
Введение  
Для внедрения в клиническую практику новых ме-

тодов лечения требуется подтверждение их эффек-
тивности и безопасности по сравнению со стандартной 
терапией или плацебо. Такое подтверждение возможно 
только в ходе выполнения правильно спланированных 
и имеющих достаточную статистическую мощность 
рандомизированных клинических исследований (РКИ). 
Для выполнения таких исследований требуются боль-
шие финансовые затраты и использование значитель-
ных трудовых ресурсов, а также большой период на-

блюдения за участниками исследований. Все эти фак-
торы ограничивают внедрение новых методов лечения 
в клиническую практику. Упрощение протоколов ис-
следований, которые нередко используют для пре-
одоления указанных проблем, почти всегда приводит 
к снижению качества исследования, соответственно, 
и к сложности (или даже невозможности) трактовки 
его результатов. В такой ситуации особенно важным 
представляется использование принятых экспертами 
правил анализа результатов крупных РКИ, соблюдение 
которых позволяет свести к минимуму возможность 
неточной интерпретации важной доказательной ин-
формации. В этой статье будут обсуждаться правила 
оценки результатов таких исследований, несоблюдение 
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которых может привести к их искаженному представ-
лению, а также может становиться источником мани-
пуляции мнением врачей.  

В частности, предполагается обсудить роль мно-
жественных сравнений при анализе результатов крупных 
РКИ, а также важность учета таких сравнений при ин-
терпретации комбинированных показателей (или так 
называемых «конечных точек») частоты развития опре-
деленных клинических исходов. Отдельно в статье 
рассматриваются современные принципы оценки ком-
бинированных показателей и их компонентов. Кроме 
того, в статье будут представлены современные подходы 
к оценке не только первых развившихся клинических 
исходов, которая обычно используется при использо-
вании метода Каплана-Мейера, но и последующих 
неблагоприятных клинических исходов, т.е. подходы, 
которые позволяют точнее представить частоту развития 
наиболее значимых клинических исходов. 

 
Проблема множественных сравнений  
и подходы к ее решению 

Одна из главных задач при проведении современ-
ных крупных РКИ состоит в создании условий, которые 
уменьшают вероятность так называемой ошибки  
I типа, т.е. позволяют избежать получения ложнопо-
ложительных результатов исследования. Если в ис-
следовании эффект лечения оценивают по нескольким 
клиническим исходам или показателям, вероятность 
ошибки I типа возрастает. Это обусловлено тем, что 
при анализе большого числа показателей увеличивается 
вероятность того, что случайно будут получены стати-
стически значимые различия между группами по ка-
кому-либо показателю [1].  

Один из подходов к уменьшению вероятности такого 
случайного результата состоит в использовании по-
правок, направленных на увеличение порогового уровня 
статистической значимости таким образом, чтобы сум-
марное значение p не превышало общепринятого уров-
ня 0,05. Известным примером таких поправок могут 
служить поправки Бонферрони. Например, если не-
обходимо оценить 10 показателей, то для каждого из 
таких показателей статистически значимыми различиями 
между группами будут различия при p<0,005, а не 
p<0,05, т.е. будет повышен порог статистической значи-
мости. Таким образом, используя поправки Бонферрони 
для множественных сравнений, при определении 
порога статистической значимости для каждого из оце-
ниваемых показателей значение p=0,05 следует раз-
делить на число оцениваемых показателей. Для ука-
занного примера значение p для каждого из таких по-
казателей будет составлять 0,05/10=0,005.  

Следует отметить, что недостатком такого подхода 
может быть увеличение вероятности ошибки II типа, 
т.е. вероятности получения ложноотрицательных ре-

зультатов, и, следовательно, увеличение вероятности 
невыявления действительно существующих преиму-
ществ вмешательства. Для преодоления таких недо-
статков используют иерархический подход к оценке 
нескольких показателей. В чем состоят основные прин-
ципы реализации такого иерархического подхода? 

Прежде всего, все оцениваемые показатели или 
клинические исходы заранее располагаются в протоколе 
исследования в иерархическом порядке. Первый по-
казатель, т.е. расположенный выше всех в иерархии, 
оценивается как обычный показатель, и статистически 
значимыми считаются различия между группами при 
p<0,05. Если по этому первому показателю не дости-
гаются статистически значимые различия между груп-
пами, дальнейшая процедура оценки по другим пока-
зателям прекращается, и вмешательство в ходе выпол-
нения данного исследования считается неэффективным.  

