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Введение

Школьные годы я провел в Британии в годы второй мировой войны,
где на фоне скудного питания (главным образом вареной капустой) ос-
новными занятиями моих сверстников были не только обучение мате-
матике, холодные обливания, питание вареной капустой, долгие путе-
шествия по стране, но также изучение латинского и французского язы-
ков. Несомненно, занятия латынью представляли собой чисто теорети-
ческий интерес, ведь Римской империи давно не существовало. Изуче-
ние французского языка не многим отличалось от штудирования латы-
ни, поскольку Франция, хотя и находилась совсем рядом, по ту сторону
пролива, в течение долгих лет была по той или иной причине недоступ-
на. Ни я, ни мои учителя не полагали всерьез, что мне придется вос-
пользоваться полученными знаниями на практике и когда-либо гово-
рить по-французски.

Аналогичным образом многие практикующие врачи относятся к ре-
гулярному знакомству с новинками медицинской литературы — они
всегда под рукой, но фактически недоступны. Все понимают, что работа
врача должна основываться на данных, которые публикуются в меди-
цинских журналах. С другой стороны, хорошо известно, что каждые не-
сколько лет объем литературы удваивается, а у нас остается все меньше
времени на знакомство с ней [1]; поэтому внимательное чтение многих
журналов постепенно становится почти нереальным. Внедрение в по-
вседневную практику данных, излагаемых в сотнях тысяч статей, мы
оставляем другим. По мере того как возможность использования лите-
ратуры становится все более призрачной, сама мысль о том, что резуль-
таты конкретного исследования можно применить при обследовании или
лечении конкретного больного, начинает казаться фантастикой.

Данная книга призвана помочь вам поверить в обратное. Изучив ее,
вы научитесь понимать язык любых медицинских статей, сможете изба-
виться от работы по шаблону, по наитию и сообразно личному опыту,
который далеко не всегда бывает достаточным. Вы освободитесь от дик-
тата фармацевтических компаний, навязывающих свои препараты, и от
давления больных, вдохновленных новыми методами лечения, оценить
эффективность которых у вас нет возможности. Вы перестанете цели-
ком и полностью зависеть от мнений малограмотных "экспертов". У вас
появится возможность использовать данные, опубликованные в меди-
цинской литературе, при решении частных клинических проблем, оце-
нивать актуальность и достоверность этих данных. Другими словами,



перед вами раскроется возможность использования самого мощного
информационного ресурса из всех, существующих в медицине.

СЕРИЯ СТАТЕЙ, ПОСВЯЩЕННЫХ ПРИНЦИПАМ РАБОТЫ С МЕДИЦИНСКОЙ

ЛИТЕРАТУРОЙ И ОПУБЛИКОВАННЫХ В ЖУРНАЛЕ JAMA

История создания серии статей под общим названием "Путеводи-
тель читателя медицинской литературы", которые публиковались в жур-
нале JAMA, и самой этой книги изложена в предисловии, написанном
Гордоном Гайяттом — инициатором, главным редактором и соавтором
большинства материалов. Но как получилось, что частью этой истории
стал журнал JAMA?

В конце 80-х годов XX века я воспользовался приглашением моего
друга Дэвида Сакетта и посетил возглавляемое им подразделение в уни-
верситете МакМастер, чтобы обсудить другую его идею — о публикации
в журнале JAMA серии статей, в которых анализировались бы все имею-
щиеся данные об информативности сбора анамнеза и обследования.
Результатом этой работы стала серия статей и систематических обзоров
под общим названием "Рациональное клиническое обследование" (Ra-
tional Clinical Examination), которую начали публиковать в JAMA в 1992 г.
при поддержке главного редактора Джорджа Ландберга [ 1]. К этому вре-
мени у меня установились очень тесные контакты с блестящими спе-
циалистами из университета МакМастер. Все они, как и их руководи-
тель Д. Сакетт, стремились преодолеть существующие стереотипы, были
готовы к совместной работе, вовлекали в свою группу новых талантли-
вых сотрудников и доводили начатое до конца.

Поэтому, когда стало известно о намерении этой группы обновить
прекрасную серию статей о принципах изучения медицинской литера-
туры, которые публиковались в журнале Canadian Medical Association Jour-
nal в 1981 г., я предложил подготовить и выпустить новую серию в JAMA.
Так, в тесном сотрудничестве с Д. Сакеттом и Энди Оксманом, которого
впоследствии сменил Г. Гайятт (поскольку Э. Оксман переехал в Осло),
была создана серия статей под общим названием "Рекомендуемый под-
ход к изучению медицинской литературы". Ее публикация в JAMA на-
чалась в 1993 г. [2,3].

Вначале мы предполагали подготовить 8 или 10 статей по данной те-
матике, однако читатели восприняли выход серии с большим энтузиаз-
мом, а методологические особенности исследований, которые следова-
ло рассмотреть, оказались настолько разнообразными, что спустя 7 лет
я продолжал получать, направлять на рецензирование и редактировать



все новые статьи этой серии. В конце концов Г. Гайятт и я завершили
серию 25-й статьей; вся серия была опубликована в 33 номерах журнала.

Тот факт, что от начала до завершения этого проекта прошло долгих
восемь лет, сыграл положительную роль. Многие проблемы, которые в
1992—1993 гг. едва затрагивались в основных медицинских журналах, но
за последнее время привлекли внимание медицинской общественности,
смогли получить достойное освещение в статьях серии. Так, в 2000 г. были
опубликованы две статьи о том, как читатель должен относиться к ре-
зультатам медицинских исследований, в которых использовались каче-
ственные методы оценки [4, 5]. Другим примером может служить воз-
росший интерес к систематическим обзорам и мета-анализам, чему в
значительной мере способствовала деятельность Кокрановского сотруд-
ничества. Одна из статей серии была посвящена подходу к оценке ре-
зультатов таких исследований [6]. В состав серии вошла также статья об
электронных источниках медицинской информации [7].

КНИГА

Уже после появления первых статей читатели предлагали издать их в
виде книги. Мы и сами собирались сделать это, однако данное намере-
ние откладывалось по мере подготовки каждой новой статьи. Такое про-
медление пошло будущей книге только на пользу. Когда в 1981 г. в Cana-
dian Medical Association Journal появилась первая серия статей, еще от-
сутствовала концепция доказательной медицины, предложенная позд-
нее Г. Гайяттом; лишь незначительная часть медицинских работников
имели доступ к компьютерам. Интернета не существовало, о самой идее
электронных публикаций можно было только мечтать. В 1992 г. Интер-
нет только начинали использовать для получения информации; элек-
тронные адреса не были на слуху, как сейчас; компьютерная грамотность
пускала в медицине первые ростки. Но уже в конце 90-х годов Г. Гайятт и
я, предложив издательству AM A Press выпустить книгу не только в пе-
чатном варианте, но также на сайте в Интернете и на компакт-диске,
немедленно получили согласие. Публикация этого издания в электрон-
ном виде стала возможной благодаря усилиям доктора Роба Хэйуорда из
университета Альберты.

Кроме того, за последние 8 лет доказательная медицина также бурно
развивалась, что нашло свое отражение на страницах книги.

К серии статей и главам книги предъявляются разные требования.
Чтобы при работе с отдельной статьей избавить читателя от необходи-
мости обращаться к другим источникам информации, она снабжается
справочным материалом; одной из задач Г. Гайятта как редактора книги



было устранение выявляемых повторов. Наряду с этим члены Рабочей
группы по разработке и внедрению принципов доказательной медици-
ны обновили опубликованные ранее материалы, дополнив их современ-
ными сведениями.

Прежде всего мне хочется выразить признательность Г. Гайятту, ко-
торый за многие годы стал моим хорошим другом; благодаря ему моя
работа в качестве редактора серии статей в JAMA и члена редакционной
коллегии книги была исключительно легкой и приятной. За время со-
вместной деятельности мне удалось многому у него научиться. За 9 лет у
меня сложились очень теплые личные отношения со многими из его
коллег; к сожалению, объем этого раздела не позволяет назвать их всех
поименно. Не могу не упомянуть Аннетт Флэнаджин — исключительно
деятельную, творческую и дипломатичную сотрудницу JAMA. Создание
книги было бы невозможным без помощи Тони Франкоса, а также без
энтузиазма и усилий, приложенных Барри Боулюсом; оба они являются
сотрудниками издательства АМА Press. Я благодарен образцовому ре-
дактору, аккуратному, грамотному специалисту Сюзан Мосс, которая
прошла с нами весь путь создания книги. Они с Г. Гайяттом взвалили на
себя всю ношу, оставив меня практически без работы. Хочу также по-
благодарить Джин Роберте, Катарин Дворак и Эми Роберте из АМА Press.
Наконец, я признателен моему очаровательному начальнику Кэти Де-
Анджелис, новому главному редактору JAMA, за поддержку, так необхо-
димую мне, моим коллегам и всему проекту в целом, за ее терпимость и
шутки, которые так поднимали наш дух.

Драммонд Ренни
Университет Калифорнии, Сан-Франциско

Заместитель главного редактора журншга JAMA
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Предисловие

Основой данной книги послужила серия из 25 статей, опубликован-
ных в журнале JAMA в период с 1993 по 2000 г. под общим названием
"Путеводитель читателя медицинской литературы". Эта серия, над ко-
торой трудились более 50 экспертов в области доказательной медицины
(ДМ), получила самую высокую оценку как практикующих врачей, так
и преподавателей.

Предлагаемая читателю книга отличается от исходной серии статей.
Во-первых, при подготовке книги опубликованные ранее материалы были
переработаны и дополнены появившимися за последние 7 лет новыми
данными о методологии проведения клинических исследований, в том
числе о причинах возникновения систематических ошибок, о количест-
венной оценке преимуществ и недостатков лечебных вмешательств, об
учете предпочтений больных. Во-вторых, книга содержит разделы, посвя-
щенные вопросам обучения теоретическим и практическим основам ДМ.
В-третьих, стоит отметить структуру изложения материала. Первая часть
книги включает в себя сведения, знание которых, на наш взгляд, необхо-
димо любому врачу. Во второй части книги (печатный вариант) приво-
дится более детальное обсуждение, позволяющее глубже понять принци-
пы ДМ. Специалисты и преподаватели могут найти всю необходимую для
них информацию в расширенном электронном варианте второй части
книги, изданной на компакт-диске. В-четвертых, все сведения представ-
лены сжато, без лишних повторов; книга выдержана в едином стиле. В-
пятых, основное внимание уделяется процессу принятия клинического
решения; этому способствует включение большого числа клинических
примеров и подчеркивание той роли, которую должен играть учет пред-
почтений больного при выборе оптимального вмешательства.

Оригинальное англоязычное издание книги доступно в печатном и
электронном вариантах. Ответственным за создание электронного ва-
рианта, выпускаемого на компакт-дисках и публикуемого в Интернете
(последняя версия включает в себя значительный объем дополнитель-
ной информации), был Роберт Хэйуорд. Он проделал колоссальную ра-
боту и в качестве одного из редакторов; вклад этого человека, затрачен-
ные им время и силы нельзя переоценить.

КАК НАЧИНАЛАСЬ РАБОТА НАД КНИГОЙ

В конце 70-х годов XX века группа эпидемиологов из университета
МакМастер в составе Брайана Хэйнса, Питера Тагвелла и Виктора Ной-



фельда под руководством Дэвида Сакетта решила написать серию ста-
тей, призванных помочь врачам в изучении отчетов об исследованиях,
которые публикуются в медицинских журналах. Первые статьи появи-
лись в Canadian Medical Association Journals 1981 г. При описании основ-
ных принципов разработанного ими подхода к практическому приме-
нению полученных в ходе исследований данных авторы использовали
термин "критическая оценка". Спустя несколько лет члены группы убе-
дились в необходимости крупномасштабной программы, реализация
которой позволила бы научить врачей не просто "листать" журналы, но
использовать их для решения проблем, возникающих при лечении кон-
кретных больных. Процесс практического применения опубликованных
в литературе данных Д. Сакетт назвал "переносом критической оценки к
постели больного"'.

В 1990 г. меня назначили руководителем ординатуры по внутренним
болезням в университете МакМастер. Благодаря усилиям Д. Сакетта
критическая оценка информации у постели больного переросла в кон-
цепцию, подразумевающую принятие любого клинического решения
только на основе тщательного поиска и изучения опубликованных дан-
ных. Эта концепция представляла собой принципиально новый подход
к медицинской практике и поэтому, на наш взгляд, нуждалась в назва-
нии, которое бы подчеркнуло ее новизну.

Весной 1990 г. я представил членам руководства медицинского фа-
культета, многие из которых не разделяли наши взгляды, предложения
по изменению программы обучения врачей новым принципам. Для обо-
значения нового подхода я предложил термин "научная медицина", по-
коробивший наших оппонентов неприкрытым намеком на то, что вся
прочая медицина была "ненаучной". Я изменил название на "доказа-
тельную медицину", что не встретило возражений.

В печати термин "доказательная медицина" впервые появился осе-
нью 1990 г., когда вышел информационный бюллетень для поступаю-
щих в ординатуру по внутренним болезням в университете МакМастер.
В этом документе говорилось:

"При повседневном использовании методов диагностики, лечения и
прогнозирования ординаторы должны придерживаться просвещенного
скептицизма. Такой подход, получивший название доказательной ме-
дицины, основан на концепции, которая изложена в руководстве "Кли-
ническая эпидемиология". Он заключается в тщательном изучении ак-
туальных научно обоснованных данных, оценке их достоверности и
практической значимости. Врач должен уметь четко формулировать
клинический вопрос, осуществлять поиск ответа на него в медицинской



литературе, проводить критическую оценку найденных фактов, опреде-
лять возможность их использования при лечении конкретного больно-
го и непосредственно применять найденные данные на практике."

Позднее термин "доказательная медицина" появился на страницах
журнала АСР Journal Club в 1991 г. [1]. Тем временем группа энтузиастов
из университета МакМастер, среди которых следует также упомянуть
Дебору Кук, Романа Йешке, Джима Нишикаву, Пэта Брилл-Эдвардса и
Акбара Панджу, продолжала разрабатывать вопросы практического вне-
дрения принципов ДМ и обучения ее основам. Работа оказалась весьма
продуктивной; поэтому мы решили, что эта концепция может быть ин-
тересной большему числу преподавателей.

Нам удалось установить контакты со многими университетскими
врачами, главным образом из США, и впервые сформировать междуна-
родную Рабочую группу по разработке и внедрению принципов ДМ.
Затем была опубликована статья, в которой эти принципы получили
дальнейшее развитие, в ней фактически было провозглашено измене-
ние подхода к медицинской науке и практике [2].

Рабочая группа поставила своей целью подготовить серию статей,
которые послужили бы продолжением материалов, опубликованных в
Canadian Medical Association Journal, и позволили бы ознакомить врачей
с принципами практического применения данных медицинской лите-
ратуры. В написании статей принимали участие многие специалисты,
работавшие вне стен университета МакМастер, однако особенно хочет-
ся отметить Скотта Ричардсона, Марка Уилсона, Роберта Хэйуорда и
Вирджинию Мойер. Итогом усилий Рабочей группы при активном со-
действии главного редактора журнала JAMA Драммонда Ренни, помощь
которого поистине невозможно переоценить, стало появление на свет
серии из 25 статей под общим названием "Путеводитель читателя меди-
цинской литературы"; они публиковались в JAMA с 1993 по 2000 г. [3].
Книга, которую вы держите в руках, служит прямым продолжением этой
серии.

Прошло не так много времени, и стало ясно, что принципы ДМ с
одинаковым успехом могут применять в своей повседневной деятель-
ности практически все медицинские работники (в том числе медицин-
ские сестры, стоматологи, физиотерапевты, специалисты в области про-
фессиональных заболеваний, мануальные терапевты, ортопеды и мно-
гие другие). Таким образом, наиболее правильно было бы говорить о
"медицинской помощи, основанной на принципах доказательной ме-
дицины", поскольку этот термин включает в себя все аспекты ДМ, ка-
сающиеся практического использования научно обоснованных данных



при лечении больных. Однако книга адресована в первую очередь вра-
чам; поэтому мы остановились на термине "доказательная медицина".

ДЛЯ КОГО ПРЕДНАЗНАЧЕНА ЭТА КНИГА?

Данная книга будет полезна любому врачу, который хотел бы научить-
ся грамотно оценивать публикуемые в медицинской литературе данные
и с наибольшей эффективностью использовать их для решения частных
клинических проблем. Печатный вариант книги, включающий в себя
основы ДМ, рассчитан на специалистов, нуждающихся в базовых зна-
ниях. Этого уровня вполне достаточно для большинства студентов, ор-
динаторов и врачей общей практики. В первой части они найдут множе-
ство клинических примеров, облегчающих понимание изложенного тео-
ретического материала, а также описание методов поиска наиболее дос-
товерных данных и их практического применения.

ОБ АВТОРСТВЕ

К новшествам настоящей книги следует отнести понятие авторства,
которое в равной степени разделяют все 50 членов Рабочей группы. Боль-
шинство глав предваряется фамилиями авторов соответствующих ста-
тей в JAMA, поскольку именно эти авторы обычно готовили новый, пе-
ресмотренный текст статей для настоящего издания. После написания
каждую главу тщательно обсуждали остальные члены Рабочей группы,
не принимавшие непосредственного участия в ее создании. Нередко вклад
последних был настолько велик, что их с полным правом можно считать
соавторами. В других случаях имена членов Рабочей группы указаны сра-
зу после авторов оригинальных статей. На стр. XI выражается благодар-
ность всем членам Рабочей группы, участвовавшим в подготовке книги.

Данная книга — плод совместных усилий множества специалистов.
Мы надеемся, что она в полной мере продемонстрирует преимущества
использования на практике принципов ДМ.

Гордон Гайятт
Университет МакМастер

Литература

1. GuyatrG.H. Evidence-based medicine. ACP Journal Club 1991,114:A—16

2. Evidence-based medicine working group. Evidence-based medicine a new approach to the teaching of
medicine. JAMA 1992;268:2420—2425.

