
Рандомизированные контролируемые исследования
Достоинства (1)

Наибольшая степень убедительности

(1) Достаточная статистическая мощность – заранее
рассчитанное число больных / конечных точек,
способное дать результат с приемлемым уровнем
статистической ошибки (достаточно узкими границами
доверительного интервала)

(2) Минимизация влияния на результат предубеждения (bias)
- рандомизация
- ослепление (включая sham-процедуры для инвазивных вмешательств)

- заранее разработанный протокол изучения 
(единые критерии отбора больных, конечных точек, 

особенностей сопутствующего лечения, реакции на осложнения) 

- заранее разработанный план статистического анализа 
(включая анализ подгрупп)

- независимая «ослепленная» оценка конечных точек
- принцип анализа «по намерению лечить» (intention to treat)



Рандомизированные контролируемые исследования
Достоинства (2)

Наибольшая степень убедительности

(3) Многоступенчатый контроль качества
- оценка строгости следования протоколу
- оценка соответствия  данных CRF первичной документации
- оценка непротиворечивости сведений в базе данных
- аудит

(4) Усилия для обеспечения приверженности лечению
- план визитов
- как минимум учет расхода исследуемого препарата
- стремление к надлежащему лечению данного заболевания

Рандомизированные контролируемые исследования
Ограничения (1)

(1) Ограничения контингента изученных больных
- не всегда весь спектр изучаемой патологии
- невключение больных с высоким риском осложнений
(например, кровотечений)
- невключение больных с тяжелой сопутствующей патологией
- иногда запрет на определенное сопутствующее лечение
- иногда малая представленность отдельных групп больных
(женщины, старческий возраст и др.)

(2) Объединение вариантов патологии и особенностей лечения, 
при которых возможна разная эффективность и/или безопасность
- трудность интерпретации общего результата исследования
- для понимания, к кому это конкретно относится, 
и практических выводов используется анализ подгрупп, 
для которых нет уверенности в исходной сопоставимости 
групп сравнения и вмешательства 
и может недоставать статистической мощности
даже при анализе первичных конечных точек 

Сочетание аспирина и клопидогрела
в профилактике осложнений атеросклероза

Исследование CARISMA (n = 15 603)

≥45 лет + высокий риск осложнений атеротромбоза:

(как минимум одно)

• сочетание факторов риска атеротромбоза
• документированная ИБС

• документированная цереброваскулярная болезнь

Аспирин 75 162 мг/сут
+ плацебо

Аспирин 75 162 мг/сут
+ клопидогрел 75 мг/сут

18 42 мес

Первичная цель: сумма случаев сердечно-сосудистой смерти, 

ИМ и инсульта

Вторичная цель: частота кровотечений

Engl J Med 2006; 354: 1706-17
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Тромболитик (45%)
Первичное ЧКВ (31%)
Без реперфузионного лечения

Фондапаринукс
в/в + п/к 2,5 мг 1 р/сут

до выписки или дня 8

Плацебо

Аспирин

двойное слепое

ИМ с ST <24 ч
(после 4300 больных <12 ч)

Креатинин <265 мкмоль/л (3 мг/дл)
Нет высокого риска кровотечений

Исследование OASIS 6 (n = 12 092, в России 2 015)

Первичная конечная точка: смерть, рецидив ИМ за 30 сут
Вторичные конечные точки: смерть, рецидив ИМ 9 сут и через 3 6 мес

НФГ не показан НФГ показан

НФГ 24-48 ч
в/в инфузия

с контролем АЧТВ

стратификация

9, 30 сут и 3 6 мес 

рандомизация рандомизация

клопидогрел/тиклопидин (58%)

Фондапаринукс
в/в + п/к 2,5 мг 1 р/сут

до выписки или дня 8

Рандомизированные контролируемые исследования
Ограничения (2)

(3) Возможность неявных при планировании недостатков замысла,
способных исказить или завуалировать искомые закономерности

(4) При использовании комбинированной конечной точки
недостаточная мощность для надежного сопоставления
влияния на ее компоненты или другие клинически значимые события

(5) Иногда запланировано суждение о результате 
на основании неполного анализа данных

- только у получавших лечение (“on treatment”), 
иногда с дополнительными ограничениями

- прекращение наблюдения при достижении конечной точки
(или одного из ее компонентов)

- большое различие в длительности наблюдения для включенных
в начале и при окончании набора больных 

(6) Ограниченная длительность наблюдения
(7) В некоторых случаях для регистрации показания достаточно

суррогатных конечных точек (влияние на гемодинамику и т. д.)
(8) Регистрация показаний по фрагменту незаконченного исследования

ROCKET AF (n = 14 4)

(safety, on-treatment) (intention-to-treat)

%

<0,001

=0,01

%

<0,001

=0,1



Проспективные наблюдательные исследования 
(регистры)

Плюсы:

- широкий контингент больных
- планируются заранее, выполняются по единому плану (протоколу)
- иногда есть дополнительная оценка конечных точек

Минусы:

- не контролируется практика назначений препаратов
- не контролируется практика выбора доз
- нет исходной сопоставимости групп для сравнения
- обычно нет контроля качества исходной информации





Ретроспективный анализ баз данных

Плюсы:

- широкий контингент больных
- возможность анализа очень больших когорт (включая “национальные”)

- возможность длительного наблюдения 

Минусы:

- не контролируется практика назначений препаратов
- не контролируется практика выбора доз
- нет исходной сопоставимости групп для сравнения
- нет контроля качества исходной информации
- часто анализ баз данных, предназначенных для немедицинских целей
- нет единообразных правил диагностики и оценки исходов
- частое использование для отбора больных и оценки исходов кодов МКБ
- неясна приверженность к лечению

Частота больших кровотечений на фоне терапии 
ривароксабаном: проспективные исследования

и ретроспективные анализы

Геморрагические 
осложнения

Ретроспективные 
анализы страховых 

заявок
% в год (95% ДИ)

Проспективные 
исследования

% в год (95% ДИ)
P для 

взаимодействия

Крупные 
кровотечения

6,19 1,98 0,04

Внутричерепные 
кровотечения

0,52 0,32 0,64

Крупные 
желудочно-
кишечные 
кровотечения

4,21 0,61 <0,0001

Erin R. Weeda, C. Michael White, W. Frank Peacock & Craig I. Coleman (2016): Rates of major bleeding with rivaroxaban in real-world studies of 
nonvalvular atrial fibrillation patients: a meta-analysis, Current Medical Research and Opinion, DOI: 10.1185/03007995.2016.1161610



ROCKET-
AF

2011

XANTUS
2015

Dresden 
2014

Abraham 
2015

Tamayo 
2015

Laliberte
2014

Tepper
2015

Дизайн Проспектив-
ное РКИ

Проспектив-
ное 

исследова-

ние

Проспектив -
ный регистр

Ретроспективный 
анализ 

страховых 

заявок

Ретроспективный 
анализ

электронных 

записей

Ретроспективный 
анализ 

страховых заявок

Ретроспективный 
анализ 

страховых заявок

Определение 

крупного 
кровотечения

ISTH ISTH FDA Mini-Sentinel Алгоритм 

Cunningham 

Определено 

авторами 

?

Диагноз по МКБ-
9/10
(основной/сопут-
ствующий)

Не 
применимо

Не 
применимо

Не 
применимо

Основной и 
сопутствующие 

диагнозы

Основной 
диагноз 

Основной и 
сопутствующий 

диагнозы

?

Частота крупных 
кровотечений

(% в год)

3,6 2,1 3,1 Нет данных 2,86 12,79 20,2

Частота 

внутричерепных 
кровотечений          
(% в год)

0,5 0,4 Нет данных Нет данных 0,22 1,80 2,4

Частота крупных 
желудочно-
кишечных  
кровотечений (% в 
год)

2,0 0,9 Нет данных 2,84 2,53 9,50 6,2

Частота крупных кровотечений на фоне терапии 
ривароксабаном значительно отличается 

в наблюдательных исследованиях с различным дизайном

Camm AJ et al. Eur Heart J, 2015;  doi: 10.1093/eurheartj/ehv466; Beyer-Westendorf J et al. Europace, 2014; Hecker J et al. Thrombosis and Haemostasis 

115.5/2016;  Abraham NS et al. BMJ, 2015; 350:  h1857;  Laliberté F еt al. CMRO, 2014; Tamayo S et al. Clin. Cardiol., 2015; Tepper Р et al. European Heart 
Journal, 2015, 36 (Abstract Supplement): 339

ROCKET-
AF

2011

Проспектив-
ное РКИ

Не 
применимо

3,6

0,5

2,0

Доля назначения сниженной дозы НОАК                 
в повседневной клинической практике                   

не всегда соответствует исследованиям III фазы

Elaine Nguyen et al. Doi: 10.1185/03007995.2016.1170672

Изучение базы данных о выписанных препаратах 
IMS LifeLink в США (n = 3 625 105)



Сравнительная эффективность и безопасность 
НОАК и варфарина при неклапанной ФП: propensity weight
Национальное когортное исследование (Датский регистр)

BMJ 2016; 353: i3189

150 мг ×2

150 мг ×2

(n = 61 678, CHA2DS2-VASc в среднем 2,7, все антикоагулянт-naive)

Результаты применения (и сравнения) 
пероральных антикоагулянтов 

в клинической практике по данным регистров 
и ретроспективного анализа баз данных

- указывают на то, что происходит в реальной жизни

- трудности в понимании причин полученного результата:
реальные различия?
следствие подхода к извлечению данных?
следствие особенностей анализа данных?
cледствие различий в контингентах больных?
следствие подходов к выбору препаратов?
следствие подходов к дозированию препаратов?
следствие различной приверженности лечению?

- не могут заменить проспективные контролируемые исследования

- могут служить основой для гипотез,
нуждающихся в проверке в специально спланированных
проспективных контролируемых исследованиях




