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Непрямые сравнения в оценке 
медицинских технологий

Новые медицинские технологии

С.В. Горяйнов, О.Ю. Реброва

Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва

Статья посвящена методикам оценки эффективности нового лекарственного препарата, позволяющим сделать 
правильный выбор врачу или руководителю лечебного учреждения в пользу применения в своей деятельности той 
или иной медицинской технологии. Автор рассматривает общие вопросы применения методики непрямого срав-
нения медицинских технологий относительно нового метода синтеза доказательств в процессе принятия решений. 
Приведен пример его использования: непрямое сравнение пегилированных интерферонов в лечении гепатита С.
Ключевые слова: непрямые сравнения, оценка медицинских технологий, гепатит С, пегилированные интерфероны.
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The article is devoted to evaluating methods of the effectiveness of new drugs, allowing the doctor or the head of the hospital to 
make the right choice in favor of the application of a medical technology in their activities. The author considers the general issues of 
methodology for indirect comparison of medical technologies for a new method of synthesis of evidence in decision-making process. An 
example of its use: indirect comparison of the pegylated interferon to treat hepatitis C.
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В клинической медицине врач ежедневно решает 
вопрос о применении больному того или иного мето-
да лечения, в частности назначении лекарственного 
препарата (ЛП). При этом речь идет не о соблюдении 
практических рекомендаций, предлагающих схему при-
нятия решений в зависимости от формы заболевания, 
его тяжести, характеристик больного и т. д., а о выборе 
между видами лечения, показанными к применению 
в одной и той же популяции пациентов. Например, 
в настоящее время в клинике доступны более десяти 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента, 
которые считаются «золотым стандартом» в лечении 
артериальной гипертензии. Какой из них выбрать для 
пациентов с впервые диагностированным заболе-
ванием, или при наличии сопутствующей патологии, 
или у больного старше 70 лет? Аналогичные вопро-
сы возникают у руководителей разного уровня, когда 
требуется принять решение о финансировании той 
или иной медицинской технологии. Научным подходом 
к принятию подобных решений считается применение 
клинико-экономического анализа, при котором сопо-
ставляются две или более медицинские технологии 

(например, два ЛП) как по их клинической эффектив-
ности и безопасности, так и связанным с их приме-
нением финансовым затратам. Поскольку результаты 
клинико-экономического анализа в настоящее время 
приобретают все больший вес при оценке медицинских 
технологий (принятии решений о включении ЛП в огра-
ничительные перечни, при решении вопросов о вне-
дрении новых технологий и т. п.), актуальность сравни-
тельных исследований эффективности ЛП в настоящее 
время стремительно возрастает. Общепризнанными 
источниками надежных доказательств при оцен-
ке медицинских технологий являются качественные 
рандомизированные контролируемые исследования 
(РКИ), позволяющие получить наиболее объективные 
данные, пригодные для применения, в первую очередь, 
в клинической медицине. При этом разные РКИ, посвя-
щенные одним и тем же препаратам у одних и тех же 
больных, могут давать разные, иногда противоречивые 
результаты как в отношении величины эффекта, так 
и его направленности. Применение методики метаана-
лиза позволяет объединять (синтезировать с помощью 
статистического анализа) результаты нескольких кли-
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нических исследований и таким образом получать инте-
гральную оценку эффективности ЛП. Несмотря на это, 
зачастую имеющихся РКИ или их метаанализов недо-
статочно для решения как клинических, так и клинико-
экономических задач. Прежде всего, это связано с тем, 
что в подавляющем большинстве РКИ сравниваются 
лишь два препарата, тогда как в действительности пре-
паратов для ведения больных с определенной нозоло-
гией бывает больше двух. Тогда предметом интереса 
может быть такое сравнение, которое не проводилось 
в прямых (head-to-head) клинических исследованиях 
(рис. 1, часть 1). Кроме того, чаще всего новый препарат 
сравнивается с плацебо или стандартной терапией, тог-
да как сопоставление его эффекта с конкурентом про-
водится не так часто, как это необходимо из практиче-
ских соображений. Это происходит по вполне понятным 
причинам: практически все клинические исследования 
препаратов спонсируются их производителями, неза-
интересованными в сравнении с потенциально конку-
рирующим продуктом. Другой проблемой является то, 
что имеющиеся результаты РКИ могут быть получены 
на пациентах, отличающихся от популяции, представ-
ляющей интерес при оценке медицинских технологий: 
например, имеются данные о сравнительной эффектив-
ности препаратов у лиц среднего возраста, тогда как 
стоит вопрос об их применении у пожилых.