3. GuyattG.H., RennieD. User's Guides to the Medical Literature (editorial] JAMA 1993,2702096-2097.



Авторы

Барратт Александра (Alexandra Barratt,
MBBS, MPH, PhD - Public Health and
Community Medicine, University of Sydney,
Sydney, NSW, Australia)

Басе Эрик (Eric Bass, MD, MPH —
Division of Internal Medicine, Johns
Hopkins University School of Medicine,
Baltimore, Maryland, USA)

Бачер Хейнер (Heiner Bucher, MD —
Department of Internal Medicine, University
Hospital Basel, Basel, Switzerland)

Боссют Патрик (Patrick Bossuyt, PhD —
Clinical Epidemiology and Biostatistics,
University of Amsterdam, Amsterdam, the
Netherlands)

Гайятт Гордон (Gordon Guyatt, MD, MSc
— Chair, Evidence-Based Medicine Working
Group, Clinical Epidemiology and Biostatis-
tics and Medicine, McMaster University,
Hamilton, Ontario, Canada)

Глажиу Пол (Paul Glasziou, MBBS, PhD —
Department of Social and Preventative
Medicine, University of Queensland Medical
School, Herston, QLD, Australia)

Грин Ли (Lee Green, MD, MPH — Depart-
ment of Family Medicine, University of
Michigan Medical Centre, Ann Arbor,
Michigan, USA)

Гринхол Триша (Trisha Greenhalgh, MA,
MD, FRCP, FRCGP - Unit for Evidence-
Based Practice and Policy, Royal Free and
University College Medical School, London,
England, UK)

Дане Антонио (Antonio Dans, MD —
Clinical Epidemiological Unit, University of
the Philippines, Manila, Philippines)

Дане Леонилла (Leonila Dans, MD —
Clinical Epidemiological Unit, University of
the Philippines, Manila, Philippines)

Деверо П.Дж. (P.J. Devereaux, BSc, MD —
Department of Medicine, McMaster
University, Hamilton, Ontario, Canada)

Детски Алан (Alan Detsky, MD, PhD —
Department of Clinical Epidemiology and
Biostatistics, McMaster University, Hamil-
ton, Ontario, Canada)

Джакомини Мита (Mita Giacomini, PhD —
Centre for Health Economics and Policy
Analysis, McMaster University, Hamilton,
Ontario, Canada)

Джунипер Элизабет (Elizabeth Juniper,
MCSP, MSc — Department of Clinical
Epidemiology and Biostatistics, McMaster
University, Hamilton, Ontario, Canada)

Драммонд Майкл (Michael Drummond,
BSc, MCom, DPhil - Centre for Health
Economics, University of York, York,
England, UK)

ИрвигЛес (Les Irwig, MBBCh, PhD,
FFPHM — Department of Public Health and
Community Medicine, University of Sydney,
Sydney, NSW, Australia)

Йешке Роман (Roman Jaeschke, MD, MSc
— Department of Medicine, McMaster
University, Hamilton, Ontario, Canada)

Камминг Роберт (Robert Cumming, MB BS,
MPH, PhD, FAFPHM - Department of
Public Health and Community Medicine,
University of Sydney, Sydney, NSW,
Australia)

Крэйг Джонатан (Jonathan Craig, FRACP,
PhD — Department of Public Health &
Community Medicine, Faculty of Medicine,
University of Sydney, Sydney, NSW,
Australia)

Кук Дебора (Deborah Cook, MD, MSc -
Department of Medicine , Faculty of Health
Sciences, McMaster University, Hamilton,
Ontario, Canada)



Куш Регина (Regina Kunz, MD, MSc —
Department of Nephrology, Chante
Humboldt-University, Berlin, Germany)

Лачетти Кристина (Christina Lacchetti,
MHSc — Department of Clinical Epidemiol-
ogy and Biostatistics and Medicine,
McMaster University, Hamilton, Ontario,
Canada)

Левайн Митчелл (Mitchell Levine, MD,
MSc — Centre for Evaluation of Medicines,
St Joseph's Hospital, Hamilton, Ontario,
Canada)

Летельер Луз (Luz Letelier, MD — General
Internal Medicine, Servicio de Medicina,
Hospital Dr Sotero del Rio, U D A
Universidad Catohca de Chile, Santiago,
Chile)

Леунг Рэймонд (Raymond Leung, MDCM
— Centres for Health Evidence, University of
Alberta, Edmonton, Alberta, Canada)

Ли Хьюи (Нш Lee, MD, MSc, FRCPC -
Department of Medicine, McMaster
University, Hamilton, Ontario, Canada)

Лиймер Джероен (Jeroen Lijmer, MD,
Clinical Epidemiology and Biostatistics,
University of Amsterdam, Amsterdam, The
Netherlands)

Лопасис Андреас (Andreas Laupacis, MD,
MSc, Departments of Medicine and
Epidemiology and Community Medicine,
University of Ottawa, Ottawa, Ontario,
Canada)

МакАлистер Финлей (Finlay McAlister,
MD, MSc, FRCPC - Department of
Medicine, University of Alberta, Edmonton,
Alberta, Canada)

Макджин Томас (Thomas McGinn, MD —
Primary Care Medicine, Mount Sinai
Medical Center, New York, New York, USA)

МакКиббон Энн (Ann McKibbon, MLS —
Department of Clinical Epidemiology and
Biostatistics, Healthlnformation Research
Unit, McMaster University, Hamilton,
Ontario, Canada)

Мид Морин (Maureen Meade, MD,
FRCPC, MSc — Department of Medicine,
McMaster University, Hamilton, Ontario,
Canada)

Мойер Вирджиния (Virginia Moyer, MD,
MPH — Department of Pediatrics, Univer-
sity of Texas, Houston, Texas, USA)

Монтори Виктор (Victor Monton, MD —
Department of Medicine, Mayo Clinic and
Foundation , Rochester, Minnesota, USA)

Нишикава Джим (Jim Nishikawa, MD,
FRCPC — Departments of Clinical Epidemi-
ology and Biostatistics and Medicine,
McMaster University, Hamilton, Ontario,
Canada)

Ньюмен Томас (Thomas Newman, MD,
MPH — Departments of Epidemiology and
Biostatistics, Pediatrics and Laboratory
Medicine, University of California San
Francisco, San Francisco, California, USA)

Нэйлор Дэвид (David Naylor, MD DPhil —
Faculty of Medicine, University of Toronto,
Toronto, Ontario, Canada)

О'Брайен Берни (Bernie O'Brien, PhD —
Centre for Evaluation of Medicines, St
Joseph's Hospital, Hamilton, Ontario,
Canada)

Оксман Эндрю (Andrew Oxman, MD, MSc
— Health Services Research Unit, National
Institute of Public Health, Oslo, Norway)

Проновост Питер (Peter Pronovost, MD,
PhD — Anesthesiology and Critical Care
Medicine, Johns Hopkins University,
Baltimore, Maryland, USA)

Ренни Драммонд (Drummond Rennie, MD
— Institute for Health Policy Studies,
University of California San Francisco, San
Francisco California, USA)

Ричардсон Скотт (Scott Richardson, MD —
Audie L Murphy Memorial Veterans
Hospital, San Antonio, TX, USA)

Рэндольф Адриенн (Adnenne Randolph,
MD, MSc — The Children's Hospital,
Boston, Massachusetts, USA)



Синклер Джек (Jack Sinclair, MD —
Departments of Clinical Epidemiology and
Biostatistics and Pediatrics, McMaster
University, Hamilton, Ontario, Canada)

Стоклер Мартин (Martin Stockier MBBS,
MSc, FRACP — Department of Medicine,
University of Sydney, Sydney, NSW,
Australia)

Строе Шэрон (Sharon Straus, MD —
Department of Medicine University of
Toronto and Mount Sinai Hospital, Toronto,
Ontario, Canada)

Тагвелл Питер (Peter Tugwell, MD, MSc —
Clinical Epidemiology Unit and Departments
of Medicine and Epidemiology, University of
Ottawa, Ottawa, Ontario, Canada )

Уайер Питер (Peter Wyer, MD — Depart-
ment of Medicine, Columbia University
College of Physicians and Surgeons. Pelham,
New York, USA)

Уайятт Джереми (Jeremy Wyatt, MD —
Knowledge Management Centre, University
College London, London, England, UK)

Уилсон Марк (Mark Wilson, MD, MPH —
Department of Medicine, Wake Forest
University School of Medicine, Winston-
Salem North Carolina, USA)

Уолтер Стивен (Stephen Walter, PhD —
Department of Clinical Epidemiology and
Biostatistics, McMaster University, Hamil-
ton, Ontario, Canada)

Уэллс Джордж (George Wells, MSc, PhD —
Clinical Epidemiology Unit and Departments
of Medicine and Epidemiology, University of
Ottawa, Ottawa, Ontario, Canada)

Хант Дерек (Dereck Hunt, MD — Health
Information Research Unit, Faculty of
Health Sciences, McMaster University,
Hamilton, Ontario, Canada)

Хатала Роуз (Rose Hatala, MD, MSc,
FRCPC — Department of Medicine,
McMaster University Hamilton, Ontario,
Canada)

Хейланд Дарен (Daren Heyland, MD,
FRCPC, MSc — Medicine and Community
Health and Epidemiology, Queen's Univer-
sity, Kingston, Ontario, Canada)

Холбрук Энн (Anne Holbrook, MD,
PharmD, MSc — Centre for Evaluation of
Medicines, Faculty of Sciences, McMaster
University, Hamilton, Ontario, Canada)

Хэйнс Брайан (Brian Haynes, MD, MSc,
PhD — Department of Clinical Epidemiol-
ogy and Biostatistics, McMaster University,
Hamilton, Ontario, Canada)

Хэйнс Тед (Ted Haines, MD, MSc -
Departments of Clinical Epidemiology and
Biostatistics, and Occupational Health
Program, McMaster University, Hamilton,
Ontario, Canada)

Хэйуорд Роберт (Robert Hayward, MD,
MPH, FRCPC - Centre for Health
Evidence, University of Alberta Edmonton,
Alberta, Canada)

Хэслам Дэвид (David Haslam, MD, FRCPC
— North Bay Psychiatric Hospital, North
Bay, Ontario, Canada)

Шунманн Холгер (Holger Schbnemann,
MD, PhD, MSc — Departments of Medi-
cine, and Social and Preventive Medicine,
University at Buffalo, Buffalo, New York,
USA)

Эттиа Джон (John Attia, MD, MSc, PhD —
Centre for Clinical Epidemiology and
Biostatistics, Royal Newcastle Hospital,
Newcastle, NSW, Australia)



Как пользоваться книгой

Г. Гайятт

В подготовке данной главы принимали также участие члены Рабочей группы
по разработке и внедрению принципов доказательной медицины Д. Эттиа,
Р Йешке, М Мид, Э. Оксман, Т Гринхол, Дж Синклер, Э. МакКиббон, Д. Кук
и Э Басе

Данная книга, как и сама доказательная медицина, призвана облег-
чить принятие клинических решений. Авторы попытались показать,
каким образом можно с наибольшей эффективностью использовать дан-
ные, опубликованные в различных источниках, для выбора оптималь-
ных подходов к оказанию медицинской помощи. Таких источников ве-
ликое множество: это оригинальные журнальные статьи, обзоры или
рефераты материалов оригинальных исследований, практические реко-
мендации, а также хорошо известные или новые учебные руководства.
Уже сейчас практически любую научную информацию можно найти в
Интернете; в будущем он может остаться единственным доступом к не-
которым источникам данных.

ЧАСТЬ 1. ОСНОВНЫЕ СВЕДЕНИЯ: ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕДИЦИНСКОЙ

ЛИТЕРАТУРЫ

Первая часть адресована всем, кому приходится иметь дело с изуче-
нием медицинской литературы (студентам, интернам, ординаторам или
практикующим врачам), и содержит начальные сведения об эффектив-
ной работе с разнообразными источниками данных. Мы попытались
сделать эту часть книги максимально простой и понятной. На наш взгляд,
ее можно рассматривать в качестве краткого учебного пособия для сту-
дентов; лиц, обеспечивающих уход за больными; врачей, которые гото-
вятся к получению "узкой" медицинской специальности или повыша-
ют свою квалификацию в рамках программы последипломного образо-
вания.



В этой части книги изложен систематический подход к изучению
медицинской литературы, включающий в себя три основных этапа. Сна-
чала следует определить степень достоверности любой новой информа-
ции, затем сделать выводы о предлагаемом подходе к ведению больных,
после чего решить вопрос о том, каким образом можно использовать
эту информацию на практике. На первом этапе врач оценивает досто-
верность представленных данных и вероятность наличия систематиче-
ской ошибки, на втором этапе приходит к пониманию клинической сущ-
ности результатов исследования, а на третьем оценивает возможность
их применения при лечении конкретного больного. Эти принципы сим-
волизируют три колонны, изображенные на обложке книги. Чтобы об-
легчить понимание материала, каждая глава начинается с описания воз-
можной клинической ситуации, после чего рассматривается процесс
поиска соответствующей информации. Кроме того, каждая глава содер-
жит таблицу, в которой изложены критерии, которые необходимо при-
менять на любом из трех вышеуказанных этапов.

Несмотря на краткость первой части, после знакомства с ней вы смо-
жете с успехом использовать принципы доказательной медицины в сво-
ей работе. Вы научитесь:

• отличать более достоверные данные от менее достоверных;
• проводить в полном объеме критическую оценку и обобщение

данных, а также соотносить преимущества и недостатки предполагае-
мого вмешательства перед принятием решения о тактике лечения;

• осуществлять поиск данных, предварительная оценка которых
была проведена авторами обзоров и клинических рекомендаций;

• применять опубликованные данные в своей повседневной прак-
тике, в частности при лечении конкретного больного.

В настоящее время существует множество источников доказательной
информации, уже прошедшей критическую оценку; большинство из них
доступны в электронном виде. В ближайшие годы объем и качество этих
источников существенно возрастут. В главе 2 Поиск доказательной ин-
формации излагаются критерии выбора оптимальных баз данных (т.е.
содержащих информацию не только достоверную, но и применимую в
определенных ситуациях) и методы работы с ними. После знакомства с
главами 3—11 читатель сможет понять, как с наибольшей пользой для
больного использовать найденные данные.

В сущности совсем не обязательно читать всю первую часть. Книга
построена таким образом, что каждая глава более или менее самостоя-
тельна и закончена. Если вас интересуют только принципы формулиро-
вания клинического вопроса и поиска соответствующих данных, вы



можете ограничиться изучением главы 2. Если вы ищете только мате-
риалы оригинальных исследований, посвященных методам лечения и
уже включенных в систематические обзоры, необходимую информацию
можно получить в разделах об оценке эффективности лечения и риске в
главах 3—5, а также в разделе о систематических обзорах в главе 10. Что-
бы избежать ненужных повторов, приводятся ссылки именно на ту гла-
ву, в которой уже приводились соответствующие пояснения.

ЧАСТЬ 2. БОЛЕЕ ДЕТАЛЬНЫЕ СВЕДЕНИЯ: ПРАКТИЧЕСКОЕ

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИНЦИПОВ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ И ОБУЧЕНИЕ

ЕЕ ОСНОВАМ

Вторая часть книги адресована врачам, которые хотят более профес-
сионально использовать в своей работе принципы доказательной меди-
цины. При этом печатный вариант второй части включает в себя сведе-
ния, необходимые для углубления уже полученных знаний, а вариант на
компакт-диске дополнен данными, которые могут оказаться полезны-
ми преподавателям (компакт-диск прилагается к оригинальному анг-
лоязычному изданию книги).

Изучение материалов, включенных во вторую часть, позволит лучше
понимать методологические аспекты проведения исследований, осваи-
вать статистические методы, а также более эффективно помогать боль-
ным выбрать предпочтительное для них лечение, опираясь на количест-
венные данные о преимуществах и недостатках медицинских вмеша-
тельств. При написании второй части мы ориентировались также на
читателей, которые преподают основы доказательной медицины. Мно-
гие материалы представлены в виде интерактивного обсуждения с не-
большой группой курсантов на семинаре или у постели больного и дей-
ствительно были созданы на основе таких занятий

Как пользоваться второй частью книги? Прежде всего следует учи-
тывать, что обе части построены по аналогичному принципу. Каждый
раздел второй части включает в себя более детальное обсуждение тех
вопросов, которые уже рассматривались в соответствующем разделе пер-
вой части. Так, раздел Лечение и риск содержит данные об исследовани-
ях, посвященных экономической оценке эффективности лечения, про-
граммам скрининга и компьютерным системам, облегчающим приня-
тие клинических решений Материалы, изложенные во второй части



книги, выходят за рамки основ доказательной медицины и дополняют
сведения, содержащиеся в первой части.

Каждый из вопросов, рассматривающихся во второй части, имеет
ссылку на соответствующий раздел первой части. Например, в главе 2А
на компакт-диске вы найдете более подробное обсуждение принципов,
положенных в основу философской концепции доказательной медици-
ны. В большинстве случаев дополнительные данные, включенные во
вторую часть, напрямую связаны с положениями, представленными в
первой. Так, в первой части книги подчеркивается, что при оценке ре-
зультатов исследований, посвященных лечению, необходимо ответить
на вопрос, насколько полно авторы оценили все значимые клинические
исходы (как благоприятные, так и неблагоприятные). Одним из важных
критериев оценки служит качество жизни, связанное с состоянием здо-
ровья, в первой части приведены краткие сведения о его измерении. Во
второй части можно найти подробное описание показателей качества
жизни и детальное обсуждение способов их определения.

Многим покажется более удобным использование компакт-диска,
когда один щелчок мыши позволяет перейти от любой главы первой час-
ти к соответствующей главе второй. Независимо от того, какой вариант
книги вы предпочтете, вашу работу значительно упростит словарь тер-
минов, в котором приведены определения многих рассматриваемых по-
нятий. Мы надеемся, что выбранный нами способ изложения материа-
ла удовлетворит запросы любого читателя, желающего освоить принци-
пы доказательной медицины.

Более полную информацию можно найти на сайте www.userguides.org
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Врачи прежде всего заинтересованы в постановке правильного диагноза и
выборе оптимальных методов лечения. Они также должны избегать неблагопри-
ятных воздействий и предоставлять больным сведения о возможном прогнозе.
Первая часть данной книги позволяет читателю овладеть навыками работы с
медицинской литературой, необходимыми для успешного решения этих задач.

Прежде чем воспользоваться имеющейся доказательной информацией, ее сле-
дует найти. В начале первой части книги излагается рекомендуемый подход к пра-
вильному формулированию клинических вопросов и поиску соответствующих
исследований. За последние годы существенно возросли число и объем источни-
ков информации; при написании главы 2 Поиск доказательной информации учи-
тывались самые современные на тот момент возможности поиска данных.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Следует различать материалы оригинальных (первичных) исследований и
обзоры, в которых объединены результаты нескольких таких исследований.
Ознакомившись с методами поиска самой достоверной информации, читатель
изучит подходы к критической оценке и практическому применению результа-
тов оригинальных исследований. При оценке исследований, посвященных эф-
фективности или безопасности лечения, используются похожие критерии; то
же можно сказать об исследованиях, посвященных диагностическим методам
или прогнозу. Эти взаимосвязи постоянно подчеркиваются в ходе обсуждения.

СИСТЕМАТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Если по интересующей теме опубликованы систематические обзоры ориги-
нальных исследований, им следует отдавать безусловное предпочтение. Врач,
опирающийся в своей работе на принципы доказательной медицины, должен в
первую очередь рассматривать именно такие обзоры. Для этого нужно владеть
методами поиска систематических обзоров, критической оценки их методоло-
гического качества и применения полученных результатов в клинической прак-
тике. В первой части книги после обсуждения оригинальных исследований при-
водятся сведения о поиске и использовании систематических обзоров.

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ, ПОСВЯЩЕННЫЕ ТАКТИКЕ ЛЕЧЕНИЯ

Еще более эффективным подходом следует считать первоначальное рассмот-
рение не систематических обзоров, а клинических рекомендаций, посвящен-
ных тактике лечения. Лучшие из них, разрабатываемые на основе практических
рекомендаций или анализа принятия решений, включают в себя самые досто-
верные данные; в таких рекомендациях обязательно учитываются предпочте-
ния и жизненные ценности больных. Однако следует помнить, что методологи-
ческое качество клинических рекомендаций может быть низким (такие реко-
мендации следует игнорировать) или высоким (таким рекомендациям нужно
следовать). В главе 11 От доказательств к практике показано, каким образом
можно оценить методологическое качество практических рекомендаций или
анализа принятия решений, понять их недостатки и с наибольшей эффектив-
ностью использовать эти материалы в повседневной практике



ВВЕДЕНИЕ:

ФИЛОСОФСКАЯ КОНЦЕПЦИЯ

ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Г. Гайятт, Б. Хэйнс, Р. Йешке, Д. Кук,
Т. Гринхол, М. Мид, Л. Грин, К.Д. Нэйлор,
М. Уилсон, Ф. МакАлистер
и У.С. Ричардсон

В подготовке данной главы принимали также участие
члены рабочей группы по разработке и внедрению
принципов доказательной медицины В. Монтори
и X. Бачер



В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Два фундаментальных принципа доказательной медицины

Для принятия клинического решения недостаточно только
доказательной информации

Достоверность данных, полученных в ходе разных исследований,
различна

Клинические навыки, гуманизм, социальная ответственность
и доказательная медицина

Другие проблемы доказательной медицины



ВОЗМОЖНАЯ СИТУАЦИЯ

Кто прав?

В больничном кафе старший ординатор, профессор-консультант,
младший и старший врачи беседовали о доказательной медицине.

— Доказательная медицина — это поистине революционный шаг
вперед, — экзальтированно воскликнула ординатор и начала перечис-
лять фундаментальные изменения, которые та привнесла в медицин-
скую практику.

— Звучит убедительно, — отозвался профессор.

— Постойте, — столь же горячо возразил младший врач и изложил
иное мнение, заключающееся в том, что доказательная медицина всего
лишь пополнила некоторыми методами традиционный арсенал врача.

— Вы привели достаточно веские доводы, — заметил профессор.

— Здесь что-то не так, — обратился старший врач к своему ува-
жаемому коллеге, — высказанные мнения диаметрально противопо-
ложны. Одно из них должно быть ошибочным.

Профессор внимательно посмотрел на озадаченного врача и с лег-
кой улыбкой произнес:

— Если задуматься, то и вы правы.



Доказательная медицина (ДМ) призвана облегчить принятие клини-
ческих решений [1]. В 1992 г. авторы данной главы охарактеризовали ДМ
как изменение подхода к медицинской науке и практике [2], использо-
вание в процессе принятия врачебных решений не только интуиции,
несистематизированного клинического опыта и знания основ патофи-
зиологии. Концепция ДМ подразумевает также тщательный поиск и
критическую оценку данных, полученных в ходе клинических исследова-
ний; для этого недостаточно обладать профессиональными навыками и
здравым смыслом, необходимо использовать также целый ряд специаль-
но разработанных правил. Кроме того, в отличие от традиционного под-
хода ДМ придает гораздо меньшее значение "авторитетному мнению".

В целом подобная концепция ДМ справедлива и сегодня. Но, как
видно из приведенной в самом начале беседы, мир в наши дни зачастую
слишком сложен, чтобы согласиться с единственным суждением о том
или ином явлении. В данной главе изложен современный взгляд на ДМ.
Рассматриваются два основополагающих принципа ДМ: о важности
принятия клинических решений с учетом многих факторов и о различ-
ной достоверности имеющихся данных. Затем обсуждаются условия,
порой выходящие за рамки ДМ, но не менее важные для оказания высо-
кокачественной медицинской помощи, и проблемы, с которыми ДМ
будет сталкиваться в новом тысячелетии.

ДВА ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ПРИНЦИПА ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

ДМ представляет собой новый подход к оказанию медицинской по-
мощи с использованием двух фундаментальных принципов. Во-первых,
для принятия клинического решения недостаточно только доказатель-
ной информации Делая выбор между существующими вмешательства-
ми, врач всегда должен учитывать целый ряд факторов: соотношение
пользы и риска, удобство того или иного метода для больного, затраты
на обследование и лечение, а также предпочтения и жизненные ценно-
сти больного [1]. Во-вторых, при принятии клинического решения сле-
дует помнить о том, что достоверность данных, полученных в исследо-
ваниях с разной структурой, может существенно различаться.

1. ДЛЯ ПРИНЯТИЯ КЛИНИЧЕСКОГО РЕШЕНИЯ НЕДОСТАТОЧНО

ТОЛЬКО ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ИНФОРМАЦИИ

Представим себе больную с хроническим болевым синдромом, ко-
торый обусловлен наличием рака в терминальной стадии Больная уже



смирилась со своим состоянием, сделала все необходимые распоряже-
ния, попрощалась с близкими и теперь хотела бы получать только пал-
лиативную терапию. В этот момент у нее возникает пневмококковая
пневмония. Имеется множество весьма достоверных данных о том, что
применение антибиотиков снижает частоту развития осложнений и
смертность от пневмококковой пневмонии. Однако большинство вра-
чей согласятся с тем, что в описываемой ситуации самые веские доводы
не сделают обязательным назначение антибиотиков. Действительно,
такая терапия могла бы уменьшить выраженность симптомов пневмо-
нии и продлить жизнь, но сама больная предпочитает быструю и естест-
венную смерть.

Рассмотрим еще один пример. Пневмококковая пневмония воз-
никает у 85-летнего больного с тяжелой деменцией, недержанием
мочи и мышечными контрактурами, который лишен дара речи, не
имеет семьи и друзей, испытывает постоянные страдания. В такой
ситуации многие врачи сочтут применение антибиотиков нецелесо-
образным, однако другие могут с этим не согласиться. Как и в преды-
дущем случае, наличие данных об эффективности лечения вовсе не
означает его обязательного назначения. При принятии решения не-
обходимо оценить соотношение риска и пользы; представления от-
дельных врачей и больных о клинической значимости преимуществ
лечения в каждом конкретном случае могут существенно различать-
ся, поэтому и решения будут разными.

Наконец, представим себе, что пневмококковая пневмония развива-
ется у 30-летней женщины без сопутствующих заболеваний, имеющей
двух детей. Никто из врачей не усомнится в необходимости назначения
ей антибиотиков. Однако это не означает, что в процессе принятия ре-
шения можно не учитывать другие факторы, влияющие на выбор опти-
мальной тактики. В данном случае их анализ достаточно прост, поскольку
мнение большинства врачей во многом совпадает с пожеланиями боль-
ной, а польза от применения антибиотиков существенно перевешивает
риск, связанный с таким лечением.

В современной медицинской практике принятие решения о выборе
того или иного вмешательства нередко отражает представления врачей
или общества о целесообразности затрат на лечение [2]. Так, при остром
инфаркте миокарда можно применять тканевый активатор плазминоге-
на или стрептокиназу, при преходящем нарушении мозгового кровооб-
ращения — клопидогрел или аспирин. Результаты крупных клинических
Испытании свидетельствуют о том, что при обоих заболеваниях более
Дорогостоящие вмешательства характеризуются большей эффективно-



стью. Однако многие специалисты рекомендуют в качестве препаратов
первого ряда более дешевые и менее действенные лекарственные сред-
ства, поскольку полагают, что высвободившиеся ресурсы здравоохране-
ния можно с большей пользой потратить на другие нужды. Таким обра-
зом, в процессе принятия подобного решения на одной чаше весов ока-
зываются уровень смертности и число предотвращенных инсультов, а
на другой — стоимость лечения.

Под важными факторами, учитываемыми в процессе принятия кли-
нического решения, в данной главе подразумеваются возможные благо-
приятные или неблагоприятные последствия такого решения для кон-
кретного больного или общества в целом. Точная количественная оцен-
ка и сопоставление пользы и риска, связанных с медицинскими вмеша-
тельствами, лежат в основе ДМ и существенно облегчают выбор опти-
мальной врачебной тактики.

Попытки использовать этот подход при принятии любого реше-
ния выявили наше неумение определять и соотносить факторы, важ-
ные как для общества, так и конкретного больного. В разработке на-
учных методов оценки предпочтений больных большую роль сыгра-
ли специалисты в области экономики здравоохранения [3, 4]. В не-
которых пособиях, призванных облегчить принятие клинических ре-
шений, имеются косвенные упоминания предпочтений и жизненных
ценностей больного; предполагается, что больной, правильно пред-
ставляющий возможные благоприятные и неблагоприятные послед-
ствия применения разных вмешательств, примет решение, которое с
большой долей вероятности будет отражать его предпочтения [5]. Та-
кие разработки можно считать неплохим началом. Однако остается
еще много неясных вопросов, касающихся выявления и учета пред-
почтений больного в процессе принятия решений, на который врачу
зачастую отведено совсем немного времени. В ходе дальнейшего раз-
вития ДМ этой проблеме следует уделить самое пристальное внима-
ние.

2, ДОСТОВЕРНОСТЬ ДАННЫХ, ПОЛУЧЕННЫХ В ХОДЕ РАЗНЫХ

ИССЛЕДОВАНИЙ, РАЗЛИЧНА

Какими данными оперирует ДМ9 Можно предложить довольно ши-
рокое определение: любое эмпирическое наблюдение о наличии связи
между какими-либо явлениями следует рассматривать в качестве потен-
циального доказательства. Таким образом, источником данных могут
служить и несистематические наблюдения отдельных врачей, и резуль-
таты исследований, в которых регистрировались только физиологиче-



ские параметры. Некоторые клинические наблюдения заставляют по-
новому, более пристально взглянуть на проблему; опытные врачи с долж-
ным вниманием относятся к мнению специалистов относительно раз-
ньк аспектов диагностики и течения заболеваний, взаимоотношений с
больными и коллегами. Некоторые клинические наблюдения могут быть
весьма поучительны, хотя в медицинской литературе публикуются до-
вольно редко.

При этом ценность несистематических наблюдений отдельных вра-
чей ограничена небольшим числом больных и, что еще более важно,
индивидуальными особенностями, присущими мыслительной деятель-
ности каждого человека [6].

Предположения о влиянии определенного вмешательства на клини-
чески значимый исход, которые были сделаны в ходе исследований с
регистрацией только физиологических параметров, обычно верны, од-
нако в отдельных случаях они совершенно не соответствуют действи-
тельности.

Учитывая ограничения, присущие несистематическим клиниче-
ским наблюдениям и результатам вышеуказанных исследований, экс-
перты в области ДМ предлагают подразделять все имеющиеся дан-
ные в зависимости от уровня их доказательности. В табл. 1 разные
исследования, посвященные оценке эффективности лечебных вме-
шательств, расположены в порядке убывания уровня доказательно-
сти получаемых данных; исследования, посвященные оценке инфор-
мативности диагностических методов или клиническому прогнози-
рованию, пришлось бы расположить в совершенно ином порядке В
этом списке результаты клинических исследований по уровню своей
доказательности стоят выше несистематических наблюдений, по-
скольку в ходе клинических исследований применяются методы, по-
зволяющие избежать появления ошибочных данных или свести та-
кую вероятность к минимуму. Поскольку очень немногие лечебные
вмешательства (если таковые вообще имеются) эффективны у всех
без исключения больных, в испытания методов лечения следовало бы
включать участников, по своим характеристикам идеально соответ-
ствующих больным, которым планируется их назначать. Кроме того,
врачи могут неправильно оценивать результаты открытых клиниче-
ских испытаний из-за особенностей естественного течения заболе-
ваний, эффекта плацебо, наличия систематических ошибок, связан-
ных с ожиданиями больных и медицинских работников или со стрем-
лением больного не разочаровать лечащего врача



Таблица 1. Исследования с различной структурой, посвященные оценке
эффективности лечебных вмешательств и расположенные в порядке убывания
достоверности их результатов

РКИ с участием отдельно взятого больного (РКИ "N=1")

Систематические обзоры РКИ

Отдельные РКИ

Систематические обзоры обсервационных исследовании, в которых оценивались
клинические исходы, значимые для больных

Отдельные обсервационные исследования, в которых оценивались клинические
исходы, значимые для больных

Исследования, в которых оценивались только физиологические параметры (арте-
риальное давление, величина сердечного выброса, переносимость физических на-
грузок, минеральная плотность костной ткани и т.д.)

Несистематические клинические наблюдения

В исследованиях, включающих отдельных больных, для снижения
вероятности возникновения систематической ошибки используется тот
же подход, что и в обычных клинических испытаниях с большими вы-
борками [7]. В РКИ с участием отдельно взятых больных (РКИ "N=1")
каждый больной в течение определенного времени получает изучаемое
лечебное вмешательство, а затем на протяжении такого же срока — пла-
цебо или какое-либо другое вмешательство. При этом ни врачи, ни боль-
ные не знают о характере вмешательства, последовательность чередова-
ния таких периодов определяется рандомизированно; в течение каждо-
го из них больные количественно оценивают выраженность симптомов.
Исследование продолжается до тех пор, пока больной и врач не сделают
вывод о наличии (или отсутствии) преимуществ изучаемого вмешатель-
ства. Подобные РКИ достаточно легко осуществимы [8, 9] и позволяют
получить точные данные об эффективности вмешательства у отдельных
больных; на основе результатов этих РКИ в ряде случаев может быть
пересмотрена стандартная схема лечения [10].

Используя любые другие источники данных, врач должен помнить о
возможных различиях в характеристиках участников исследований и его
больных. Это неизбежно снижает достоверность данных об эффектив-
ности вмешательства; при этом возникает вопрос о применимости ре-
зультатов испытания в конкретной клинической ситуации. Вместе с тем
уровень достоверности данных может быть достаточно высоким, если
они получены в ходе систематического обзора однородных РКИ надле-
жащего методологического качества. Результаты единственного РКИ,
пусть даже крупного и включающего больных с разными характеристи-
ками, менее достоверны (см. табл. 1). В обсервационных исследованиях



возможна недооценка эффекта вмешательства, которую трудно преду-
смотреть [11, 12], поэтому их результаты менее надежны, чем результа-
ты РКИ. Наименее достоверны данные, полученные в ходе исследова-
ний с регистрацией только физиологических параметров, и несистема-
тические клинические наблюдения.

Такая иерархия клинических исследований не претендует на абсолют-
ную точность. Если эффект вмешательства достаточно выраженный и
постоянный, результаты обсервационных исследований могут оказаться
более убедительными, нежели данные, полученные в большинстве РКИ.
Например, данные об эффективности применения инсулина при диабе-
тическом кетоацидозе или об эффективности эндопротезирования тазо-
бедренного сустава при тяжелом остеоартрите были получены в ходе об-
сервационных исследований и характеризуются чрезвычайно высокой
достоверностью. Однако при стойкой противоречивости результатов РКИ
и обсервационных исследований следует задуматься о достоверности по-
следних. Вопрос о том, насколько врач может полагаться на результаты
обсервационных исследований в отсутствие данных, полученных из дру-
гих источников, остается открытым. Интерес к этой проблеме отнюдь не
праздный, поскольку большая часть данных о побочных эффектах вме-
шательств получена именно в обсервационных исследованиях.

Предлагаемая классификация упрощает действия врача при решении
той или иной проблемы: он всегда должен искать и применять на практи-
ке самые достоверные из имеющихся данных. Сама концепция иерархии
клинических исследований заставляет усомниться в любом заявлении о
том, что данные об эффективности или неэффективности вмешательства
отсутствуют. Такие данные могут быть малоубедительными (несистема-
тические наблюдения отдельных врачей или результаты исследований с
регистрацией только физиологических параметров, имеющие косвенное
отношение к проблеме), но не должны игнорироваться.

Ниже кратко охарактеризованы дополнительные навыки и черты,
которыми врач должен обладать для оказания наиболее эффективной
медицинской помощи, а также связь между этими характеристиками
врача и принципами ДМ.

КЛИНИЧЕСКИЕ НАВЫКИ, ГУМАНИЗМ, СОЦИАЛЬНАЯ ОТВЕТСТВЕННОСТЬ

И ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

Выбор оптимального решения той или иной клинической пробле-
мы, проводимый на основе принципов ДМ, может быть успешным толь-
ко при правильной формулировке вопроса. Один из авторов этой кни-
ги, врач стационара, незадолго перед важным докладом обнаружил у себя



на губе ссадину. Чтобы уточнить показания к применению ацикловира,
следующие два часа он посвятил поиску самых достоверных данных,
изучая результаты доступных РКИ. Так и не придя к окончательному
заключению, он начал обсуждать свои сомнения с коллегой, опытным
стоматологом, но та быстро положила конец дискуссии, воскликнув:
"Дорогой мой, но это же не герпес!".

Этот пример свидетельствует о необходимости постановки правиль-
ного диагноза до начала поиска данных и их практического использова-
ния, о важности клинического опыта и возможности ошибочных суж-
дений. Умение собрать анамнез, обследовать больного и четко сформу-
лировать клинический вопрос достигается только при наличии соответ-
ствующей теоретической подготовки и практических навыков. Врачи
применяют методы ДМ (например, рассчитывают отношение правдо-
подобия положительного или отрицательного результата диагностиче-
ского теста) при оценке данных анамнеза и общего осмотра. Клиниче-
ский опыт необходим и для того, чтобы определить все имеющиеся спо-
собы лечения конкретного заболевания, прежде чем искать данные об
эффективности и безопасности каждого из них.