Если по первому показателю выявлены статистически 
значимые различия, то переходят к ответу на вопрос 
о наличии хотя бы еще одного преимущества приме-
нения изучаемого вмешательства. Поскольку другие 
клинические исходы или показатели заранее были 
расположены в иерархическом порядке, исключается 
«расстановка сетей» для выявления дополнительных 
преимуществ. Проверка гипотезы о преимуществах 
вмешательства по второму оцениваемому показателю 
также выполняется с использованием общепринятого 
подхода к оценке статистической значимости, при ко-
тором различия между группами считаются статисти-
чески значимыми при p<0,05.  

Если результаты такой проверки свидетельствуют о 
статистически значимых различиях между группами 
и по второму показателю, приступают к проверке пре-
имуществ по показателю, занимающему третье место 
в иерархии. Такой алгоритм повторяют для всех осталь-
ных показателей, которые предполагалось оценивать 
в заранее определенном иерархическом порядке до 
тех пор, пока не будут проверены все показатели, или 
не будет установлено отсутствие статистически значимых 
различий между группами по одному из показателей, 
оцениваемых с помощью иерархического подхода. 
Как только такое отсутствие по определенному пока-
зателю будет установлено, дальнейшая оценка пока-
зателей прекращается. В таких случаях даже если при 
анализе расположенных ниже в иерархии показателей 
будут установлены статистически значимые различия 
(p<0,05), учитывать их нельзя, так как в противном 
случае это свидетельствовало бы о «расстановки сетей» 
для выявления положительных эффектов, которые 
при таком подходе могут быть просто случайными. 

К преимуществам иерархического подхода относят 
возможность установления в ходе выполнения одного 
исследования преимуществ изучаемого вмешательства 
по нескольким показателям или клиническим исходам 

Interpretation of results from major RCTs 
Интерпретации результатов крупных РКИ



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(3) 313

в отсутствие увеличения риска допущения ошибки I 
типа, т.е. риска преувеличения истинных результатов 
исследования. Взаимосвязь анализа различных пока-
зателей с использованием иерархического подхода 
позволяет достаточно надежно предотвращать воз-
можность получения ложноположительных результатов 
при оценке дополнительных преимуществ вмешатель-
ства. Именно поэтому такой метод стал широко при-
меняться после его одобрения в 2002 г. представите-
лями европейских регуляторных органов при выпол-
нении множественных статистических тестов как ре-
комендуемый к использованию в РКИ для учета мно-
жественных сравнений [2]. 

Наконец, иерархический метод может использо-
ваться в различных ситуациях, где необходим учет 
множественных сравнений, в том числе, при анализе 
комбинированных показателей, при выполнении ана-
лиза в подгруппах и т.д. Например, первый тест в 
иерархии может состоять в проверке гипотезы о не 
менее высокой эффективности (non-inferiority) из-
учаемого вмешательства по сравнению со стандартным 
при оценке с помощью комбинированного показателя, 
а второй тест – состоять в анализе того же или другого 
показателя, но для проверки преимуществ изучаемого 
вмешательства (superiority). 

Процедура иерархического теста в настоящее время 
считается единственным приемлемым методом, который 
позволяет установить дополнительные преимущества 
вмешательства. Его использование дает возможность 
получить свидетельства нескольких преимуществ из-
учаемого в одном исследовании вмешательства.   

 
Методологические подходы  
к использованию иерархического теста 

Как уже указывалось, в ходе выполнения анализа 
гипотезы проверяют в определенном порядке одну за 
другой в соответствии с иерархией, указанной в прото-
коле исследования. Соответственно, как указывалось 
ранее, не для всех показателей, при сравнении которых 
p будет менее порогового уровня 0,05, различия будут 
считаться статистически значимыми, так как преиму-
щество будет считаться доказанным только для тех слу-
чаев, когда p будет менее 0,05, но были получены ста-
тистически значимые различия по показателю, распо-
ложенному выше в иерархии. Выбор показателей, ко-
торые будут анализироваться с помощью иерархического 
подхода и установление порядка показателей в иерархии 
представляют собой самостоятельные задачи. Остано-
вимся вкратце на том, как решаются такие задачи. 

 
Как выбирают показатели, анализируе-
мые с помощью иерархического подхода? 