Следующей немаловажной проблемой до сих пор 
остается качество имеющихся доказательств. По-преж-
нему методологическое качество проводимых клиниче-
ских исследований — предмет дискуссий, а имеющиеся 
результаты, к сожалению, не всегда обладают доста-
точной степенью надежности. Эти же вопросы акту-
альны и при обсуждении результатов метаанализов. 
Насколько достоверны результаты включенных в них 
РКИ? Насколько согласуются друг с другом характеристи-
ки их выборок? Многочисленные различия по этим пара-
метрам стали причиной критики методики метаанализа 
в целом, которая продолжается до сих пор. В настоящее 
время при отсутствии прямых сравнительных клиниче-
ских исследований ЛП на практике часто используется 
простое сопоставление абсолютных значений эффектов 
ЛП, полученных в разных РКИ. Однако, такой подход явля-
ется некорректным, так как лишает РКИ их главного пре-
имущества — рандомизации. Получаемый в любом РКИ 
результат всегда является относительным (по отноше-
нию к контролю — плацебо, стандартной терапии и т. д.) 
и представляет собой сумму специфического (эффект 
исследуемого лечения) и неспецифического эффектов 
(плацебо-эффект, эффект Хоторна и др.). Даже если пред-
положить, что вычисленная разница эффектов (простая 
разность абсолютных эффектов) сопоставляемых препа-
ратов имела место и в прямом сравнительном исследо-
вании, не менее важно знать, является ли она статисти-
чески значимой. Вышеописанный подход не позволяет 
сделать такую оценку. Для получения научно обоснован-
ных оценок сравнительной эффективности ЛП при отсут-
ствии прямых сопоставительных клинических исследо-
ваний предложена методика их непрямого сравнения 
относительно общего для них контроля (adjusted indirect 
treatment comparison, ITC) [1]. Таким общим контролем 

может быть как плацебо, так и стандартная (базисная) 
терапия. На рис. 1 (часть 2) представлена ситуация, 
когда имеются сведения о результатах сравнительных 
исследований вмешательств А–С и В–С, в то время как 
исследователя интересует сравнение эффектов А и В. 
Заметим, что сравнения А–С или В–С могут представ-
лять собой либо результаты отдельных РКИ, либо данные 
метаанализа (синтезирующего результаты доброкаче-
ственных клинических исследований). Отметим, что опи-
санная схема непрямого сравнения считается наиболее 
простой. С помощью методики непрямых сравнений 
возможен анализ существенно более сложных комбина-
ций клинических исследований [2]. Методика непрямого 
сравнения позволяет получить надежные результаты, 
но только в том случае, если соблюден правильный мето-
дологический подход к ее применению [3]. Как и в случае 
метаанализа, при непрямом сравнении требуется, чтобы 
используемые клинические исследования обладали рав-
ной достоверностью и обобщаемостью. Именно решение 
этих вопросов представляется самым сложным при про-
ведении непрямого сравнения.

Основные этапы непрямого сравнения:
I — поиск публикаций об исследованиях с использо-

ванием заранее сформулированных параметров поиска;
II — формирование совокупности исследований, под-

лежащих дальнейшему анализу, в результате применения 
критериев включения и исключения исследований;

III — анализ гетерогенности включенных исследова-
ний/метаанализов. При этом определяется:
a)  соответствуют ли исследуемые популяции друг другу 

по полу, возрасту, тяжести и стадиям заболевания 
и др. (если не вполне соответствуют, то оценивается, 
могут ли влиять различия в популяциях на абсолют-
ную или относительную величину эффекта), 

б)  одинаковы ли в анализируемых исследованиях дозы, 
режимы введения ЛП и т. д., 

Рис. 1. Схемы возможных сравнений препаратов

Примечание. Розовые круги обозначают препараты 
интереса, белые — их общий контроль. Сплошные линии 
обозначают наличие прямых сравнительных исследований 
препаратов интереса, прерывистые — наличие исследований, 
сравнивающих их с общим контролем. 1 — прямое сравнение 
(head-to-head); 2 — непрямое сравнение (indirect treatment 
comparison); 3 — смешанное сравнение (mixed treatment 
comparison).
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в)  одинаковые ли модели метаанализа применены (если 
используются два метаанализа), т. е. применялись ли 
модели с фиксированными или случайными эффекта-
ми и пр.
Строгих критериев для определения гетерогенности 