И наконец, клинический опыт помогает выявить факторы, которые
могут повлиять на обобщаемость найденных данных и их применимость
у конкретного больного. Выше уже отмечалось, что почти всегда (за ис-
ключением случаев, когда проводится РКИ "N=1") врач вынужден при-
менять результаты, полученные у других больных, в конкретной клини-
ческой ситуации. При этом он должен оценить, каким образом различия
в самом процессе лечения (обусловленные, например, более низкой ква-
лификацией местных хирургов или высокой вероятностью того, что боль-
ной не будет соблюдать предписанную схему лечения), в оснащенности
специальным оборудованием, позволяющим вести постоянное тщатель-
ное наблюдение за состоянием больного, или в характеристиках больно-
го (таких, как возраст, наличие сопутствующих заболеваний или одно-
временное применение других препаратов) могут повлиять на соотноше-
ние пользы и риска, о котором сообщалось в материалах исследования.

Использование на практике методов ДМ необходимо, но недостаточ-
но для оказания высококачественной медицинской помощи. Наряду с
клиническим опытом врач должен обладать способностью к сострада-
нию, умением внимательно слушать, обширными познаниями в гума-
нитарных и социальных науках. Все это позволяет не только поставить
диагноз, но и понять больного, его переживания, личностные и куль-
турные особенности. Подобный подход может по-разному проявляться
при использовании принципов ДМ в повседневной практике. В некото-



рых случаях учет жизненных ценностей больного в процессе принятия
важного клинического решения потребует тщательного взаимного об-
суждения всех благоприятных и неблагоприятных последствий (польза,
риск для здоровья или просто неудобство) применения разных вмеша-
тельств. Порой к такой беседе следует привлекать и членов семьи боль-
ного. Однако в ряде ситуаций (например, при обсуждении с пожилым
мужчиной вопроса о необходимости скринингового обследования с оп-
ределением концентрации простатспецифического антигена в крови)
привлечение других членов семьи может идти вразрез с принятыми со-
циальными и культурными нормами.

Нередко подробное обсуждение преимуществ и недостатков методов
лечения вызывает негативную реакцию больных, которые считают та-
кой подход попыткой переложить ответственность за решение на их пле-
чи [13]. В тех случаях, когда больной желает, чтобы выбор того или ино-
го вмешательства остался за врачом, последний должен принять ответ-
ственное решение, которое наилучшим образом соответствует жизнен-
ным ценностям и предпочтениям больного. Чтобы понять, какой вари-
ант принятия решения и какой способ представления информации в
большей степени соответствуют характеру больного, врач должен уметь
слушать его и видеть в нем личность [14,15]. Для ДМ, как для медицины
в целом, всегда будет актуальным сочетание самых современных дости-
жений науки и проверенного временем искусства врачевания.

В идеале врачи, владеющие методами ДМ и исповедующие принци-
пы гуманизма, должны эффективно защищать интересы больных как
при оказании непосредственной медицинской помощи, так и при ре-
шении общих вопросов здравоохранения. Многие врачи считают своей
задачей лишь применение того или иного вмешательства. Даже решая
вопрос о выборе методов профилактики, они ориентируются на коррек-
цию отдельных особенностей стиля жизни и поведения конкретного
больного. Подобный подход представляется слишком узким.

Результаты обсервационных исследований свидетельствуют о наличии
сильной постоянной связи между социально-экономическим положени-
ем больного и состоянием его здоровья. Здоровье населения в большей
степени зависит от разницы в уровне дохода отдельных групп, чем от бла-
госостояния общества в целом. Другими словами, общее состояние здо-
ровья населения в более бедных странах с относительно равномерным
распределением благ будет выше, чем в более богатых странах, в которых
существует четкое разделение общества на богатых и бедных. Поэтому
вРач, заботящийся о здоровье своих больных и общества в целом, должен
задумываться о способах уменьшения числа нуждающихся.



В ходе обсервационных исследований выявлена сильная постоянная
связь между уровнем загрязнения окружающей среды и риском разви-
тия заболеваний органов дыхания и сердечно-сосудистой системы. При
лечении больных с хроническими обструктивными заболеваниями лег-
ких врач убеждает их в необходимости отказа от курения. Но должен ли
врач помнить также и об опасности, связанной с вдыханием загрязнен-
ного воздуха? Скорее всего, должен.

ДРУГИЕ ПРОБЛЕМЫ, С КОТОРЫМИ СТАЛКИВАЕТСЯ

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

В 1992 г. были определены основные навыки, которыми должен об-
ладать каждый врач, стремящийся использовать в своей работе принци-
пы ДМ. К таким навыкам отнесены умение четко определить проблему
больного и характер информации, необходимой для ее разрешения; про-
вести эффективный поиск данных, опубликованных в медицинской
литературе; выбрать самые высококачественные исследования по инте-
ресующей проблеме; оценить уровень достоверности полученных в них
результатов, руководствуясь специальными критериями ДМ; выбрать
необходимые клинические данные и использовать их при лечении боль-
ного [1]. Однако следует признать, что сегодня этих навыков уже недос-
таточно. Для эффективной работы требуется умение вовлечь больного в
процесс принятия решения и понимание того, как его жизненные цен-
ности и предпочтения могут повлиять на соотношение пользы и риска
от планируемого вмешательства.

За последние 10 лет так и не решена одна из основных проблем, пре-
пятствующих широкому внедрению принципов ДМ в клиническую прак-
тику. Речь идет о постоянной нехватке времени. К счастью, развитие
информационных технологий позволило во много раз ускорить процесс
поиска необходимых данных. При этом можно пользоваться следующей
классификацией источников информации, распределенных в порядке
возрастания их достоверности (англоязычному читателю предлагается
пользоваться мнемоническим правилом 4S Studies, Systematic reviews,
Synopses, Systems): материалы одного или нескольких отдельных иссле-
дований; систематический обзор всех проведенных исследований по
соответствующей теме; краткие обзоры, включающие результаты отдель-
ных исследований и/или систематических обзоров; системные источни-
ки информации. Под последними подразумевают статьи, подготовлен-
ные на основании нескольких кратких обзоров и посвященные опреде-



ленной медицинской проблеме (например, обследование и лечение боль-
ных с острым кровотечением из верхних отделов желудочно-кишечного
тракта или амбулаторное ведение больных сахарным диабетом; табл. 2).

Принципы ДМ все чаще используются при отборе и обобщении дан-
ных, получаемых из любого вышеперечисленного источника (см. главу
2 Поиск доказательной информации)

Данная книга посвящена в первую очередь принятию решений от-
носительно ведения конкретного больного. Однако принципы ДМ мож-
но использовать также при формировании политики здравоохранения
на государственном [ 16] и региональном уровне или управлении отдель-
ными лечебно-профилактическими учреждениями. Независимо от уров-
ня, на котором принимается решение, подобный подход облегчает дос-
тижение поставленной цели с минимальными затратами ресурсов. Од-
нако следует отметить, что под знаменем ДМ и при весьма вольной трак-
товке ее принципов проводились в жизнь многочисленные реформы —
от необоснованного снижения стоимости медицинских услуг до внедре-
ния чрезвычайно дорогостоящих, но малоприбыльных или даже убы-
точных технологий.

При формировании политики здравоохранения требуется решать мно-
жество проблем; при этом приходится учитывать значительно большее
число факторов, чем при лечении отдельного больного Следует ли про-

Таблица 2. Источники доказательное информации

Материалы отдельных При предварительном поиске отбираются материалы
исследований только тех исследований, проблематика которых

наиболее близка к изучаемой, а структура позволяет
свести к минимуму вероятность наличия
систематических ошибок и обеспечивает наибольшую
достоверность полученных результатов

Систематические обзоры Предста&тяют собой наиболее полный свод
доказательной информации по определенному
клиническому вопросу

Краткие обзоры Содержат основные методологические
характеристики и результаты отдельных исследований
или систематических обзоров, что позволяет
применить полученные данные при лечении
конкретного больного

Системные источники К ним относятся практические руководства,
информации алгоритмы принятия клинических решений или

справочники доказательной медицины, которые
посвящены определенной медицинской проблеме и
содержат максимальное количество информации,
необходимой для лечения конкретного больного



сто перераспределять средства ограниченного бюджета здравоохранения
в зависимости от изменения ситуации? Стоит ли урезать финансирова-
ние медицинских служб, вводя при этом более низкие налоги для физи-
ческих лиц и льготное медицинское обслуживание корпораций? Как сле-
дует относиться к результатам многочисленных обсервационных иссле-
дований, указывающим на то, что социальные и экономические факторы
влияют на здоровье населения в большей степени, чем качество медицин-
ской помощи? Как быть с противоречиями между интересами отдельных
лиц и общества, членами которого они являются? Обсуждение этих во-
просов относится к сфере политики здравоохранения, однако неизбежно
влияет и на принятие решения на уровне конкретного больного.
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Способы использования медицинской литературы

Общие и частные вопросы, интересующие читателей

Просмотр медицинской периодики и поиск данных для решения
конкретной проблемы

Ф о р м у л и р о в а н и е к л и н и ч е с к о г о вопроса

Пример 1. Оптимальный уровень артериального давления (АД),
который следует поддерживать у больных с артериальной
гипертонией на фоне сахарного диабета

Пример 2. Тактика ведения больных при предполагаемой
нестабильной стенокардии

Пример 3. Тактика ведения больных при плоскоклеточном раке
легких

Поиск ответа

Определение типа вопроса

Целесообразен ли поиск данных в медицинской литературе?

И с т о ч н и к и доказательной информации

Выбор оптимального источника данных

Медицинские электронные базы данных, в которые включаются
только материалы, отвечающие определенным критериям
методологического качества
Медицинские электронные базы данных, в которых при включении
материалов не используются критерии методологического качества

Практическое применение найденной доказательной
информации



СПОСОБЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

В настоящей главе мы рассмотрим, как можно использовать огром-
ное количество данных, опубликованных в медицинской литературе. Вы
убедитесь, что эти способы в корне отличаются от тех, которые бытуют
среди студентов-медиков.

ОБЩИЕ И ЧАСТНЫЕ ВОПРОСЫ, ИНТЕРЕСУЮЩИЕ ЧИТАТЕЛЕЙ

Студенты-медики, особенно на младших курсах, довольно редко об-
ращаются к оригинальным медицинским статьям. Причин тому несколь-
ко, однако основная заключается в том, что им не требуется брать на
себя ответственность за ведение больных и решать связанные с этим
проблемы. Даже при использовании учебных программ, базирующихся
на решении конкретных задач, студентов в первую очередь интересуют
нормальная физиология человека и общие патофизиологические меха-
низмы развития отдельных заболеваний или состояний. После знаком-
ства с основными принципами наступает черед изучения прогноза, су-
ществующих методов диагностики и лечения. И наконец, при столкно-
вении с проблемой, значимой для конкретного больного, студенты на-
чинают интересоваться такими вопросами, как, например, особенно-
сти течения сахарного диабета, причины возникновения полиурии у дан-
ного больного и возможная тактика лечения.

Напротив, опытные врачи, которым ежедневно приходится брать на
себя ответственность за принимаемые клинические решения, задаются
вопросами совсем другого характера. Их скорее интересуют не принци-
пы диагностики того или иного заболевания, а интерпретация результа-
тов конкретного диагностического теста; не общий прогноз при каком-
либо хроническом заболевании, а перспективы конкретного больного,
не перечень всех существующих методов лечения, а сравнительные пре-
имущества и недостатки двух альтернативных вариантов.

Вопросы, возникающие у студентов, можно отнести к общим вопро-
сам, а у практикующих врачей — к частным. В подавляющем большин-
стве случаев грамотно сформулировать частные вопросы можно лишь
при четком понимании общих вопросов.

В первый день клинической практики студент будет задаваться пре-
имущественно вопросами общего характера. Однако в дальнейшем, оп-
ределяя способ лечения своего первого больного, он неизбежно столк-
нется и с частными клиническими вопросами. Точно так же опытному
вРачу, который в достаточном объеме владеет теоретическими знания-



ми, необходимыми для решения привычных задач, может понадобить-
ся дополнительная информация общего характера. Чаще всего это про-
исходит при появлении нового, неизвестного ранее заболевания или
состояния (всего два десятилетия назад квалифицированные врачи спра-
шивали друг друга, что такое синдром приобретенного иммунодефици-
та), нового метода диагностики или лечения (врач, например, должен
представлять себе принцип полимеразнои цепной реакции или меха-
низм действия ингибиторов циклоксигеназы-2). На любом из этапов
обучения, при любом опыте работы умение очертить круг общих вопро-
сов, имеющих отношение к тому или иному заболеванию, определяет
способность четко формулировать частные вопросы ведения конкрет-
ного больного.

На рис 1 представлено соотношение числа частных и общих вопро-
сов, изменяющееся по мере приобретения врачом профессионального
опыта (от почти исключительно общих вопросов у начинающих до поч-
ти исключительно частных у квалифицированных специалистов). Дан-
ная книга призвана помочь врачу использовать медицинскую литерату-
ру для того, чтобы искать и находить ответы на частные клинические
вопросы.

Начинающий
специалист

Квалифицированный
специалист

Рис. 1. Соотношение числа общих и частных вопросов в зависимости от
профессионального опыта врача.



ПРОСМОТР МЕДИЦИНСКОЙ ПЕРИОДИКИ И ПОИСК ДАННЫХ ДЛЯ РЕШЕНИЯ

КОНКРЕТНОЙ ПРОБЛЕМЫ

Обычно врачи выписывают сразу несколько (иногда довольно мно-
го) медицинских журналов, в которых могут быть опубликованы статьи,
так или иначе относящиеся к сфере их профессиональной деятельно-
сти. Материалы для прочтения обычно выбирают после беглого знаком-
ства с оглавлением.

Такой подход к поиску информации неэффективен; его результаты,
как правило, неудовлетворительны. Представьте себе стопку журналов,
которые пылятся на столе в ожидании момента, когда врач выкроит вре-
мя для их просмотра. Скорее всего он прекрасно понимает, что высоким
методологическим качеством и практической ценностью обладают ме-
нее 10% статей, публикуемых в основных медицинских журналах. Вре-
мени для просмотра литературы как не было, так и нет; гора журналов
растет с пугающей быстротой. В один прекрасный момент скопившаяся
периодика отправляется в шкаф или корзину для мусора, и все начина-
ется сначала.

Подобная ситуация несколько утрирована, но хорошо знакома боль-
шинству практикующих врачей. Каждый из них, вне зависимости от
накопленного опыта, нередко чувствует себя бессильным перед лави-
ной медицинской литературы. Доказательная медицина (ДМ) предла-
гает два способа решения этой проблемы.

Во-первых, при поиске данных рекомендуется использовать журна-
лы, содержащие предварительно обработанную информацию. Возмож-
но, наиболее действенным способом следует считать просмотр только
этихжурналов. Так, в журнале АСР Journal Club (www.acponline.org/acpjc/
jcmenu.htm) публикуются структурированные рефераты статей по внут-
ренним болезням и общемедицинским вопросам, отвечающих крите-
риям высокого методологического качества и клинической значимости.
Особенности разных источников информации, содержащих предвари-
тельно обработанную информацию, будут детально обсуждаться ниже.

В подобных источниках до сих пор не освещаются многие вопросы,
относящиеся к узким областям медицины. На наш взгляд, это проблема
будет со временем решена (по крайней мере относительно публикаций
По основным медицинским специальностям). Пока же врач может са-
мостоятельно оценивать методологическое качество и клиническую зна-
чимость статей в интересующих его журналах. Большинство публика-
ций служат авторам средством общения как с другими исследователя-
ми, так и с врачами [1]. Только во втором случае статья имеет непосред-



ственное отношение к медицинской практике. В первой части этой книги
излагаются методы, облегчающие поиск наиболее достоверных данных
по интересующей тематике. Овладев этими методами, читатель будет
удивлен не только небольшим количеством исследований, с материала-
ми которых ему действительно следует ознакомиться, но и простотой их
поиска.

Другой способ, позволяющий справиться с избытком информации и
сократить время, затрачиваемое на просмотр медицинской литературы,
заключается в поиске данных для решения конкретной проблемы. В этом
случае сначала должен быть сформулирован клинический вопрос, воз-
никший при лечении конкретного больного, после чего осуществляется
поиск гех данных, которые помогут решить этот вопрос. Вне зависимо-
сти от применяемого способа (просмотр медицинской периодики или
поиск данных для решения конкретной проблемы) эта книга поможет
читателю судить о достоверности публикуемых материалов, лучше пони-
мать результаты исследований и успешно применять их в своей работе.

Далее рассматриваются навыки, которые необходимы, чтобы поиск
данных для решения конкретной задачи был наиболее эффективным. I

ФОРМУЛИРОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО ВОПРОСА

Нередко врачу приходится решать сложные клинические вопросы,
найти ответ на которые в медицинской литературе кажется невозмож-
ным. К основным навыкам, необходимым для работы в соответствии с
принципами ДМ, относится умение подразделить любой сложный во-
прос на основные компоненты, что существенно облегчает поиск дан-
ных [2, 3]. В большинстве клинических вопросов должны быть отраже-
ны три составляющие:

1. Больные/Популяция. Каковы основные характеристики ин-
тересующих вас больных9

2. Вмешательство/Воздействие (особенности питания, приме-
няемые диагностические тесты, лекарственные препараты,
хирургические вмешательства и т.д.). Какие медицинские
вмешательства или потенциально вредные воздействия вас
интересуют? Если речь идет об оценке методов лечения или
факторов риска, в клиническом вопросе следует указать не
только изучаемое лечение или воздействие, но и особенно-
сти применяемого контроля (вмешательство или воздейст-
вие отсутствует, имитируется или заменено другим).



3. Клинический исход. Каковы интересующие вас последствия
(чаще всего неблагоприятные), имеющие значение для боль-
ного и связанные с изучаемым вмешательством или воздей-
ствием?

Рассмотрим несколько примеров, позволяющих проследить превра-
щение первичного, неструктурированного клинического вопроса в чет-
ко сформулированный, структурированный, что облегчает дальнейшее
использование медицинской литературы.