Выбор клинических исходов или показателей, ко-
торые предполагается анализировать с помощью иерар-

хического подхода, представляет собой несложную 
задачу, так как положение показателя или исхода опре-
деляется преимуществами вмешательства, которые 
хотят установить в первую очередь. Как и в других слу-
чаях выбора критериев оценки оцениваемые с помощью 
иерархического подхода показатели выбирают в за-
висимости от задаваемого клинического вопроса, и 
таким образом они отражают цели лечения пациентов 
с определенным заболеванием и/или характеристи-
ками. Показатели безопасности также могут оцениваться 
с использованием иерархического подхода в тех случаях, 
когда хотят оценить дополнительное влияние вмеша-
тельства на риск развития нежелательных явлений, 
связанных с его применением. Пример алгоритма вы-
полнения анализа показателей с использованием иерар-
хического подхода представлен на рис. 1. 

 
Как располагают показатели в иерархии? 

Подходы к выбору первого в иерархии показателя 
такие же, как в целом при выборе основного показателя, 
т.е. тщательно отбирают клинические исходы, которые 
имеют наибольшее значение в данной клинической 
ситуации и в наибольшей степени соответствуют целям 
лечения данного заболевания, но в то же время будут 
достаточно общими для того, чтобы на основании ре-
зультатов можно было сделать обобщающий вывод. 
При расчете объема выборки в первую очередь учи-
тывают частоту развития исходов, включенных в такой 
показатель, и предполагаемую выраженность влияния 
изучаемого вмешательства на такие исходы. 

Для остальных показателей или исходов, оцени-
ваемых с помощью иерархического подхода, их пред-
полагаемая частота должна быть основным критерием, 
так как считается, что именно такие исходы представ-
ляют клинический интерес. Рекомендуют рассчитывать 
выборку отдельно для каждого показателя, оценивае-
мого в иерархическом порядке, с целью оценки не-
обходимого числа участников исследования с учетом 
предполагаемых результатов, а также и для того, чтобы 
иметь возможность на основании полученных расчетов 
своевременно изменить порядок показателей/исходов 
в иерархии. При построении иерархии следует учи-
тывать возможное отсутствие статистической мощности 
исследования для оценки показателей, включенных в 
иерархию. Поэтому необходимо найти компромисс 
для того, чтобы упорядочить эти показатели, но при 
этом сохраняя по возможности значимость их для па-
циентов. 

Например, более приемлемым, с точки зрения ис-
следователя, в качестве основного показателя будет 
использование комбинированного показателя смерт-
ности и частоты развития осложнений заболевания, 
так как частота развития исходов в таком случае  наи-
большая. Следовательно, исходы, частота которых мень-
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ше (но клиническая значимость выше) должны распо-
лагаться в иерархии в более низком положении, так 
как для их оценки снижается статистическая мощность 
и, следовательно, точность установленного эффекта.   

Однако считается, что порядок клинических исходов 
в иерархии может быть не так важен, так как цель 
анализа в целом состоит в выявлении клинических 
преимуществ вмешательства по влиянию на эффек-
тивность и, возможно, безопасность. Главная цель ис-
пользования иерархического подхода состоит в ис-
ключении неограниченного поиска хотя бы каких-ни-
будь положительных эффектов вмешательства, так 
как установление положительного эффекта в таком 
случае может быть случайным. В табл. 1 представлены 
основные задачи и принципы использования иерера-
хического подхода к оценке нескольких клинических 
исходов в РКИ. 

 
Анализ результатов исследования  
EMPA-REG OUTCOME и использование 
этических принципов их представления  

Исследование EMPA-REG OUTCOME было выпол-
нено для оценки эффективности и безопасности при-

менения эмпаглифлозина по 10 и 25 мг 1 р/сут по 
сравнению с плацебо у пациентов с сердечной недо-
статочностью и сниженной фракцией выброса 
(СНснФВ) левого желудочка [3]. Основной комбини-
рованный показатель включал смертность от ослож-
нений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), частоту 
развития несмертельного инфаркта миокарда или не-
смертельного инсульта, который анализировали в 
целом для пациентов, принимающих эмпаглифлозин 
(независимо от его дозы) или плацебо. Главный до-
полнительный комбинированный показатель включал 
исходы, учитывающиеся в основном показателе, и ча-
стоту госпитализаций по поводу нестабильной стено-
кардии.  