исследования в настоящее время не разработано, дис-
куссия на эту тему продолжается [4];

IV — определение относительных эффектов dAC и dBC 
в прямых исследованиях А–С и В–С, соответственно 
(точечные и интервальные оценки эффектов); обычно 
изучаемыми эффектами являются отношение шансов, 
относительный риск, разность величин непрерывных 
эффектов, отношение угроз (в анализе выживаемости);

V — вычисление непрямого относительного эффек-
та dAB = dAC–dBC (точечная и интервальная оценки). 
Заметим, что рандомизация при этом не нарушается, так 
как относительные эффекты в прямых сравнениях вычис-
ляются до синтеза эффектов. Могут использоваться как 
вероятностный, так и Байесовский подход;

VI — анализ чувствительности результатов к иссле-
дованиям, включенным в анализ, но относительно более 
слабым методологически;

VII — описание непрямого сравнения, которое 
может проводиться в соответствии с рекомендация-
ми Национального института здоровья и клинического 
совершенствования Великобритании (National institute 
for health and clinical excellence, «Guide to the methods 
of technology appraisal», June 2008) — разделы 5.3.13–
5.3.22 [2, 4]. Таким образом, даже при отсутствии пря-
мых сравнительных исследований препаратов мето-
дика непрямого сравнения позволяет синтезировать 
необходимые доказательства, обладающие не меньшей, 
а в определенных случаях даже большей достоверностью 
[5]. При этом вероятна ситуация, когда одновременно 
имеются как прямые, так и непрямые сравнения. Она 
носит название «смешанное сравнение» (от англ. мixed 
treatment comparison; рис. 1, часть 3). В этом случае 
результаты непрямого сравнения могут быть добавлены 
в метаанализ и использоваться для проверки «устойчи-
вости» имеющихся доказательств, что лишь повышает их 
надежность.

ИЛЛЮСТРАЦИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
НЕПРЯМОГО СРАВНЕНИЯ 
Применение методики непрямого сравнения проде-

монстрируем на примере сопоставления относительно 
новых препаратов для лечения хронического вирусного 
гепатита С — пегилированных интерферонов (ПегИФ). 
В настоящее время существуют два представителя этой 
группы — ПегИФ-�2a (Пегасис, Roche) и ПегИФ-�2b 
(ПегИнтрон, MSD). Частота заболеваемости и высокая 
стоимость терапии делают актуальным вопрос, одинако-
во ли эффективны оба препарата, или один из них более 
эффективен. Долгое время имелось большое количество 
различных мнений по данному вопросу, при этом в каче-
стве основного аргумента приводились данные двух 
РКИ, выполненных M. Rumi и соавт. и A. Ascione и соавт., 
в которых сравнивались указанные препараты [6, 7]. Эти 
исследования, однако, имеют ряд ограничений, в част-
ности длительность лечения варьировала и зависела 