ПРИМЕР 1. ОПТИМАЛЬНЫЙ УРОВЕНЬ АД, КОТОРЫЙ СЛЕДУЕТ

ПОДДЕРЖИВАТЬ У БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ НА ФОНЕ

САХАРНОГО ДИАБЕТА

У 55-летней представительницы европеоидной расы диагностирова-
ны сахарный диабет II типа и артериальная гипертония. Прием метфор-
мина обеспечивает поддержание нормального уровня глюкозы в крови;
осложнения сахарного диабета отсутствуют. Для снижения уровня АД
больная ежедневно принимает тиазидный диуретик в низкой дозе. На
протяжении 6 мес АД составляет в среднем 155/88 мм рт. ст.

Первичный, неструктурированный клинический вопрос: до какого уров-
ня необходимо снижать АД при лечении артериальной гипертонии?

Более глубокий анализ проблемы. Один из недостатков такой форму-
лировки вопроса — отсутствие достаточно полного перечня характери-
стик интересующей вас популяции, соответствующих характеристикам
данной больной Следует помнить, что эффективность строгого контроля
за уровнем АД может в значительной степени зависеть от наличия са-
харного диабета, его типа и развития осложнений. Можно также ука-
зать, интересует ли нас эффективность применения какого-то опреде-
ленного или любого гипотензивного препарата. Кроме того, важно ука-
зать желаемый уровень АД, который будет поддерживаться в ходе про-
ведения гипотензивной терапии. Например, врача могут интересовать
возможные различия в эффективности терапии, направленной на под-
Держание диастолического АД <80 или <90 мм рт. ст. Однако основной
недостаток первичной формулировки вопроса заключается в отсутствии
Критериев оценки эффективности гипотензивной терапии. В данной
клинической ситуации врача должны интересовать такие клинические
Исходы, как развитие инсульта или инфаркта миокарда, смерть от сер-
Дечно-сосудистых заболеваний или любых причин.



Усовершенствованный, структурированный клинический вопрос, пригод-
ный для проведения поиска данных. В окончательном варианте вопроса
должны быть указаны особенности интересующей врача популяции
больных, тактика лечения с использованием определенных вмешательств
и важные для больных последствия этих вмешательств. Структуриро-
ванный вариант клинического вопроса может выглядеть следующим
образом:

Больные: больные с артериальной гипертонией и неосложненным са-
харным диабетом II типа.

Вмешательство: применение любого гипотензивного препарата для
поддержания диастолического АД на уровне 80 мм рт. ст. по сравнению
с его поддержанием на уровне 90 мм рт. ст.

Клинические исходы: развитие инсульта, развитие инфаркта миокар-
да, смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, смерть от любой при-
чины.

ПРИМЕР 2. ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ ПРИ ПРЕДПОЛАГАЕМОЙ

НЕСТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ

Мужчина в возрасте 39 лет, никогда ранее не предъявлявший жалоб
на боли в грудной клетке, обратился вечером в отделение неотложной
помощи. Находясь на работе, он отметил ухудшение самочувствия и тош-
ноту; появились неприятные ощущения в грудной клетке и обильное
потоотделение. Симптомы сохранялись в течение 2 ч, после чего исчез-
ли; осталось лишь чувство усталости. В конце рабочего дня мужчина,
обеспокоенный произошедшим, решил обратиться за медицинской по-
мощью. Указания на ишемическую болезнь сердца у ближайших родст-
венников отсутствуют. На протяжении 5 лет больной принимает тиа-
зидный диуретик по поводу артериальной гипертонии; эффект такой
терапии вполне удовлетворительный. Стаж курения 15 пачко-лет*; уро-
вень липидов в крови не повышен. Результаты осмотра, электрокардио-
графии, определения уровня креатинкиназы и тропонина I в крови ука-
зывают на отсутствие отклонений от нормы.

Первичный, неструктурированный клинический вопрос: можно ли от-
пустить больного домой или его следует госпитализировать для дальней-
шего наблюдения в условиях стационара?

* Данный показатель рассчитывается путем умножения числа пачек сигарет, выкуривае-
мых за сутки, на продолжительность курения в годах (Примеч. ред )



Более глубокий анализ проблемы. По первоначальной формулировке
вопроса трудно даже предположить, где искать на него ответ. Можно
конкретизировать вопрос, указав на предполагаемую нестабильную сте-
нокардию, хотя целый ряд характеристик отличает этого больного от
других больных с подобным диагнозом. В данном случае мужчина срав-
нительно молод; и хотя у него имеются некоторые факторы риска раз-
вития ишемической болезни сердца, отмечавшиеся днем клинические
проявления были нетипичными, а при обращении в отделение неотлож-
ной помощи боль в грудной клетке или признаки сердечной недоста-
точности отсутствуют, результаты электрокардиографии и определения
уровня сердечных изоферментов также указывают на отсутствие откло-
нений.

Мужчину можно либо оставить до утра в отделении, оснащенном
соответствующей аппаратурой для мониторинга, либо отпустить домой,
порекомендовав ему в дальнейшем пройти более полное обследование,
включая пробы с физической нагрузкой. Однако при выборе оптималь-
ного варианта необходимо учитывать последствия, к которым может
привести выписка из стационара. Насколько она безопасна? Насколько
низка вероятность развития осложнений? При ответе на этот вопрос в
первую очередь следует учитывать фактор времени. Влияние данного
фактора обычно оценивается в ходе исследований, посвященных изу-
чению прогноза при том или ином заболевании.

Какую цель преследует госпитализация такого больного в кардиоло-
гическое отделение? Она не предотвратит развития отдаленных ослож-
нений (например, инфаркта миокарда через месяц). Оставляя больного
в стационаре, врач в первую очередь думает об осложнениях, которые
могут развиться в течение последующих 72 ч; в отсутствие таких ослож-
нений дальнейший мониторинг обычно считают нецелесообразным.
Если за время пребывания в стационаре у больного возникнет интен-
сивная боль в грудной клетке, сердечная недостаточность или инфаркт
миокарда, ему будет оказана своевременная медицинская помощь, а при
развитии фибрилляции желудочков или другой опасной для жизни арит-
мии персонал сможет немедленно произвести спасительную в таких си-
туациях дефибрилляцию.

Усовершенствованный, структурированный клинический вопрос, пригод-
ный для проведения поиска данных. В окончательном варианте вопроса
Должны быть указаны особенности интересующей врача популяции
больных, возможная тактика их ведения (применяемые вмешательства
или потенциально вредные воздействия), а также важные для больных



последствия такого ведения. В данном случае структурированный вари-
ант клинического вопроса может выглядеть следующим образом:

• Больные: молодые мужчины с предполагаемой нестабиль-
ной стенокардией, не имеющие типичной симптоматики и
с нормальными результатами электрокардиографии и оп-
ределения уровня сердечных изоферментов в крови.

• Вмешательство: госпитализация в отделение, оснащенное
аппаратурой для мониторинга, по сравнению с выпиской
из стационара, т.е. наблюдение различной продолжитель-
ности.

• Клинические исходы: развитие тяжелой стенокардии, ин-
фаркта миокарда, сердечной недостаточности или аритмии
в течение 72 ч после обращения к врачу.

ПРИМЕР 3. ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ ПРИ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ

ЛЕГКИХ

Мужчина 60 лет со стажем курения 40 пачко-лет поступил с жалоба-
ми на кровохарканье. Других жалоб не предъявляет; при общем осмотре
отклонений от нормы не найдено. При рентгенографии органов груд-
ной клетки выявлено затемнение в легких без изменений структур сре-
достения, результаты пункционной биопсии указывают на наличие плос-
коклеточного рака легких.

Первичный, неструктурированный клинический вопрос: какие допол-
нительные обследования следует провести для решения вопроса о необ-
ходимости хирургического лечения?

Более глубокий анализ проблемы. К основным характеристикам больно-
го относятся наличие у него немелкоклеточного рака легких в отсутствие
регионарных или отдаленных метастазов (по данным анамнеза, общего
осмотра и рентгенографии органов грудной клетки). Выбор дополнитель-
ных методов диагностики определяется вероятностью наличия у больно-
го недиагностированных метастазов в средостение или другие органы. Для
выявления скрытого метастатического поражения структур средостения
можно выполнить либо первичную медиастиноскопию, либо компьютер-
ную томографию грудной клетки, на основании результатов которой бу-
дет определяться дальнейшая тактика ведения больного.

На какие клинические исходы можно повлиять, выбирая тот или иной
диагностический подход? Основная цель состоит в продлении жизни



больного, однако в данном случае главным прогностическим фактором
служит распространенность злокачественного процесса, и ни один из
диагностических методов не способен на нее повлиять. Выявить скры-
тые метастазы в средостение, если таковые имеются, необходимо пото-
му, что при их наличии хирургическое удаление опухоли, вероятнее все-
го, окажется неэффективным. В таком случае будет целесообразным ре-
комендовать больному паллиативное лечение и не подвергать его риску,
связанному с бесполезной торакотомией. Таким образом, в этом приме-
ре основным клиническим исходом будет вероятность выполнения не-
обоснованной операции.

Усовершенствованный, структурированный клинический вопрос, пригод-
ный для проведения поиска данных. В окончательном варианте вопроса
должны быть указаны особенности интересующей врача популяции
больных, возможная тактика их ведения (применяемые диагностические
вмешательства) и важные для больных последствия такого ведения. В
данном случае структурированный вариант клинического вопроса мо-
жет выглядеть следующим образом:

Больные: больные с впервые выявленным немелкоклеточным раком
легкого без отдаленных метастазов.

Вмешательство: первичная медиастиноскопия или компьютерная
томография, по результатам которой определяется дальнейшая тактика
ведения больного.

Клинический исход: выполнение необоснованной торакотомии.
Данный клинический вопрос можно структурировать иным образом,

позволяющим уточнить информативность компьютерной томографии.
При этом представленные характеристики больных останутся прежни-
ми, изучаемым вмешательством будет компьютерная томография, а кли-
ническим исходом — наличие или отсутствие метастазов в средостение.
Далее (см. главу 8 Диагностические методы) будет обсуждаться вопрос о
том, почему при подобной формулировке клинического вопроса веро-
ятность выбора оптимальной тактики ведения больного может быть
ниже.

Из вышеприведенных примеров видно, что правильно сформулиро-
вать клинический вопрос, позволяющий провести эффективный поиск
соответствующих данных в медицинской литературе, не всегда просто.
Это требует от врача углубленного понимания самых разных аспектов,
так или иначе связанных с тактикой лечения. Работа с конкретным боль-
ным неизбежно влечет за собой целый ряд вопросов, и врач должен чет-
ко представлять себе, что он хочет узнать. Чтобы правильно поставить



вопрос, необходимо всегда помнить схему его структурирования ("Боль-
ной, вмешательство, клинический исход").

После того как клинический вопрос надлежащим образом сформу-
лирован, следует определить оптимальную стратегию поиска данных.
Зная все 3 составляющие вопроса, сделать это гораздо проще.

ПОИСК ОТВЕТА

В этом разделе речь пойдет об электронных базах данных, с помо-
щью которых можно достаточно быстро найти ответы на интересующие
вопросы. Будет наглядно продемонстрировано, насколько правильная
постановка вопроса (т.е. четкое определение характеристик больных,
вмешательств и клинических исходов) облегчает разработку оптималь-
ной стратегии поиска. Однако следует учитывать и четвертый, очень важ-
ный компонент клинического вопроса, а именно тип исследований,
материалы которых станут объектом поиска. Под типом здесь подразу-
мевается структура исследования, т.е. особенности его планирования и
проведения.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТИПА ВОПРОСА

Чтобы получить полное представление о структуре исследования,
необходимо целиком ознакомиться с первой частью этой книги. Ниже-
изложенное следует рассматривать лишь в качестве краткого введения.

Все клинические вопросы можно подразделить на 4 основных типа,
относящихся к лечению, диагностике, оценке риска и прогноза.

• Лечение. Клинический вопрос посвящен оценке эффектив-
ности различных лечебных вмешательств; при этом инте-
ресующими клиническими исходами будет улучшение со-
стояния больных или снижение риска развития осложне-
ний.

• Оценка риска. Клинический вопрос посвящен оценке воз-
можного неблагоприятного влияния различных воздейст-
вий (или применяемых лечебных вмешательств) на состоя-
ние больных, заболеваемость и смертность.

• Диагностика. Клинический вопрос посвящен оценке инфор-
мативности того или иного метода диагностики, т.е. точно-
сти его положительного или отрицательного результатов,
позволяющей установить наличие или отсутствие искомо-
го заболевания.



• Прогноз. Клинический вопрос посвящен оценке дальней-
шего течения заболевания.

Чтобы найти ответ на клинический вопрос об эффективности опре-
деленного лечебного вмешательства, проводят поиск рандомизирован-
ных контролируемых испытаний (РКИ), в которых распределение уча-
стников на группы осуществляется случайным образом, по принципу,
схожему с подбрасыванием монеты (см. главу 4 Исследования, посвящен-
ные эффективности лечения). В ходе таких РКИ после формирования
основной и контрольной групп за больными ведется постоянное наблю-
дение, направленное на выявление заранее определенных клинических
исходов, например развития инсульта или инфаркта миокарда (рис. 2).

Теоретически наиболее достоверные данные о факторах риска и безо-
пасности медицинских вмешательств также следует искать в отчетах об
РКИ. Однако при изучении многих вредных воздействий и потенциаль-
но опасных вмешательств рандомизация невозможна или недопустима
по соображениям этики. Едва ли кто-нибудь согласится на то, чтобы
посторонние люди подбрасыванием монеты решали, суждено ли ему или
ей на протяжении последующих 20 лет курить либо контактировать с
источниками ионизирующего излучения. В таких случаях целесообраз-
но искать исследования, в которых участники подвергаются потенци-
ально вредным воздействиям добровольно или по стечению не завися-
щих от них обстоятельств. Данные, полученные в ходе таких обсерваци-
онных исследований, менее достоверны, чем результаты РКИ.

На рис. 3 представлена общая схема обсервационного исследования,
в ходе которого участники, подвергающиеся или не подвергающиеся
влиянию определенного фактора риска, наблюдаются на протяжении
определенного периода времени с целью выявления изучаемых клини-



ческих исходов. При оценке последствий курения и воздействия иони-
зирующего излучения таким клиническим исходом может быть разви-
тие рака.

Для оценки информативности (свойств, рабочих характеристик) того
или иного метода диагностики структура исследования должна быть
иной. На первом этапе отбираются больные, у которых предполагается
наличие искомого заболевания или состояния (например, туберкулеза,
рака легкого или железодефицитной анемии). При обследовании боль-
ных сначала используется изучаемый диагностический метод, а затем —
"золотой стандарт" (общепринятый метод диагностики определенного
заболевания или состояния, называемый иначе диагностическим стан-
дартом, или референсным методом). После этого результаты примене-
ния этих 2 методов сравниваются (рис. 4).



В ходе исследований последнего, четвертого типа изучается прогноз
при тех или иных заболеваниях, а также выявляются факторы, которые
могут повлиять на него. На первом этапе отбираются участники, отно-
сящиеся к определенной группе (например, беременные, больные, на-
правляемые на операцию, или больные со злокачественными опухоля-
ми), а затем у них определяется наличие или отсутствие определенных
факторов, которые могут повлиять на прогноз (например, пожилой воз-
раст или наличие сопутствующих заболеваний). Однако основным оп-
ределяющим фактором в таких исследованиях считается время, в тече-
ние которого ведется наблюдение за участниками с целью выявления
изучаемого клинического исхода (например, нарушений родовой дея-
тельности, развития инфаркта миокарда в послеоперационном периоде
или смерти при злокачественных опухолях). Схема такого исследова-
ния представлена на рис. 5.

Одна из основных задач врача, приступающего к изучению медицин-
ской литературы, заключается в правильном определении типа иссле-
дования, материалы которого могут содержать ответ на поставленный
вопрос. Например, если врач, желая узнать о характеристиках того или
иного диагностического метода (но не о влиянии его использования на
эффективность лечения), станет искать материалы РКИ, его усилия едва
ли увенчаются успехом.

Вернемся к вопросам, о которых шла речь в предыдущем разделе дан-
ной главы. Безусловно, при выработке оптимальной тактики ведения
больных с артериальной гипертонией, следует искать исследования,
посвященные оценке эффективности лечения. Если же врача интересу-
ет и риск развития редких или отдаленных побочных эффектов гипо-



тензивной терапии, необходимо также искать исследования, посвящен-
ные оценке безопасности лечения.

При рассмотрении второго примера клинический вопрос можно
сформулировать по-разному. Если врач хочет узнать, насколько высок
риск развития инфаркта миокарда или смерти у молодых мужчин с пред-
полагаемой нестабильной стенокардией в отсутствие типичных симпто-
мов, то необходимую информацию он может найти в материалах иссле-
дований, посвященных изучению прогноза. Если врача в первую оче-
редь интересует сравнительная эффективность двух альтернативных под-
ходов (отпустить больного домой или госпитализировать его для даль-
нейшего наблюдения), нужную информацию следует искать в отчетах
об РКИ.

В третьем примере также возможны два варианта постановки вопроса.
Если надо уточнить, какова вероятность того, что проведение компь-
ютерной томографии позволит выявить у больных с немелкоклеточным
раком легкого наличие метастазов в средостение, следует искать иссле-
дования, посвященные оценке информативности диагностических ме-
тодов (см. рис. 4). Если же врача интересует, какова сравнительная час-
тота проведения необоснованной торакотомии у больных с немелкокле-
точным раком легких, которым выполнялась первичная медиастиноско-
пия по сравнению с компьютерной томографией, то предметом поиска
будут РКИ (см. рис. 2).

ЦЕЛЕСООБРАЗЕН ЛИ ПОИСК ДАННЫХ В МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЕ?

Время, которым мы располагаем для поиска, ограничено, поэтому
желательно быть уверенным в том, что оно не будет потрачено напрас-
но. С этой точки зрения стоит рассмотреть следующие клинические во-
просы.

Пример 1. Насколько наличие инфаркта легкого ухудшает прогноз при
тромбоэмболии легочной артерии?

Прежде чем определять стратегию поиска данных и приступать к изу-
чению медицинской литературы, следует задуматься, каким образом ис-
следователи могут выявить инфаркт легкого. Поскольку в настоящее вре-
мя не существует надежных способов его диагностики (за исключением
аутопсии), нецелесообразность поиска данных становится очевидной.

Пример 2. Больная 50 лет, 4 дня назад перенесшая неосложненный
инфаркт миокарда, перед выпиской из стационара интересуется, когда
она сможет возобновить половую жизнь.



В данном случае клинический вопрос можно сформулировать при-
мерно так:

• Больные: женщины, перенесшие неосложненный инфаркт
миокарда.