Основная цель исследования состояла в проверке 
гипотезы о том, что применение эмпаглифлозина (в 
целом в дозе 10 или 25 мг/сут) будет не менее эффек-
тивно по влиянию на основной показатель по сравнению 
с плацебо при допустимой верхней границе довери-
тельного интервала (ДИ) отношения шансов 1,3. При 
сравнении суммарных данных о пациентах, принимав-
ших эмпаглифлозин по 10 или 25 мг/сут, и пациентов, 
принимавших плацебо, использовали 4-х этапную так-
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Figure 1. Example of algorithm for analyses using hierarchy approach 
Рисунок 1. Пример алгоритма выполнения анализа показателей с использованием иерархического подхода
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тику иерархического тестирования в следующем порядке: 
(1) проверка гипотезы о не менее высокой эффектив-
ности применения эмпаглифлозина по сравнению с 
плацебо по влиянию на основной показатель (non-in-
feriority); (2) проверка гипотезы о не менее высокой 
эффективности применения эмпаглифлозина по сравне-
нию с плацебо по влиянию на главный дополнительный 
показатель (non-inferiority); (3) проверка гипотезы о 
более высокой эффективности применения эмпаглиф-
лозина по сравнению с плацебо по влиянию на основной 
показатель (superiority); (4) проверка гипотезы о более 
высокой эффективности применения эмпаглифлозина 
по сравнению с плацебо по влиянию на главный до-
полнительный показатель (superiority). 

Следует отметить, что статистическая значимость 
различий по основному показателю по данным анализа, 
выполненного для проверки гипотезы о преимуществах 
приема эмпаглифлозина по сравнению с плацебо, до-
стигала уровня статистической значимости, которая 
была очень близка к пограничной (p=0,04), а по дан-
ным такого анализа для главного дополнительного 
показателя различия между группами не достигали 
уровня статистической значимости (p=0,08). 

Представление всех других показателей, оцени-
ваемых в исследовании EMPA-REGOUTCOME, включая 
общую смертность и смертность от осложнений ССЗ, 
может быть только описательным, так как анализ таких 
показателей без использования иерархического под-
хода не позволяет исключить случайный характер по-
лученных результатов. 

 
Как подходить к анализу  
комбинированных показателей? 

Использование комбинированных показателей для 
оценки результатов РКИ важно для достижения в ходе 
выполнения исследования числа клинических исходов, 
которое необходимо для обеспечения статистической 
мощности исследования [4].   

Сочетание двух или более клинических исходов в 
одном показателе увеличивает частоту анализируемых 
исходов и повышает вероятность выявления различий 
между группами по основному или дополнительным 
показателем. Такое объединение нескольких клини-
ческих исходов в одном показателе приведет к большей 
частоте развившихся исходов и повысит статистическую 
точность исследования, а также будет обусловливать 
возможность включения в исследование меньшего 
числа пациентов и, соответственно, снижение затрат 
на его выполнение, а также позволит завершить ис-
следование в более ограниченные сроки [4,5]. 

Тем не менее, интерпретация комбинированных 
показателей в некоторых случаях становится сложной 
задачей, так как отсутствуют единые стандартизованные 
подходы к интерпретации таких показателей. В то же 
время считается, что трактовка таких показателей, как 
если бы они были одним клиническим исходом, пред-
ставляется не совсем правильным подходом к интер-
претации результатов исследований, в которых ис-
пользовали комбинированные показатели [6]. В на-
стоящее время имеются лишь ограниченные рекомен-
дации по интерпретации результатов, полученных с 
помощью комбинированных показателей [7]. 

Одна из трудностей интерпретации комбиниро-
ванных показателей состоит в необходимости интер-
претации комбинированного показателя, включающего 
клинические исходы, которые могут не иметь большого 
клинического значения. Сочетание в одном показателе 
нескольких клинических исходов или показателей, 
имеющих большую вариабельность клинической значи-
мости (как для врачей, так пациентов), вызывает опа-
сения при попытке использования комбинированного 
показателя как основы для принятия клинического ре-
шения. Сходные опасения возникают в тех случаях, 
когда имеются существенные различия по частоте раз-
вития большинства или хотя бы наиболее важных 
клинических исходов, а также вариабельность ком-
понентов комбинированного показателя. 

