарных данных между собой будет
некорректным по тем же причинам, что и сравнение
крупных РКИ с разными препаратами из группы НОАК.

Что касается мета-анализов нерандомизированных
наблюдательных исследований (в том числе, регист-
ров и баз данных) с целью выявления наиболее эф-
фективного препарата из группы НОАК, широко прак-
тикующихся в последнее время, то их ценность крайне
невелика из-за невозможности исключить влияние
смешивающих факторов, о чем неоднократно упоми-
налось ранее [12, 13].

Принципы недоказательной медицины,
лежащие в основе выбора препарата

Если вопрос о выборе наиболее эффективного пре-
парата внутри класса невозможно решить с привлече-
нием данных доказательной медицины, главным в
принятии решения о выборе становятся другие фак-
торы, характеризующие основные свойства лекарст-
венного препарата (особенности фармакокинетики и
связанная с ней частота назначения, ограничения к
применению препарата и пр.). Эти данные, как пра-
вило, получают сначала в доклинических, а также в
постмаркетинговых исследованиях, в том числе, на-
блюдательных. Все эти данные обычно отражены в
официальной инструкции по применению препарата.
Согласно пункту 4 статьи 37 Федерального Закона от
21.11.2011 №323 ФЗ «Об основах охраны здоровья
граждан в Российской Федерации» именно инструкция
по медицинскому применению является основой для
назначения лекарственных препаратов.

Если рассмотреть в качестве примера упомянутые
выше препараты из группы НОАК, то показания к ним
при применении в качестве препаратов для профи-
лактики тромбоэмболических осложнений у больных
с ФП практически не различаются. А вот в ограниче-
ниях к применению определенные различия имеются,
они касаются функции почек. Все препараты из группы
НОАК нельзя назначать при выраженном нарушении
функции почек (клиренс креатинина <15 мл/мин),

при тяжелой степени нарушения (клиренс креатинина
15-29 мл/мин) с некоторой степенью осторожности
возможно применение ривароксабана и апиксабана
(но не дабигатрана).

Весьма существенна при назначении какого-либо
препарата кратность приема в сут. Различается и ча-
стота назначения НОАК при профилактике тромбоэм-
болических осложнений у больных с ФП. Лишь рива-
роксабан можно назначать однократно, апиксабан и
дабигатран назначаются 2 раза в день (р/д). По поводу
того, насколько влияет частота назначения препарата
на приверженность к лечению, высказываются раз-
личные суждения. Однако объективные данные од-
нозначно свидетельствуют о том, что однократный
прием препарата имеет явные преимущества. Так 
J.G. Andrade и др. было показано, что у пациентов с
ФП при применении НОАК, назначающихся 2 р/д
(апиксабан и дабигатран), больной пропускает прием
2-5 доз препарата в мес, а при применении НОАК,
назначающихся 1 р/д (ривароксабан и эдоксабан) –
1-0 доз в мес [20]. Еще более яркие различия были
выявлены при оценке преемственности лечения (по-
казатель, отражающий процент больных, прекратив-
ших прием препарата в течение последнего мес). 
При назначении апиксабана и дабигатрана это пока-
затель составлял 18-27%, а при назначении риварок-
сабана и эдоксабана – всего 8%. Становится понят-
ным, почему в целом ряде современных клинических
рекомендаций по лечению больных с ФП выбор ан-
тикоагулянта рекомендуют делать с учетом мнения
больного. 

Заключение
Проблема выбора наиболее эффективного препа-

рата внутри одного и того же класса с позиций дока-
зательной медицины крайне непроста, а иногда и про-
сто не имеет решения. При отсутствии прямых
сравнений между такими препаратами в РКИ можно
рекомендовать пользоваться косвенными данными:
оценивать качество проведенных РКИ и, соответ-
ственно, отдавать предпочтение тем препаратам, ко-
торые изучались в РКИ наиболее высокого качества.
Крайне важным является соблюдение одного из ос-
новных принципов доказательной медицины – ре-
зультаты РКИ применимы только к тем больным, ко-
торые участвовали в конкретном РКИ, и не могут быть
распространены на другие категории больных.

При невозможности выбрать препарат с использо-
ванием указанных выше принципов рекомендуется
делать выбор, исходя из данных, отраженных в ин-
струкции к препарату, удобству приема (частота на-
значения) и учета официально зарегистрированных
противопоказаний и ограничений к назначению.
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