• Вмешательство: разрешение возобновить половую жизнь в
любое время по сравнению с советом воздержаться от это-
го, например, в течение 8 нед.

• Клинические исходы: развитие повторного инфаркта миокар-
да, развитие нестабильной стенокардии, смерть от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, смерть от любой причины, из-
менение связанного со здоровьем качества жизни.

• Тип вопроса: оценка эффективности вмешательства; следо-
вательно, необходимо искать материалы РКИ.

Однако вероятность проведения РКИ по данному вопросу чрезвы-
чайно низка. Чуть выше может быть вероятность проведения обсерва-
ционных исследований, в ходе которых женщины, перенесшие инфаркт
миокарда, сообщали бы врачам о времени возобновления половых от-
ношений, а врачи сравнивали бы клинические исходы у тех, кто сделал
это в ранние или более поздние сроки.

Из приведенных примеров видно, что попытки поиска данных в ме-
дицинской литературе не всегда оправданы. Такой поиск будет безре-
зультатным, если ни один из рассмотренных выше типов исследования
не позволяет получить ответ на поставленный вопрос. Но даже при на-
личии теоретической возможности проведения соответствующих иссле-
дований значимость проблемы может быть настолько низкой, что ни
один из исследователей не станет тратить время, пытаясь ее разрешить.
Прежде чем начать поиск, нужно быть уверенным, что результат будет
стоить потраченного на него времени.

ИСТОЧНИКИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ИНФОРМАЦИИ

Можно обратиться к врачам своей или иной специальности не только
для того, чтобы узнать их мнение о каком-либо аспекте медицины, но и
для того, чтобы получить информацию, необходимую для ответа на по-
ставленный клинический вопрос (см. главу 1 Введение: философская кон-
цепция доказательной медицины). Это особенно важно в тех случаях, когда
вероятность успешного поиска в медицинской литературе невелика. Спе-
циалисты, которые знакомы с последними исследованиями в своей об-
ласти, могут достаточно быстро снабдить вас актуальными ссылками.



Конечно же, врачей не нужно убеждать в полезности советов более
опытных коллег; этим способом получения информации пользуются
достаточно активно. Проблемы, как правило, возникают при необходи-
мости использовать электронные источники данных. В этой книге ак-
цент сделан именно на них, а не на печатных изданиях, поскольку посто-
янно обновляемые компьютерные базы данных позволяют осуществить
оперативный поиск необходимой доказательной информации (табл. 1) [4].
Многие из этих баз появились недавно, поэтому исследований, посвя-
щенных сравнительной оценке их достоинств и недостатков, пока мало.
Принципы работы с базами данных, описываемые в этой книге, осно-
ваны на нашем личном опыте, а также на опыте наших коллег, в том
числе преподавателей основ доказательной медицины.

Таблица 1 Постоянно обновляемые медицинские электронные базы данных

База данных

АСР Journal Club

Best Evidence

Cochrane Library

UpToDate

MEDLINE

PubMed

Internet Grateful Med

Другие базы данных

Scientific American
Medicine

Clinical Evidence

Harrison's Online

eMedicine

Medscape

Medical Matrix

Адрес в Интернете

www acponline org/joumals/
acpjc/jcmenu htm

www acponline org/catalog/
electronic/best evidence htm

www update-software com/
cochrane/cochrane-frame html

www uptodate com

www ncbi nlm mh gov/PubMed

lgm nlm mh gov

www medmatnx org/info/medhne-
table asp

www samed com

www evidence org

www harnsonsonline com

www emedicine com

www medscape com/Home/
Topics/homepages html

www medmatnx org/index asp

Стоимость годовой
подписки, доллары

США*

65

85

225

495

Бесплатная

»

»

245 (159 при работе
только в режиме
он-лайн)

115

89

Бесплатная

»

»

Продолжение табi I на с 35



Таблица 1 (прооолжение)

Стоимость годовой
База данных Адрес в Интернете подписки, доллары

США*

ScHARR Netting the www shef ас uk/~scharr/ir/netting Бесплатная
Evidence

Medical World Search www mwsearch com »

Journal Listings www nthames-health tpmde ac »
uk/connect/journals htm
www pslgroup com/dg/
medjournals/htm

Clinical practice www guidelines gov »
guidelines www ста ca/cpgs

MD Consult www mdconsult com 200

Evidence-based Medicine www ovid com/products/chmcal/ 1995
Reviews (OVID) ebmr cfrn (доступна во многих

медицинских библиотеках)

Примечание * — по данным на 2000 г

ВЫБОР ОПТИМАЛЬНОГО ИСТОЧНИКА ДАННЫХ

Какую электронную базу данных можно считать наилучшей9 Это
определяется главным образом типом интересующего вас вопроса и вре-
менем, которое вы можете затратить на поиск информации [5] Резуль-
таты обсервационных исследований конца 80-х годов XX века указыва-
ют на то, что в амбулаторных условиях у врача возникает 1—2 вопроса
по каждому больному [6], а в условиях стационара — от 1 до 5 [7] В ходе
более поздних исследований, выполненных в Великобритании [8] и США
[9], было показано, что в практике семейного врача этот показатель в
среднем составляет 0,32

Следует убедиться, что в той базе данных, которую вы выбрали, мож-
но найти самый полный ответ на интересующий вопрос Так, обраще-
ние к MEDLINE представляет собой не лучший способ поиска сведе-
ний о нормальной анатомии человека, а больничная информационная
система служит источником исчерпывающей информации о лаборатор-
ных показателях у конкретного больного В табл 2 приведены примеры
клинических вопросов 4 основных типов, соответствующая им структу-
ра исследований, оптимальная база данных для поиска ответа и ключе-
вые термины, принятые в базе данных MEDLINE для определения типа
исследования.



Таблица 2. Организация поиска ответа на правильно сформулированный клинический вопрос

_ Больные/
Тип вопроса „

ПОПУЛЯЦИЯ

Вмешательство/
Воздействие

Клинический
исход

Наиболее
пригодная
структура
исследования

Оптималь-
ные базы
данных

Ключевой термин
для определения
типа исследования,
принятый в базе
данных MEDLINE

Диагностика У больных
раком легкого

Оценка
риска

Прогноз

У мужчин

У молодых
мужчин
с нетипичной
болью
в грудной
клетке

каковы
характеристики
компьютерной
томографии

приводит ли
вазэктомия

в течение 72 ч
после выписки
домой из
отделения
неотложной
помощи

при выявлении
метастазов
в средостение?

к развитию рака
яичек?

увеличивается ли
риск развития
нестабильной
стенокардии,
сердечной
недостаточности,
аритмии,
инфаркта
миокарда или
внезапной
смеши?

Перекрестное
аналитическое
исследование

Best
Evidence,
UpToDate,
MEDLINE

Когортное Best
исследование, Evidence,
популяционное UpToDate,
исследование MEDLINE
случай—контроль

Когортное Best
исследование Evidence,

UpToDate,
MEDLINE

Sensitivity.tw

Risk.tw

Explode cohort
studies



Таблица 2 ( продолжение)

._ Больные/
Тип вопроса Популяция

Вмешательство/
Воздействие

Клинический
исход

Наиболее
пригодная
структура
исследования

Оптималь-
ные базы
данных

Ключевой термин
для определения
типа исследования,
принятый в базе
данных MEDLINE

Лечение У больных с
артериальной
гипертонией в
сочетании с
сахарным
диабетом II
типа

гипотензивная
терапия,
направленная на
поддержание
диастолического
АД на уровне 80
мм рт.ст.
по сравнению
с 90 мм рт.ст..

снижает ли риск
развития
инсульта,
инфаркта
миокарда, смерти
от сердечно-
сосудистых
заболеваний и
смерти от любой
причины?

РКИ или
систематические
обзоры РКИ

Cochrane
Library,
Best
Evidence,
UpToDate,
MEDLINE

Meta-analysis.pt
(для системати-
ческих обзоров)
или Clinical trial.pt
(для РКИ)



При поиске ответа на частный, правильно сформулированный кли-
нический вопрос лучше всего начинать с тех баз данных, в которые
включаются только материалы, отвечающие определенным критериям
методологического качества, например Best Evidence, Cochrane Library
или Clinical Evidence (см. табл. 1). Использование специальных крите-
риев ("фильтров") обеспечивает включение в базу данных исследова-
ний высочайшего методологического качества. Эти базы данных орга-
низованы таким образом, чтобы максимально облегчить поиск необхо-
димых сведений. Информация регулярно обновляется (с интервалом от
нескольких месяцев до 2 лет) за счет включения результатов высокока-
чественных и клинически значимых исследований.

Учебные базы данных. При поиске ответов на вопросы общего харак-
тера вряд ли пригодны электронные источники информации, в которых
используются методологические "фильтры". Целесообразнее обратить-
ся к постоянно обновляемым учебным базам данных, включающим в
себя большой объем информации. Примером таких информационных
ресурсов служат базы данных UpToDate и Scientific American Medicine,
пополняющиеся каждые несколько месяцев или лет по мере появления
новых важных научных фактов. Статьи в них содержат подробные биб-
лиографические списки, что позволяет определить время написания того
или иного раздела учебника; более того, читатель может ознакомиться с
текстом оригинальных публикаций. Среди других учебных баз данных,
доступных в электронном виде, стоит упомянуть Harrison's Principles of
Internal Medicine; с ее помощью можно найти ответ на многие общие во-
просы. Появились также медицинские учебники, существующие толь-
ко в Интернете (например, emedicine). По мере увеличения удельного
объема доказательной информации, обновляющейся почти сразу после
появления новых данных, электронные информационные ресурсы ста-
новятся все более важным источником для поиска ответов как на част-
ные, так и на общие вопросы. Наш собственный опыт позволяет утвер-
ждать, что UpToDate и Clinical Evidence уже сегодня служат достаточно
надежным способом решения частных клинических проблем.

MEDLINE. Эта библиографическая электронная база данных орга-
низована и поддерживается Национальной медицинской библиотекой
США. Обращение к ней позволяет наиболее эффективно решать четко
сформулированные частные клинические вопросы. Однако огромный
объем содержащейся в ней информации и довольно сложная структура
затрудняют поиск нужных данных, требуя существенных затрат време-



ни. Поэтому мы рекомендуем обращаться к MEDLINE только в случае
безуспешного поиска в базах данных, где используются методологиче-
ские "фильтры" (или когда об отсутствии в них необходимых сведений
можно предположить заранее).

Рассмотрим алгоритм поиска информации в электронных базах дан-
ных на конкретном клиническом примере о выборе оптимального уровня
ДД, который следует поддерживать у больных с артериальной гиперто-
нией на фоне сахарного диабета.

МЕДИЦИНСКИЕ ЭЛЕКТРОННЫЕ БАЗЫ ДАННЫХ, В КОТОРЫЕ ВКЛЮЧАЮТСЯ

ТОЛЬКО МАТЕРИАЛЫ, ОТВЕЧАЮЩИЕ ОПРЕДЕЛЕННЫМ КРИТЕРИЯМ

МЕТОДОЛОГИЧЕСКОГО КАЧЕСТВА

Сначала следует попытаться найти систематические обзоры по дан-
ной теме. Систематические обзоры содержат информацию, необходи-
мую для ответа на частный клинический вопрос, и проводятся таким
образом, чтобы уменьшить вероятность возникновения систематической
ошибки. Авторы высококачественных систематических обзоров отби-
рают и обобщают только самые достоверные данные (как появившиеся
на страницах печатных или электронных изданий, так и неопублико-
ванные), полученные в исследованиях высокого методологического ка-
чества. Обращение к Best Evidence и Cochrane Library позволяет осуще-
ствить быстрый и эффективный поиск таких систематических обзоров.
Кроме того, обе базы данных дают возможность ознакомиться с текстом
оригинальных статей.

Best Evidence

В этой базе данных можно быстро найти систематические обзоры и
оригинальные статьи, необходимые для решения частного клиническо-
го вопроса. Она доступна как на компакт-дисках, так в Интернете, и
представляет собой объединенную электронную версию двух печатных
журналов ACP Journal Club и Evidence-Based Medicine, содержащих пред-
варительно обработанную информацию. В январе 2000 г. в Северной,
Южной и Центральной Америке эти журналы были объединены в одно
издание АСР Journal Club; с тех пор Evidence-Based Medicine выходит толь-
ко за пределами США. Редакционная коллегия этих изданий осуществ-
ляет регулярный систематический поиск исследований, характеризую-
щихся высоким методологическим качеством и клинической значи-
мостью (особенно тех из них, которые посвящены диагностике и лече-
нию самых распространенных заболеваний и состояний), в 170 меди-



цинских журналах. При оценке методологического качества исследова-
ния используются специальные критерии (см. главы 4 Исследования, по-
священные эффективности лечения, 5 Оценкариска, 6 Диагностика, 8 Диа-
гностическиеметоды и 9 Прогноз). Так, в раздел, посвященный лечению,
включаются только те РКИ, в которых до конца исследования наблюда-
лись не менее 80% участников, а в раздел, посвященный диагностике, —
только те исследования, в которых проводилось сравнение информатив-
ности изучаемого диагностического теста и "золотого стандарта" с обя-
зательным привлечением независимых экспертов и с использованием
слепого метода.

АСР Journal Club и Evidence-Based Medicine содержат структурирован-
ные рефераты высококачественных исследований и комментарии спе-
циалистов с обсуждением перспектив практического использования
полученных результатов. В разделе базы данных Best Evidence, озаглав-
ленном Other articles noted ("Другие статьи"), врач может найти данные,
полученные в исследованиях достаточно высокого методологического
качества, но признанные менее достоверными. Best Evidence обновля-
ется ежегодно и в настоящее время включает в себя более 2000 рефера-
тов статей по терапии, опубликованных с 1991 г., а также материалы,
публикуемые с 1995 г., по таким дисциплинам, как акушерство и гине-
кология, семейная медицина, педиатрия, психиатрия и хирургия. Каж-
дые 5 лет все материалы оцениваются заново с точки зрения их соответ-
ствия современному уровню знаний.

Поскольку в базу данных Best Evidence включаются только исследова-
ния высокого методологического качества, ее объем значительно мень-
ше, чем у многих аналогичных источников информации; это существен-
но облегчает поиск. С другой стороны, в связи с небольшим количеством
включенных материалов эта база не охватывает весь диапазон имеющих-
ся данных; если врач ограничится только Best Evidence, поиск не будет
полным, что повышает вероятность возникновения систематической
ошибки, связанной с отбором исследований. Однако, на наш взгляд, су-
щественные достоинства Best Evidence (высокое методологическое каче-
ство работ и быстрота поиска) компенсируют этот недостаток.

Пример использования базы данных Best Evidence. Открываем титуль-
ную страницу Best Evidence 4 (рис. 6). Для поиска данных о гипотензив-
ной терапии при сахарном диабете II типа выбираем функцию "Search"
("Поиск") и вводим термины, отражающие основные компоненты кли-
нического вопроса:

"hypertension AND diabetes AND mortality"
("артериальная гипертония И сахарный диабет И смертность").



На экране появляется список из 109 публикаций. Однако многие из
них посвящены прогнозу при сахарном диабете и не имеют прямого от-
ношения к интересующему нас вопросу. Поэтому мы возвращаемся к
предыдущему окну и меняем условия поиска: вместо требования "All top-
ics" ("Все статьи") выбираем "Selected topics" ("Отдельные статьи"), а
затем щелкаем по кнопкам "Therapeutics" ("Лечение") и "Search" ("По-
иск"). В результате повторного поиска получаем список из 27 публика-
ций; все они посвящены оценке эффективности лечебных вмешательств
(рис. 7). Данный список включает в себя 5 систематических обзоров, но
ни в одном из них не содержится интересующая нас информация. Первая
же из 22 оригинальных статей озаглавлена "Tight blood pressure control
reduced diabetes mellitus-related death and complications and was cost-effec-
tive in diabetes" ("Тщательная коррекция артериального давления сни-
жает риск развития осложнений, связанных с сахарным диабетом, и ха-
рактеризуется высокой эффективностью затрат "; рис. 8). Двойной щел-



чок по названию статьи открывает текст структурированного реферата с
описанием РКИ, в ходе которого больным с сахарным диабетом II типа
и артериальной гипертонией назначалась гипотензивная терапия, на-
правленная на поддержание АД либо на уровне < 150/85 мм рт. ст., либо
на уровне < 180/105 мм рт. ст. (рис. 9). Продолжительность наблюдения
составила в среднем 9 лет. В ходе РКИ было показано (рис. 10), что бо-
лее тщательная коррекция АД, т.е. проведение гипотензивной терапии,
направленной на поддержание более низкого уровня АД, снижает риск
смерти от осложнений, связанных с сахарным диабетом, на 32% (при
95% ДИ от 8 до 50%; р=0,019).

Не всегда поиск в базе данных Best Evidence оказывается успешным.
Иногда это связано с отсутствием исследований высокого методологи-
ческого качества по интересующему вопросу, в некоторых случаях — с
тем, что их результаты не были опубликованы ни в одном из 170 журна-
лов, материалы которых используются при составлении этой базы дан-
ных. Кроме того, нужные вам материалы могли появиться уже после вы-
хода в свет последней обновленной версии Best Evidence или до 1991 г.



Даже если исследование обладает достаточно высоким методологиче-
ским качеством, а его результаты были опубликованы после 1991 г., от-
чет о нем может отсутствовать в Best Evidence, если редакторы сочли,
что его тематика не соответствует основной направленности издания
(внутренние болезни). Несмотря на перечисленные ограничения, обыч-
но удается найти ответ на возникший клинический вопрос, особенно
когда он имеет отношение к какому-либо распространенному заболева-
нию или состоянию. Но даже если поиск безрезультатен, он отнимает
так мало времени, что всегда остается возможность найти ответ в дру-
гом источнике информации.

Cochrane Library

Кокрановское сотрудничество (Cochrane Collaboration) представля-
ет собой международную организацию, в задачи которой входят подго-
товка, проведение и распространение систематических обзоров, посвя-
щенных оценке эффективности и безопасности различных медицинских
вмешательств, а также создание электронной базы данных, позволяю-



щей осуществлять быстрый поиск необходимой информации. Эта база
(Cochrane Library) включает в себя главным образом систематические
обзоры РКИ, посвященные оценке различных аспектов лечения. Резуль-
таты других исследований (например, посвященных изучению новых
методов диагностики или прогноза) в ней практически отсутствуют.