Основные задачи и принципы 

• Использование процедуры иерархического тестирования направлено на выявле-
ние дополнительных эффектов вмешательства. 

• Представление результатов оценки показателей, которые в иерархии располо-
жены ниже показателя, для которого не была установлена статистическая значи-
мость, может быть только описательным, как и для показателей, которые не 
оценивали с использованием иерархического тестирования. 

• Процедура иерархического тестирования в целом приемлема с точки зрения ста-
тистики, и ее применение позволяет учитывать возможный риск общей погреш-
ности, но использование такого метода не исключает возможность или 
необходимость обсуждения наличия систематических ошибок в исследовании, 
а также клиническое значение выбранных показателей или клинической значи-
мости влияния вмешательства на определенные показатели. 

• Не все оцениваемые показатели должны быть включены в иерархию, но на ре-
зультаты, полученные без использования иерархического подхода, нельзя ссы-
латься, они должны считаться лишь описательными. 

• На такие правила следует обращать особое внимание при подготовке материа-
лов и представлении результатов исследований, особенно, производителями ме-
дицинской продукции.  

Table 1. Key objectives and principles for using  
a hierarchical approach to assess multiple clinical 
outcomes in randomized clinical trials 

Таблица 1. Основные задачи и принципы  
использования иерархического подхода  
к оценке нескольких клинических исходов  
в РКИ
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Подходы к интерпретации  
комбинированных показателей 

Окончательный вопрос, который врачи должны за-
давать при оценке исследований, в которых исполь-
зовали комбинированный показатель, таков: позволит 
ли использование комбинированного показателя учи-
тывать его при принятии клинического решения.  

Для ответа на этот вопрос следует в свою очередь 
ответить на несколько принципиальных вопросов, ка-
сающихся комбинированного показателя [8]: 
• Имеют все компоненты комбинированного показателя 

одинаковую значимость для пациентов? 
• Имеется ли сходная частота развития более значимых 

и менее значимых клинических исходов? 
• Можно ли быть уверенным, что для компонентов 

комбинированного показателя достигнуто сходное 
снижение относительного риска? 

• Имеется ли сходная биологическая основа компо-
нентов комбинированного показателя, при которой 
можно было бы предполагать сходное снижение от-
носительного риска? 

• Сходно ли снижение относительного риска компо-
нентов комбинированного показателя и достаточно 
ли узки соответствующие ДИ? 

При положительном ответе на такие вопросы в це-
лом, можно использовать комбинированный показатель 
для принятия клинического решения. При отрица-
тельных ответах при принятии такого решения, скорее, 
надо полагаться на анализ ДИ отдельных компонентов 
комбинированного показателя. 

 
Одинаково ли значимы компоненты  
комбинированного показателя для пациентов? 

В тех случаях, когда компоненты комбинированного 
показателя имеют примерно одинаковую клиническую 
значимость, не так важно, за счет какого компонента 
комбинированный показатель снижается в первую 
очередь, так как если различие между группами по 
такому показателю в целом достигает уровня стати-
стической значимости, можно предполагать, что важный 
для пациента компонент сыграл существенную роль. 

Однако, чем больше компоненты комбинированного 
показателя различаются по клинической значимости, 
тем больше сомнений будет по поводу пользы учета 
комбинированного показателя. Объединение в одном 
показателе наиболее клинически важного показателя 
(т.е. смертности) с таким относительно незначимым, 
или менее значимым показателем, как степень интен-
сификации терапии или потребность в госпитализациях, 
может создавать трудности в интерпретации резуль-
татов, полученных с помощью комбинированного по-
казателя. Одним из примеров не совсем удачного на-
бора компонентов комбинированного показателя мож-
но считать исследование PREAMI (Perindopril and Re-

modelling in the Elderly with Acute Myocardial Infarction) 
[9], цель которого состояла в оценке эффективности 
приема периндоприла по сравнению с плацебо у па-
циентов, перенесших инфаркт миокарда. Основной 
комбинированный показатель включал общую смерт-
ность, частоту госпитализаций по поводу хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), а также показатель 
ремоделирования левого желудочка, который диаг-
ностировали при увеличении конечного диастоличе-
ского объема левого желудочка на 8% или более. В 
целом основной комбинированный показатель сни-
жался статистически значимо за счет приема пери-
ндоприла, но такое снижение было достигнуто только 
за счет влияния на косвенный показатель ремодели-
рования левого желудочка в отсутствие статистически 
значимого или существенного влияния на смертность 
или частоту госпитализаций [10].  