от генотипа вируса: при генотипах 1 и 4 — 48 нед, при 
генотипах 2 и 3 — 24 нед; при этом дизайн исследования 
разрабатывался с целью обнаружения разницы во всей 
выборке пациентов, хотя инструкция к препаратам реко-
мендует одинаковую длительность лечения независимо 
от генотипа вируса. Окончательный ответ на вопрос дали 
результаты более крупного и качественного исследова-
ния IDEAL, хотя в этой ситуации вполне можно было бы 
применить и методику непрямого сравнения [8]. Про-
демонстрируем это. Нами были найдены две публикации 
о РКИ, в которых проводилось сравнение ПегИФ-�2b 
(M. Manns и соавт.) и ПегИФ-�2a (M. Fried и соавт.) с обыч-
ным ИФ-�2b (Интрон АR), который и может являться 
общим контролем при непрямом сравнении [9, 10]. Оба 
исследования обладают идентичным дизайном и пред-
ставляют собой открытые РКИ. Ориентируясь на дату 
публикации отчетов (2001 и 2002 гг., соответственно), 
можно предположить, что проведены они примерно 
в одинаковое время, что немаловажно. Длительность 
исследований складывалась из 48 нед активного лече-
ния и 24 нед наблюдения. В РКИ, выполненном M. Manns 
и соавт., для лечения применялись ПегИФ-�2b в дозе 
1,5 мкг/кг подкожно (п/к) один раз в нед + рибавирин 
по 800 мг/сут или ИФ-�2b по 3 млн ед п/к трижды 
в неделю + рибавирин по 1000 мг/сут при весе < 75 кг 
и 1200 мг при весе > 75 кг. В исследовании M. Friedи 
соавт. — ПегИФ-�2a в дозе 180 мкг п/к 1 раз в нед + 
рибавирин по 1000 мг/сут при весе < 75 кг и 1200 мг при 
весе > 75 кг, или ИФ-�2b по 3 млн ед п/к 3 раза в нед + 
рибавирин по 1000 мг/сут при весе < 75 кг и 1200 мг 
при весе > 75 кг. В обоих случаях эффективность оце-
нивали по частоте наступления устойчивого вирусоло-
гического ответа (УВО), критерием которого служило 
отсутствие обнаружения РНК-вируса гепатита С в крови 
после окончания периода наблюдения. Оба исследо-
вания обладали достаточной мощностью для оценки 
эффективности по этому параметру. Анализ данных про-
изводился согласно назначенному лечению (intention-to-
treat). Таким образом, результаты исследования выгляде-
ли в равной мере достоверными. Выборки исследований 
также были идентичными. Оба исследования проведены 
на базе нескольких центров в нескольких странах мира. 
В них принимали участие только взрослые пациенты, 
не получавшие ранее лечения по поводу своего забо-
левания. Дополнительные критерии включения приве-
дены в таблице. Примечательно, что размеры выборок 
в исследованиях также были близки: 511 и 505 пациен-
тов в экспериментальной и 453 и 444 — в контрольной 
группах в РКИ M. Manns и соавт. и M. Fried и соавт., соот-
ветственно. Более того, сравнение показало сходство 
характеристик между собой. Затем из публикаций были 
извлечены данные о количестве лиц, у которых наступил 
УВО, на основании чего был рассчитан относительный 
риск (ОР) его наступления и 95% доверительный интервал 
(ДИ) для него. В обоих случаях вероятность наступления 
УВО в группе ПегИФ была выше, чем в группе стандарт-
ного ИФ: в исследовании M. Manns и соавт. ОР = 1,15 
(95% ДИ 1,02–1,30), в исследовании M. Fried и соавт. 
ОР = 1,28 (95% ДИ 1,20–1,46). Показатели были исполь-
зованы нами для непрямого сравнения препаратов, 
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показавшего отсутствие разницы между ними по частоте 
УВО: ОР = 1,11 (95% ДИ 0,95–1,30). В упоминавшемся 
исследовании IDEAL был показан сходный результат: 
ОР = 1,03 (95% ДИ 0,92–1,14). Следовательно, полу-
ченные при непрямом и прямом сравнениях точечные 
оценки эффекта очень близки.

Более того, нижние границы ДИ практически совпали. 
Меньшая верхняя граница в исследовании IDEAL может 
быть объяснена в два раза большим размером выборки, 
чем в исследованиях, использованных при непрямом 

сравнении (примерно 2000 и 1000 пациентов, соответ-
ственно). При этом, однако, точечные оценки непрямого 
и прямого сравнений укладываются в ДИ друг друга, что 
и должно наблюдаться согласно принципам математиче-
ской статистики. Таким образом, применение методики 
непрямого сравнения с правильным методологическим 
подходом позволяет получить достоверные результа-
ты, которые могут использоваться в процессе принятия 
решений как в клинической медицине, так и в клинико-
экономическом анализе.
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Критерий включения M.P. Manns et al., 2001 M.W. Fried et al., 2002

Вирусная нагрузка «+»РНК вируса гепатита С по ПЦР РНК вируса гепатита С по ПЦР > 2000

Диагноз
Гепатит С по результатам биопсии печени 

в течение 6 месяцев до исследования
Гепатит С по результатам биопсии печени 

в течение 1 года до исследования

АЛТ Выше верхней границы нормы 

Гемоглобин > 12 г/дл для женщин и > 13 г/дл для мужчин

Нейтрофилы > 1500 мл3

Тромбоциты > 90�109/л > 100�109/л

Креатинин плазмы Не более 1,5 норм В пределах нормы

Альбумин и билирубин плазмы – В пределах нормы

Дополнительные критерии
Отсутствие других заболеваний печени 

Отсутствие ВИЧ-коинфекции
Отсутствие сопутствующей и/или декомпенсированной соматической и психической патологии

Таблица. Критерии включения пациентов в клинические испытания пегилированных интерферонов