Cochrane Library публикуется на компакт-дисках и на сайте в Интер-
нете, обновляется ежеквартально и состоит из 3 основных разделов.
Первый из них, база данных Кокрановских систематических обзоров
(Cochrane Database of Systematic Reviews — CDSR), содержит исчерпы-
вающую информацию обо всех систематических обзорах, подготовлен-
ных членами Кокрановского сотрудничества (в первом выпуске за 2000 г.
таких обзоров насчитывалось 716), а также о протоколах незавершен-
ных обзоров. Второй раздел, база данных обзоров, посвященных оценке
эффективности вмешательств (Database of Abstracts of Reviews of Effec-
tiveness — DARE), включает в себя систематические обзоры, которые
были выполнены не входящими в Кокрановское сотрудничество авто-
рами (в первом выпуске за 2000 г. таких обзоров насчитывалось 2565).



Этот раздел представляет собой самостоятельный информационный
ресурс и доступен не подписавшимся на Cochrane Library пользовате-
лям по адресу http://nhscrd.york.ac.uk; кроме того, он позволяет осуще-
ствлять поиск исследований, посвященных оценке экономических и
технологических аспектов оказания медицинской помощи.

Третий раздел, реестр контролируемых испытаний (Cochrane Control-
led Trials Registry — CCTR), содержит постоянно пополняющийся пере-
чень клинических испытаний (в настоящее время более 268 000), выяв-
ленных членами Кокрановского сотрудничества в различных источни-
ках, в том числе в библиографических базах данных MEDLINE и
EMBASE/Excerpta Medica, посредством ручного поиска и изучения биб-
лиографических списков в оригинальных статьях и обзорах. Наряду с
отчетами об РКИ, составляющими большую часть материалов данного
раздела, в него также входят сообщения о некоторых обсервационных
исследованиях. Возможно, скоро в данный раздел будут включаться и
исследования, посвященные оценке информативности методов диагно-
стики. Кроме того, в базе данных Cochrane Library содержится инфор-



мация о Кокрановском сотрудничестве, о принципах и методологии
проведения систематических обзоров.

Для проведения поиска данных в Cochrane Library (рис. 11) следует
выбрать функцию "Search" ("Поиск"). При пользовании версией этой
базы данных, издаваемой на компакт-диске, можно дважды щелкнуть
левой кнопкой "мыши" по кнопке "Advanced search" ("Расширенный
поиск"), что позволяет провести поиск по медицинским предметным
рубрикам (Medical Subject Headings — MeSH) и использовать логиче-
ские операторы запроса (подробнее эти возможности описаны ниже в
разделе, посвященном работе с базой данных MEDLINE).

Пример использования базы данных Cochrane Library. Открываем ти-
тульную страницу Cochrane Library (1-й выпуск 2000 г.; рис. 12). Для по-
иска данных об эффективности гипотензивной терапии при сахарном
диабете вводим термины, отражающие основные компоненты клини-
ческого вопроса:

"diabetes AND hypertension AND mortality"
("артериальная гипертония И сахарный диабет И смертность").



В результате такого поиска появится сообщение о том, что в разделе
CDSR содержится 36 систематических обзоров, в разделе DARE — 6 об-
зоров, а в разделе CCTR — 130 публикаций (рис. 13). В разделе CDSR
(рис. 14) выберем Кокрановский обзор "Antihypertensive therapy in diabe-
tes mellitus" ("Гипотензивная терапия при сахарном диабете") [11]. Двой-
ной щелчок на названии открывает полный текст систематического об-
зора, включая методы его проведения, критерии включения и исключе-
ния, результаты и обсуждение (рис. 15). Результаты представлены как в
виде текста, так и в графической форме. Однако, как и в случае со стать-
ей, найденной в Best Evidence, этот обзор не позволяет ответить на во-
прос об оптимальном уровне АД, который следует поддерживать при
артериальной гипертонии на фоне сахарного диабета.

Обратимся теперь к разделу CCTR. Двойной щелчок на его названии
откроет список исследований. В числе первых 26 работ упоминаются
исследования United Kingdom Prospective Diabetes Study Group (UKPDS)



10] и Hypertension Optimal Treatment (HOT) [12]. В ходе клинического
юпытания НОТ сравнивалась эффективность применения трех различ-
ibix схем гипотензивной терапии. При анализе данных в подгруппах
>ыло установлено, что на фоне сахарного диабета поддержание диасто-
[ического АД на уровне 81,1 мм рт. ст. по сравнению с его поддержани-
м на уровне 85,2 мм рт. ст. снижает частоту развития сердечно-сосуди-
тых заболеваний и смертности от них.

Приведем еще один пример использования раздела CCTR. В упоми-
[авшейся выше клинической ситуации (см. Пример 3. Тактика ведения
ольных при плоскоклеточном раке легких) возник вопрос о целесообраз-
ости применения двух дополнительных методов диагностики: первич-
ой медиастиноскопии или компьютерной томографии грудной клет-
и, на основании результатов которой будет определяться дальнейшая
актика ведения больного. После введения ключевого слова "mediasti-
oscopy" открывается список из 20 статей, 4-я и 5-я из которых пред-
гавляют собой индексированную в MEDLINE и EMBASE ссылку на



одно и то же РКИ. В это РКИ были включены 685 больных, у которых
немелкоклеточный рак легкого исходно расценивался как операбель-
ный. В первой группе всем больным проводилась первичная медиасти-
носкопия, а во второй — компьютерная томография, по результатам ко-
торой решался вопрос о дальнейшем ведении больного (при выявлении
незначительно увеличенных лимфатических узлов сразу выполнялась
торакотомия, при выявлении крупных лимфатических узлов больной
направлялся на медиастиноскопию). Показано, что во второй группе
относительный риск выполнения необоснованной торакотомии соста-
вил 0,88 (при 95% ДИ от 0,71 до 1,10). При сравнении затрат на обследо-
вание и лечение разница между первой и второй группой составила 708
Долларов США (при 95% ДИ от -723 до +2140 долларов США). Иссле-
дователи сделали вывод о том, что "применение компьютерной томо-
графии по сравнению с первичной медиастиноскопией характеризует-
ся такой же или более низкой частотой выполнения необоснованной
торакотомии и такими же или более низкими затратами" [13].



UpToDate

UpToDate представляет собой обширную учебную базу данных, об-
новляемую каждые 4 мес. Она существует только в электронном форма-
те, поскольку в печатном виде была бы слишком объемной. В отличие
от Best Evidence и Cochrane Library при подготовке этой базы данных не
применяются специальные строгие критерии методологического каче-
ства; однако UpToDate содержит много высококачественных исследо-
ваний, отобранных составителями разделов.

Пример использования базы данных UpToDate. Открываем титульную
страницу UpToDate (версия 8.3). Для поиска данных об эффективности
гипотензивной терапии на фоне сахарного диабета II типа вводим в окне
поиска ключевое слово "diabetes". В открывшемся диалоговом окне (рис.
16) увидим 21 расширенный вариант этого ключевого слова. Выберем
изданного перечня "diabetes mellitus, type II" ("сахарный диабет II типа").
В результате такого поиска появится список, включающий 64 статьи,
одна из которых озаглавлена "Treatment of hypertension in diabetes" ("Ле-



1ение артериальной гипертонии при сахарном диабете"). Двойной щел-
юк на названии этой статьи открывает ее полный текст. В статье рас-
сматриваются патогенетические механизмы развития артериальной ги-
тертонии на фоне сахарного диабета и имеется раздел, посвященный
оптимальному уровню АД при проведении гипотензивной терапии (рис.
17 и 18). В этом разделе содержится подробное описание двух крупных
РКИ (НОТ [12] и UKPDS [10]), в которых сравнивались клинические
исходы при более и менее выраженном снижении АД. В тексте приво-
Штся данные о структуре испытаний и полученных результатах; щелчок
ia соответствующих ссылках позволяет открыть рефераты отчетов об
mix РКИ.

Clinical Evidence

База данных Clinical Evidence выпускается издательской группой BMJ
i одним из американских медицинских обществ American College of Phy-
sicians — American Society of Internal Medicine; эта база построена по тому



же принципу, что и UpToDate, однако при ее составлении в меньшей сте-
пени учитывается мнение экспертов. Clinical Evidence доступна в печат-
ном и электронном виде. Эта база данных представляет собой не учебное
руководство, а краткий анализ самых современных знаний о профилак-
тике и лечении наиболее распространенных и клинически значимых за-
болеваний или состояний; при этом особо оговариваются случаи, когда
информация отсутствует или неубедительна. Clinical Evidence выпускает-
ся два раза в год, в том числе на сайте в Интернете (www.evidence.org).

Пример использования базы данных Clinical Evidence. Для поиска дан-
ных об эффективности гипотензивной терапии при сахарном диабете
введем в окне поиска следующие термины:

"target blood pressure AND diabetes"
("поддержание АД на определенном уровне И сахарный диабет").

В открывшемся окне (рис. 19) увидим название основной темы "Car-
diovascular disease in diabetes" ("Сердечно-сосудистые заболевания при
сахарном диабете"), раздела "Which interventions improve cardiovascular



outcomes in patients with diabetes?" ("Какие вмешательства улучшают кли-
нические исходы, связанные с сердечно-сосудистыми заболеваниями,
при сахарном диабете?") и подраздела "Antihypertensive treatment" ("Ги-
потензивная терапия"). В этом подразделе обсуждается оптимальный
уровень АД, который необходимо поддерживать при проведении гипо-
тензивной терапии на фоне сахарного диабета, и приводятся результаты
уже упоминавшихся РКИ (НОТ и UKPDS).

МЕДИЦИНСКИЕ ЭЛЕКТРОННЫЕ БАЗЫ ДАННЫХ, В КОТОРЫХ

НЕ ИСПОЛЬЗУЮТСЯ КРИТЕРИИ МЕТОДОЛОГИЧЕСКОГО КАЧЕСТВА

MEDLINE

Если поиск ответа на четко сформулированный клинический вопрос
в базах данных Best Evidence, Cochrane Library, UpToDate и Clinical Evi-
dence оказался безрезультатным, пришло время обратиться к MEDLINE.
Эта впечатляющая по объему библиографическая база данных, вклю-



чающая более 11 000 000 ссылок на публикации о клинических и докли-
нических исследованиях, создана и поддерживается Национальной ме-
дицинской библиотекой США. Ее дополнительный раздел PreMEDLINE
содержит информацию о недавно опубликованных отчетах, которые еще
не были индексированы. К несомненным достоинствам MEDLINE сле-
дует отнести почти полный охват всех медицинских журналов, а также
ее доступность. Подключившись к Интернету, можно бесплатно осуще-
ствлять поиск информации в этой базе данных с помощью поисковых
систем PubMed или Internet Grateful Med. Кроме того, большинство ме-
дицинских научных и больничных библиотек предоставляют доступ к
MEDLINE, осуществляемый с помощью платных приложений, таких
как OVID, Knowledge Finder или Silver Platter.

К недостаткам этой базы данных относятся прежде всего ее колос-
сальные размеры и неоднородность размещенных в ней материалов.
Чтобы поиск в MEDLINE был эффективным, следует тщательно проду-
мать его стратегию, хорошо разбираться в структуре этой базы данных и
процедуре индексации статей. Необходимо уметь пользоваться медицин-
ским предметным рубрикатором (MeSH) с разворачиванием списка,
выбирать термины для поиска в тексте рефератов и логические операто-
ры "AND" ("и") и "OR" ("или") для объединения результатов поиска по
нескольким запросам.



Для знакомства с методами поиска информации в MEDLINE стоит
фочитать статью Т. Greenhalgh [14]. В отсутствие необходимых навы-
:ов лучше потратить некоторое время на работу под руководством
шытного библиотечного работника или пройти обучение на специ-
[льных курсах. Кроме того, можно посетить учебный сайт в Интернете
www.docnet.org.uk/drfelix/medtut.html), помогающий пользоваться раз-
[ичными разделами MEDLINE при разных уровнях компьютерной гра-
мотности. Более подробная информация о поиске данных в MEDLINE
i целом ряде других объемных баз данных, включая EMBASE/Excerpta
tfedica, можно найти в книге A. McKibbon [15]. В этом разделе пред-
ггавлены лишь основные советы по работе с MEDLINE.

При индексации каждой статьи составители MEDLINE используют
>убрикатор MeSH, с помощью которого данную статью можно найти в
гроцессе поиска. Однако при этом выбираются ключевые слова, наибо-
tee точно отражающие содержание статьи (например, "нарушение функ-
гии левого желудочка", а не "нарушение функции желудочков сердца").
:хли при формулировании параметров поиска будет указан термин,
гмеющий более широкое значение ("нарушение функции желудочков
:ердца"), многие интересующие статьи могут оказаться не выявленны-
1и. Для решения этой проблемы предназначена команда "explode" ("pac-
пирить поиск"), которая позволяет найти все рефераты, проиндекси-
юванные с использованием введенного термина и родственных ему по-
1ятий. Например, в PubMed MEDLINE насчитывается 10 806 ссылок,
вносящихся к предметной рубрике "sports" ("спорт") и опубликован-
шх с 1966 по 2000 г. Если же при определении параметров поиска к клю-
[евому слову "sports" добавить команду "explode", список пополнится
)ефератами по отдельным видам спорта (от бейсбола и баскетбола до
жкелой атлетики и армрестлинга) и будет включать уже 37 043 ссылки.

Поиск можно проводить и с использованием функции "text word". В
>том случае пользователь вводит определенное слово, которое затем бу-
*ет найдено в заглавии и тексте всех имеющихся рефератов. По мере
скопления опыта работы с MEDLINE каждый врач выбирает наиболее
удобную для себя стратегию поиска. Для более полного выявления ссы-
юк по интересующей теме целесообразно комбинировать оба основных
способа поиска данных в MEDLINE.

Пример использования базы данных MEDLINE. Для получения данных
>б эффективности гипотензивной терапии при сахарном диабете II типа
1з базы данных MEDLINE воспользуемся поисковой системой PubMed.
введем ключевой термин "diabetes mellitus" ("сахарный диабет") и щелк-



нем по кнопке "Go". В результате такого поиска появится список (рис.
20), включающий 143 691 ссылку на статьи, опубликованные с 1966 г.
Следует отметить, что при использовании системы PubMed поиску дан-
ных в базах MEDLINE и PreMEDLINE предшествует этап обработки
запроса с определением стратегии, подразумевающей поиск не только
по введенному термину, но и по предметной рубрике, более всего соот-
ветствующей теме запроса. С целью увеличения числа выявленных ссы-
лок автоматически включается расширение поиска. В окончательном
виде запрос выглядит следующим образом:

diabetes mellitus ("сахарный диабет"; термин для поиска в тексте
рефератов) OR ("ИЛИ"; логический оператор) explode diabetes mellitus

(команда расширенного поиска по предметным рубрикам).

Логический оператор "или" применяется для объединения результа-
тов поиска по двум запросам и более полного выявления публикаций, в
которых обсуждаются какие-либо аспекты сахарного диабета.

После этого аналогичным образом осуществляем поиск по ключе-
вым словам "hypertension" ("артериальная гипертония"; 180 333 ссыл-
ки) и "mortality" ("смертность"; 320 133 ссылки). Для объединения ре-
зультатов, полученных по всем трем запросам, следует нажать на кноп-
ку "History" ("Все запросы") и ввести следующие символы:

"#1 AND #2 AND #3".



В этом случае система PubMed представит список только тех статей,
в которых присутствуют все три термина (рис. 21).

К сожалению, даже после этого список насчитывает 1965 ссылок (рис. 22),
поэтому целесообразно несколько видоизменить параметры поиска, уточнив
структуру интересующих нас исследований. При этом можно прибегнуть к
апробированным систематическим образом "фильтрам", которые позволяют
отобрать исследования высокого методологического качества, посвященные
изучению эффективности и безопасности лечения, диагностике или прогнозу
(рис. 23). Например, высокочувствительный поиск прогностических исследо-
ваний может начинаться следующим образом:

"incidence ("заболеваемость"; термин для поиска по предметным
рубрикам)

OR ("ИЛИ") explode mortality (команда расширенного поиска по
предметным рубрикам)

OR follow-up studies ("когортные исследования"; термин для поиска по
предметным рубрикам)

OR mortality ("смертность"; термин для поиска по подрубрикам)
OR prognos: (корень ключевого слова для поиска в тексте рефератов)
OR predict: (корень ключевого слова для поиска в тексте рефератов)

OR course" ("течение"; термин для поиска в тексте рефератов).



Выбранная затем стратегия высокоспецифичного поиска будет вы-
глядеть так:

"prognosis ("прогноз"; термин для поиска по предметным рубрикам)
OR survival analysis" ("анализ выживаемости"; термин для поиска по

предметным рубрикам).

Высокая чувствительность поиска подразумевает большой объем най-
денной информации, часть которой не будет иметь отношения к инте-
ресующему нас вопросу, в то время как высокоспецифичный поиск за-
канчивается выявлением меньшего числа ссылок при более высокой их
актуальности. Перечень различных стратегий поиска с указанием спе-
цифичности и чувствительности каждой из них можно найти в соответ-
ствующих публикациях [16—18]. Несмотря на то что выработка страте-
гии поиска достаточно сложна и многоступенчата, в большинство про-
грамм для поиска данных в MEDLINE встроены шаблоны, позволяю-
щие автоматизировать этот процесс. Так, в левой части титульной стра-
ницы PubMed находится кнопка "Clinical queries" ("Клинические во-
просы"), которая активизирует функцию, позволяющую выбрать раз-
личные подходы к поиску данных.



В качестве альтернативы можно использовать так называемые уни-
версальные термины, в том числе "clinical trial" ("клиническое испыта-
ние"; структура исследования) при выявлении исследований, посвящен-
ных оценке эффективности методов лечения, "sensitivity" ("чувствитель-
ность"; термин для поиска в тексте рефератов) при выявлении исследо-
ваний, посвященных оценке информативности диагностических мето-
дов, "explode cohort studies" (команда расширенного поиска по предмет-
ным рубрикам) при выявлении исследований, посвященных изучению
прогноза, "harm" ("риск"; термин для поиска в тексте рефератов) при
выявлении исследований, посвященных оценке факторов риска или
безопасности методов лечения (см. табл. 2).

Если в предыдущем запросе обозначить интересующую структуру
исследования, включив термин "clinical trial" ("клиническое испыта-
ние"), число найденных ссылок уменьшится до 117 (рис. 24). Среди них
снова можно найти материалы испытаний UKPDS и НОТ.