Если более клинически значимый клинический ис-
ход развивается намного реже, чем менее значимый, 
информативность комбинированного показателя су-
щественно снижается. Таким образом очевидно, что 
чем больше различие по частоте развития наиболее 
значимых и наименее значимых для пациента клини-
ческих исходов, тем больше сомнений в пользе ком-
бинированного показателя для принятия клинического 
решения.  

 
Как при оценке основного показателя  
и его компонентов интерпретировать  
отношение риска и доверительные  
интервалы? 

В ходе выполнения исследования DAPA-HF (Da-
pagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart 
Failure) [11], в которое были включены пациенты с 
СНснФВ, были получены данные о том, что в группе 
приема дапаглифлозина и группе плацебо частота 
развития неблагоприятных исходов, включенных в 
основной комбинированный показатель, достигла 
16,3 и 21,2% соответственно, снижение абсолютного 
риска составило 4,9%.  

Можно ли полностью доверять оценкам эффектов 
вмешательства по сравнению с контролем (с плацебо 
или препаратом сравнения), которые основаны на 
анализе частоты развития неблагоприятных исходов 
в процентах? Любая такая оценка по определению 
таит в себе неточность в связи с всегда ограниченным 
числом пациентов, включенных в исследование, т. к. 
чем меньше исследование, тем меньше точность по-
лученных результатов.  

Такую статистическую неопределенность результатов 
можно преодолеть с помощью расчета 95% ДИ [12]. 
Как указывалось ранее, в исследовании DAPA-HF не-
благоприятные исходы, включенные в основной по-
казатель, в группе дапаглифлозина и группе плацебо 
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развились у 16,3% и 21,2% пациентов соответственно 
(отношение риска 0,74 при 95% ДИ от 0,65 до 0,85; 
p<0,001). О чем говорят такие ДИ? Они отражают ва-
риабельность полученного эффекта и указывают, в 
каких границах будет реально находиться такой эффект. 
При многократном повторении эксперимента (напри-
мер, 100 раз или более) с таким же протоколом полу-
ченные различия по ДИ будут очень небольшими. То 
есть, ДИ отражает диапазон истинного снижения риска 
развития неблагоприятных исходов. При расчете 95% 
ДИ, тем не менее, следует помнить, что имеется 2,5% 
вероятность того, что часть истинных результатов будет 
располагаться слева от этого интервала, и 2,5% веро-
ятность того, что они будут располагаться справа от 
него. В приведенном примере 95% ДИ от 0,65 до 
0,85 указывает, что в таких границах истинные границы 
эффекта находится в диапазоне отношения рисков, 
то есть, если бы протокол, использованный в иссле-
довании DAPA-HF, много раз был повторен в других 
исследованиях, границы эффекта находились бы в 
таком диапазоне. 

Как представлять результаты анализа компонентов 
комбинированного показателя исследования DAPA-
HF этично (то есть таким образом, чтобы не искажать 
смысл полученных результатов)? Результаты анализа 
свидетельствуют о снижении каждого из компонентов 
основного показателя, что указывает на сходное сни-
жение риска развития неблагоприятных исходов, 
включенных в такой показатель. Однако нельзя ответить 
на вопрос о статистически значимом снижении таких 
исходов, несмотря на то, что верхняя граница 95% 
ДИ для каждого из них была меньше 1,0. Почему в 
таких случаях никогда нельзя говорить о статистически 
значимом снижении риска таких исходов, в том числе, 
о снижении риска смерти осложнений ССЗ? Ответ был 
дан ранее, но напомним, что каждый из компонентов 
основного показателя не анализировали с использо-
ванием иерархического подхода, и, следовательно, 
какие бы результаты ни были получены при анализе 
таких исходов, они могут быть случайными. Таким 
образом, при представлении результатов исследования 
DAPA-HF неэтично говорить, что «прием дапаглифло-
зина снижает риск смерти от осложнений ССЗ». Такое 
представление результатов исследования вводит в за-
блуждение. 

О чем свидетельствует в данном случае значение 
p<0,001? Первый этап анализа результатов крупного 
РКИ состоит в проверке нулевой гипотезы. В данном 
случае нулевая гипотеза состояла в том, что применение 
дапаглифлозина у пациентов с СНснФВ не будет от-
личаться по эффективности от приема плацебо. В ходе 
выполнения исследования такая нулевая гипотеза 
была отвергнута, так как прием дапаглифлозина ока-
зался более эффективным по сравнению с плацебо. 

Значение p позволяет ответить только на вопрос о 
том, насколько вероятно было бы получить те резуль-
таты, которые были получены, если бы нулевая гипотеза 
была верна. В данном случае такая вероятность со-
ставляет <0,1%, то есть, можно отвергнуть нулевую 
гипотезу, так как ее правильность при полученных ре-
зультатах крайне низка, а значит, низка вероятности 
случайности полученных результатов.  

Однако в тех случаях, когда значение p превышает 
принятый уровень статистической значимости (обычно 
0,05), то есть, нулевая гипотеза не отвергнута, нельзя 
считать, что нулевая гипотеза верна [13]. Более того, 
при достаточно большом объеме выборки в боль-
шинстве случаев можно отвергнуть нулевую гипотезу, 
так что значение p будет говорить не только о право-
мочности гипотезы, но и о выборке [14,15]. 

Следует подчеркнуть, что значение p не позволяет 
ответить на вопрос о выраженности эффекта или о 
подтверждении основной гипотезы исследования. 
Кроме того, при повторении протокола исследования 
можно получить разные значения p. Использование 
ДИ для оценки эффективности вмешательств позволяет 
преодолеть такие ограничения, так как позволяет от-
ветить на вопрос как о выраженности эффекта, так и о 
результатах, которое были бы получены при много-
кратном воспроизведении исследования с таким же 
протоколом. 

 
Преимущества оценки частоты повторных  
госпитализаций и методологические подходы  
к ее выполнению 

Пациенты с ХСН нередко госпитализируются по-
вторно, что в целом отражает менее благоприятное 
течение заболевания. Однако в большинстве совре-
менных исследований повторные неблагоприятные 
исходы, в частности, госпитализации, не учитываются 
[16]. Оценка частоты повторных госпитализаций в 
течение многих лет в большинстве крупных РКИ не 
проводилась. В исследовании CHARM-Preserved только 
53% от общего числа госпитализаций по поводу де-
компенсации сердечной недостаточности (ГДСН) и 
57% от общего числа смертельных исходов были 
включены в основной показатель, который анализи-
ровался с использованием стандартного подхода, т.е., 
с оценкой продолжительности периода до развития 
первого неблагоприятного исхода, включенного в 
такой показатель. Очевидно, что учет повторно раз-
вивающихся исходов в целом лучше отражает клини-
чески значимые исходы как с точки зрения врача, так 
и пациента, а также позволяет точнее оценить эффект 
вмешательства в течение всего периода наблюдения 
[17]. Следует также отметить, что при анализе повтор-
ных исходов существенно увеличивается статистическая 
мощность исследования, что позволяет, по крайней 
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мере, теоретически, почти в 2 раза уменьшить размер 
выборки по сравнению со стандартным подходом к 
анализу [18]. Так, в РКИ EMPHASIS-HF по оценке эф-
фектов эплеренона по сравнению с плацебо у пациентов 
с ХСН анализ основного показателя включал оценку 
продолжительности периода до развития первого не-
благоприятного исхода, включая период до первой 
ГДСН, но также в ходе выполнения анализа учитывались 
вторая и последующие ГДСН. Следует отметить, что в 
группе плацебо в исследовании EMPHASIS-HF повтор-
ные госпитализации составляли около 42% от общего 
числа ГДСН [19]. 

К сожалению, анализ всех ГДСН имеет ряд ограниче-
ний, включая вариабельность показаний к госпитали-
зации и продолжительности пребывания пациента в 
стационаре, а также кластеризацию исходов в неболь-
шой группе пациентов и влияние вмешивающихся 
факторов, связанных с различиями по смертности у 
пациентов, которые были госпитализированы, и па-
циентов, которые не госпитализировались [19]. 

Для преодоления недостатков анализа, основанного 
на оценке продолжительности периода до развития 
первого неблагоприятного исхода, был предложен 
метод, который называется «win ratio» («отношение 
числа победителей») [16,17,19,20]. При использо-
вании такого метода пациенты двух групп формируются 
в пары в зависимости от риска развития неблагопри-
ятного исхода. В РКИ по оценке эффективности вме-
шательств анализируют компоненты основного пока-
зателя, т.е. обычно число умерших от осложнений ССЗ 
и число ГДСН. В каждой паре пациентов выбирают 
«победителей» и «проигравших», если в данной паре 
был пациент, у которого первым развившимся исходом 
была смерть от осложнений ССЗ. Период, в течение 
которого устанавливают «победителя» и «проиграв-
шего» в каждой паре, ограничивается периодом, в 
течение которого имеются данные для каждого из 
двух пациентов. Так, если один из пациентов умер в 
тот момент, когда данные для второго пациента отсут-
ствуют, такой случай смерти уже не учитывается, но 
можно выполнить сравнение в такой паре по частоте 
госпитализаций или других показателям, и при раз-
личии по этому показателю в период, когда были дан-
ные об обоих пациентах, можно установить «победи-
теля или проигравшего».  

Если в анализируемой паре не было смертельных 
исходов, то выбирают «победителей» и «проигравших», 
если в данной паре был пациент, у которого первым 
развившимся исходом была ГДСН. Если в анализи-
руемой паре не было исходов, включенных в основной 
показатель, для такой пары признается «ничья». «Win 
ratio» рассчитывают, как отношение общего числа «по-
бедителей» и общего числа «проигравших». Для такого 
отношения также легко рассчитать 95% ДИ и значение 

p. В случае неприемлемости формирования пар, оце-
нить показатель «win ratio» можно с помощью альтер-
нативного подхода с использованием попарного 
сравнения без формирования групп со сходным рис-
ком. Считается, что в целом такой подход в большей 
степени важен для оценки числа смертельных исходов. 
Однако использование метода «win ratio» не исключает 
и оценку продолжительность периода до развития 
исхода.  

В ходе выполнения международного рандомизи-
рованного двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования EMPULSE оценивали клинические пре-
имущества и безопасность приема эмпаглифлозина 
по сравнению с плацебо у пациентов, госпитализиро-
ванных по поводу острой декомпенсации сердечной 
недостаточности, а для анализа полученных данных 
использовали метод «win ratio». Пациентов включали 
в исследование независимо от ФВ ЛЖ и наличия или 
отсутствия сахарного диабета. Рандомизацию во всех 
случаях выполняли в период пребывания пациентов 
в стационаре после стабилизации их состояния. Ре-
зультаты исследования оценивали с помощью сум-
марного показателя «win ratio», который рассчитывали 
с помощью попарного сравнения результатов с ис-
пользованием стратификации c учетом впервые раз-
вившейся острой декомпенсации сердечной недоста-
точности или декомпенсации ХСН [21]. Полученные в 
исследовании данные свидетельствуют о клинических 
преимуществах приема эмпаглифлозина у госпита-
лизированных пациентов с сохраненной и сниженной 
ФВ ЛЖ с впервые развившейся острой декомпенсации 
сердечной недостаточности или с острой декомпен-
сацией ХСН по сравнению с плацебо независимо от 
наличия сахарного диабета 2-го типа. Таким образом, 
была подтверждена гипотеза об эффективности приема 
эмпаглифлозина при раннем его назначении на этапе 
стационарного лечения. 

 
Заключение 

В клинических исследованиях обычно используют 
комбинированные показатели, которые включают два 
компонента или более. Подразумевается, что исполь-
зование комбинированных показателей повышает ста-
тистическую мощность исследования, позволяет умень-
шить объем выборки, а также сократить сроки вы-
полнения исследования и снизить затраты на его про-
ведение. Однако польза от использования комбини-
рованного показателя должна быть тщательно сопо-
ставлена со сложностью интерпретации результатов, 
полученных с помощью такого показателя. Более того, 
чем больше различия компонентов комбинированного 
показателя по клинической значимости, частоте раз-
вития и полученным результатам для каждого из них, 
тем меньше информативность комбинированного по-
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казателя и, следовательно, польза для принятия кли-
нического решения.  Представляется перспективным 
использование метода «win ratio» для оценки резуль-
татов РКИ, так как он обеспечивает более полную 
оценку частоты развития неблагоприятных клинических 
исходов, а также позволяет учитывать их клиническую 

значимость даже при относительно небольшом числе 
пациентов, включенных в исследование.  

 
Отношения и Деятельность. Нет. 
Relationships and Activities. None.