Другим достоинством поисковой системы PubMed можно считать
простоту ее применения, благодаря которой даже пользователь, не ис-
кушенный в построении запроса, может ввести несколько ключевых слов
или фраз в первом текстовом окне. В упоминавшейся выше клиниче-



ской ситуации (см. Пример 2. Тактика ведения больных при предполагае-
мой нестабильной стенокардии) запрос может выглядеть следующим об-
разом:

"unstable angina ("нестабильная стенокардия") monitor*
(общий корень ключевых

слов "монитор", "мониторинг" и т.д.) discharg*"
(общий корень ключевых слов "выписка", "выписывать" и т.д.).

Звездочка указывает на необходимость включения в список рефера-
тов, в которых встречаются слова с указанным общим корнем. В резуль-
тате такого поиска появится список из 26 ссылок. Под номером 11 в спи-
ске значится обзорная статья [19]. Щелчок на кнопке "See related"
("Смотри похожие ссылки") открывает окно с 238 ссылками, располо-
женными в порядке убывания соответствия теме запроса, которое авто-
матически оценивает поисковая программа.

Интернет

За короткое время Интернет ("всемирная паутина", World Wide Web)
превратился в важный источник медицинских знаний. В нем содержит-
ся масса полезной информации, распространяемой бесплатно или по



подписке. Чтобы сделать эту информацию еще доступнее, многие сай-
ты (например. Medical Matrix, Medscape, ScHARR и Medical World Search)
специально организованы таким образом, чтобы с помощью гиперссы-
лок обеспечить связь между разными базами данных и облегчить поиск
медицинских данных. С помощью Интернета можно также знакомить-
ся с содержанием многих медицинских журналов и клинических реко-
мендаций.

Однако необходимо помнить, что далеко не все из найденных реко-
мендаций будут соответствовать критериям доказательной медицины
(см. главу 11 От доказательств к практике). Платный доступ ко многим
ресурсам, в том числе журналам, учебникам и руководствам, можно по-
лучить на сайте MD Consult.

Наконец, многие сайты созданы и поддерживаются такими извест-
ными организациями, как, например, Американское общество по борь-
бе с раком (www.cancer.org) или Американская диабетическая ассоциа-
ция (www.diabetes.org). Обращение к этим специализированным сайтам
представляет собой еще один источник необходимой информации.

ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ НАЙДЕННОЙ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ

ИНФОРМАЦИИ

Число медицинских публикаций крайне велико и продолжает стре-
мительно расти. Это свидетельствует о проведении все новых исследо-
ваний и вселяет надежду на улучшение качества медицинской помощи,
но, с другой стороны, существенно затрудняет поиск наиболее досто-
верных и современных данных. Поэтому можно только приветствовать
появление новых информационных технологий, позволяющих быстро
и с минимальными усилиями получить такие сведения.

Поиск статей, содержащих ответ на конкретный клинический вопрос,
займет от 5 до 30 мин в зависимости от используемых источников дока-
зательной информации или от опыта работы с такими источниками [3].
Еще полчаса может понадобиться для оценки достоверности и приме-
нимости выявленных данных. Так, в одной из рассмотренных выше кли-
нических ситуаций (см. Пример 1. Оптимальный уровень АД, который сле-
дует поддерживать у больных с артериальной гипертонией на фоне сахар-
ного диабета) в наибольшей степени применимы результаты испытаний
UKPDS [10] и НОТ [12]. Они свидетельствуют о том, что при сахарном
Диабете II типа проведение гипотензивной терапии, направленной на
поддержание более низкого уровня АД, способствует снижению смерт-



ности, связанной с осложнениями сахарного диабета. На основании этих
данных врач принимает решение о том, что его больной требуется про-
водить более интенсивную гипотензивную терапию для поддержания
систолического АД на уровне < 150 мм рт. ст., а диастолического АД на
уровне <80 мм рт. ст.
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К наиболее сложным клиническим вопросам относится выбор опти-
мальной тактики лечения у конкретного больного. Например, врач дол-
жен хорошо представлять себе преимущества лекарственной терапии и
:пециальных диет, применяемых с целью снижения артериального дав-
цения, концентрации холестерина в крови или массы тела больного;
жринингового обследования женщин для выявления рака молочной
«елезы; скринингового обследования мужчин с целью выявления рака
предстательной железы; программы, направленной на отказ от курения.
Он должен объяснять больным, как различные методы лечения повлия-
ют на продолжительность жизни и выраженность симптомов хрониче-
ской сердечной недостаточности, бронхиальной астмы или сахарного
диабета. Для больных не менее важно иметь представление о ранних и
этдаленных побочных эффектах, которые могут возникать в результате
применения определенного лечебного вмешательства.

Любой из этих вопросов содержит две взаимосвязанные составляю-
щие. Во-первых, следует знать, к каким неблагоприятным последстви-
ям (если таковые вообще существуют) может привести нарушение функ-
ции сердца, курение, ожирение, повышение артериального давления,
концентрации холестерина или глюкозы в крови? Предполагается, что
наличие этих и некоторых других факторов риска способствует разви-
гию заболеваний, т.е. эта составляющая клинического вопроса относится
к оценке риска. Во-вторых, каковы возможные благоприятные послед-
ствия вмешательств, направленных на изменение поведения или стиля
жизни, а также будет ли польза от этих вмешательств перевешивать свя-
занные с их применением неблагоприятные последствия? Эта состав-
ляющая клинического вопроса относится к оценке эффективности ле-
чения.

Когда врачу приходится одновременно решать вопросы эффектив-
ности лечебного вмешательства и оценить риск, возникает проблема
причинно-следственных отношений. Можно привести массу примеров.
Гак, надо знать, существует ли в определенных популяциях (здоровые
мужчины или женщины, больные с сердечно-сосудистой недостаточ-
ностью или сахарным диабетом и т.д.) причинно-следственная связь
между имеющимися факторами риска (курение, ожирение, высокое ар-
териальное давление) или применяемыми вмешательствами (програм-
мы, направленные на отказ от курения или снижение избыточной мас-
сы тела, прием гипотензивных препаратов) и развитием ожидаемых (рак
легких, инфаркт миокарда, инсульт) или неожиданных (например, про-
грессирующее нарушение зрения в результате приема гипотензивного
препарата [1]) клинических исходов.



Будь наши знания полными, мы смогли бы ответить на любой во-
прос; однако гораздо чаще приходится строить предположения. Если они
ложны, последствия могут оказаться катастрофическими. Трудно даже
приблизительно подсчитать, сколько больных погибло за те несколько
веков, когда врачи были убеждены, что кровопускание эффективно при
самых разных болезнях. Напротив, учет клинических исходов в ходе
множества РКИ с известным числом участников позволяет с большой
долей уверенности предположить, что за время применения противо-
аритмических препаратов I класса были потеряны тысячи жизней (по
мнению врачей, использование этих препаратов должно было пред-
отвращать возникновение смертельно опасных аритмий, но в действи-
тельности вызывало их) [2].

Почему медицинское сообщество совершало столь чудовищные
ошибки, и как можно предотвратить их в дальнейшем? Ответ заключа-
ется в том, что врачи обязаны знать и применять в своей повседневной
работе правила, позволяющие отличить ложные выводы и предположе-
ния от достоверных. В данной главе читатель может ознакомиться лишь
с основными практическими аспектами применения этих правил. Для
более глубокого понимания данной проблемы следует обратиться к гла-
ве 1 раздела II Лечение и риск: причины недостоверности результатов —
систематические и случайные ошибки.

ТРИ ЭТАПА ОЦЕНКИ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ,

ОПУБЛИКОВАННЫХ В МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЕ

Материалы исследований, выявленные в медицинской литературе
при поиске ответа на конкретный клинический вопрос, следует оцени-
вать в три этапа.

На первом этапе нужно ответить на вопрос: "Достоверны ли резуль-
таты исследования?". Речь идет о том, можно ли вообще доверять полу-
ченным данным. При этом следует обратить внимание, насколько вы-
вод об эффективности лечения отражает направление и величину ис-
тинного клинического эффекта. Этот вопрос можно сформулировать
иначе: "Не были ли результаты подвержены влиянию какой-либо сис-
тематической ошибки, что привело к неверным выводам?". Если в ис-
следовании использовались методы, позволяющие избежать возникно-
вения систематической ошибки, его результаты скорее всего достовер-
ны, и статья заслуживает внимательного изучения.



На втором этапе нужно ответить на вопрос: "Каковы результаты
следования?". Здесь речь идет об оценке размера выявленного иссле
вателями эффекта лечения и точности его расчета. Наилучшим обра
размер эффекта отражают результаты испытания в том виде, в каком <
были получены; точность расчетов обычно выше в более крупных
следованиях.

И наконец, следует задать себе третий вопрос: "Каким образом я м
использовать эти результаты в своей повседневной практике?". 3
вопрос можно разбить на две части. Во-первых, применимы ли рез}
таты исследования (полностью или частично) в определенной клинг
ской ситуации? Так, вряд ли целесообразно назначать лечебное вме:
тельство, эффективность которого изучалась в ходе РКИ, если xapai
ристики конкретного больного и участников испытания существе]
различаются. Во-вторых, если результаты исследования применим
данному случаю, каково будет общее влияние лечения? Оценивали
исследователи все клинические исходы, важные для больных? Об]
влияние лечебного вмешательства определяется его преимущества
недостатками (включая побочные эффекты и токсическое действие
также последствиями отмены лечения. Так, даже самое эффектив
лечение иногда может быть отменено, если прогноз благоприятен и
лечения (особенно в тех случаях, когда вмешательство характеризуе
тяжелыми побочными эффектами или выраженной токсичностью).

ЛЕЧЕНИЕ И РИСК: СТРУКТУРА ИССЛЕДОВАНИЙ

РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ КОНТРОЛИРУЕМЫЕ ИСПЫТАНИЯ, ПОСВЯЩЕННЫЕ

ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ

При оценке эффективности лечения контролю за условиями приме-
нения изучаемого вмешательства уделяется гораздо большее внимание,
чем при оценке влияния факторов риска. Так, исследователи формиру-
ют группы вмешательства и контроля (например, с отсутствием лечения
или применением плацебо). В идеале больных следует распределять по
этим группам в случайном порядке, используя метод, принципиально
не отличающийся от подбрасывания монеты. Такое распределение на-
зывается рандомизацией, а исследование — рандомизированным кон-
тролируемым испытанием (РКИ). Кроме того, можно организовать ис-
следование таким образом, чтобы ни больные, ни медицинский персо-
нал не знали, к какой группе относится конкретный больной.



ОБСЕРВАЦИОННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, ПОСВЯЩЕННЫЕ ОЦЕНКЕ ВЛИЯНИЯ

ФАКТОРОВ РИСКА

Напротив, при оценке влияния факторов риска подобные методы
контроля обычно неприменимы. Невозможно приказать больным, что-
бы они жили в местах с высокой или низкой загрязненностью окружаю-
щей среды, с низкой или высокой плотностью заселения и т.п. Исследо-
ватели не могут скрыть от участников характеристики среды, в которой
они живут, или наличие тех или иных факторов риска (например, куре-
ние). В этих случаях организуется проведение исследований, которые
называются обсервационными. В ходе таких исследований можно осу-
ществлять наблюдение за участниками, которые подвержены каким-
либо неблагоприятным воздействиям (вследствие собственного предпоч-
тения или жизненных обстоятельств). Наблюдение продолжается в те-
чение определенного времени, чтобы выяснить, развилось ли у участ-
ников изучаемое заболевание или состояние (эти исследования называ-
ются когортными). Можно использовать и другой подход: набрать груп-
пу лиц, у которых уже возник изучаемый клинический исход, и контроль-
ную группу лиц без этого клинического исхода, а затем сравнить сте-
пень влияния предполагаемого неблагоприятного фактора в обеих груп-
пах (исследование случай—контроль; см. главу 5 Оценка риска).

ПРАВИЛЬНЫЙ ВЫБОР КРИТЕРИЕВ ОЦЕНКИ

Результаты исследований, в которых изучается влияние факторов
риска, в целом менее достоверны, чем результаты испытаний методов
лечения. Правильный подход к работе с медицинской литературой пре-
дусматривает использование разных критериев оценки применительно
к результатам исследований этих двух типов. Поэтому в данной книге
рекомендации по работе с соответствующими источниками излагаются
отдельно (см. главы 4 Исследования, посвященные эффективности лече-
ния и 5 Оценка риска).

Однако существуют исключения из этого общего правила. Иногда
фактором риска может стать изучаемое лечебное вмешательство (напри-
мер, применение лекарственного препарата), и неблагоприятные кли-
нические исходы достаточно быстро развиваются у многих больных. В
таком случае выявление причинно-следственной зависимости между
применением препарата и возникновением токсической реакции может
быть проведено в рамках того же исследования (хотя исследования по-
добной структуры обычно применяются для оценки эффективности ле-
чения).



Кроме того, в медицинской литературе вообще могут отсутствовать
материалы РКИ по определенным проблемам (порой такие РКИ в прин-
ципе неосуществимы). Структура РКИ не всегда применима при изуче-
нии редких заболеваний, оценке эффективности амбулаторных вмеша-
тельств, лечения в разных больницах или качества медицинской помо-
щи в условиях одного лечебного учреждения. Использование рандоми-
зации при сравнении эффективности первичной и специализированной
медицинской помощи, оплаты за проведенные манипуляции и подуше-
вого финансирования, оплаты медицинских услуг из государственного
бюджета или кармана больного представляется невероятным, по мень-
шей мере в ближайшем будущем.

Если при поиске ответа на клинический вопрос врач не находит ма-
териалов РКИ, он должен опираться на результаты когортных исследо-
ваний и исследований случай—контроль; в данной ситуации они будут
источниками самой достоверной информации. При оценке методоло-
гического качества этих исследований следует применять соответствую-
щие критерии оценки (т.е. критерии оценки качества исследований,
посвященных изучению неблагоприятных воздействий). Однако необ-
ходимо помнить, что любые выводы о причинно-следственной связи
между лечебным вмешательством и клиническим исходом, сделанные в
ходе когортных исследований и исследований случай—контроль, суще-
ственно уступают в достоверности результатам РКИ.
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Поиск доказательной информации

Достоверны ли результаты исследования?

Проводилась ли рандомизация?

Использовалось ли сокрытие порядка рандомизации?

Учитывалось ли при анализе данных первоначальное распределение
больных по группам?

Были ли группы сходны по всем известным факторам, влияющим на
прогноз?

Знали ли больные о том, к какой группе они были отнесены в
процессе рандомизации?

Знали ли врачи о том, к какой группе тот или иной больной был
отнесен в процессе рандомизации?

Знали ли исследователи, оценивающие клинические исходы, о том, к
какой группе тот или иной больной был отнесен в процессе
рандомизации?

Все ли больные наблюдались до конца исследования?

Каковы результаты исследования?

Каков размер эффекта изучаемого вмешательства?

Насколько точным был расчет размера эффекта?

Как оценивать результаты исследования, если в отчете не приведены
значения доверительного интервала?

Можно ли применить результаты исследования при лечении
к о н к р е т н о г о больного?

Совпадают ли характеристики участников исследования и
конкретного больного?

Оценивались ли все клинически значимые исходы?

Перевешивают ли предполагаемые преимущества лечения все
возможные побочные эффекты и затраты, связанные с его
проведением?

Принятие предварительного решения



ВОЗМОЖНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ

Из Интернета я узнал, что прием спиронолактона
может увеличить продолжительность моей жизни.

Доктор, стоит ли мне начать прием этого
препарата?

Представьте себя врачом общей практики. К вам на прием пришел
66-летний мужчина с идиопатической дилатационной кардиомиопати-
ей, которого вы наблюдаете в течение 3 лет. Больной очень заботится
о своем здоровье и активно участвует в обсуждении любых клиниче-
ских решений. В этот раз он показывает вам сообщение из Интернета,
озаглавленное "Спиронолактон спасает жизнь при сердечной недос-
таточности". Больного очень обнадежило сообщение о результатах
нового исследования; он верит, что прием спиронолактона поможет
продлить ему жизнь.

В предшествующие 18 мес состояние больного было стабильным,
имеющиеся симптомы сердечной недостаточности слабо выражены и
соответствуют II функциональному классу (ФК) по классификации Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации (New York Heart Association
— NYHA). При электрокардиографии (ЭКГ), выполнявшейся 3 мес на-
зад, подтверждено наличие общего нарушения функции левого желу-
дочка, но его прогрессирования не выявлено; фракция выброса со-
ставила 30%. В настоящее время больной принимает эналаприл (по
10 мг 2 раза в сутки), метопролол (по 50 мг 2 раза в сутки) и фуросе-
мид (по 20 мг 1 раз в сутки). Артериальное давление составляет 110/
70 мм рт. ст., частота сердечных сокращений — 60 уд/мин. На предыду-
щей неделе концентрация креатинина в крови равнялась 100 ммоль/л,
концентрация калия — 4,1 ммоль/л. Зная, что эналаприл подавляет
действие альдостерона, вы заинтересовались, может ли антагонист
альдостерона спиронолактон усилить этот эффект. В Настольном спра-
вочнике врача сказано, что одновременное применение эналаприла
и спиронолактона не всегда показано из-за риска развития гиперка-
лиемии [1]. Вы делитесь с больным своими сомнениями, заверив его,
что тщательно проанализируете всю имеющуюся информацию и че-
рез неделю дадите ему исчерпывающий ответ.



Сначала необходимо сформулировать клинический вопрос, который
в данном случае будет звучать следующим образом:

"Как влияет прием спиронолактона на смертность и качество жизни
при сердечной недостаточности II ФК по NYHA со снижением фрак-
ции выброса?".

Поскольку искомый отчет об исследовании был опубликован не бо-
лее 2 мес назад, его еще не включили в базу данных Best Evidence, с ко-
торой вы обычно начинаете поиск. Поэтому вы проведете поиск в базе
данных MEDLINE с помощью поисковой системы OVID, а также клю-
чевых слов "heart failure, congestive" ("сердечная недостаточность, застой-
ная"; термин для поиска по предметным рубрикам MeSH) и "spirono-
lactone" ("спиронолактон"; термин для поиска по предметным рубри-
кам MeSH), ограничив поиск определенной структурой исследований
— "clinical trials" ("клинические испытания") и определенным годом
("1999"). В результате такого поиска вы находите только 4 ссылки; одна
из них явно имеет отношение к интересующему вас вопросу [2].

В этой статье сообщается о проведении РКИ, в ходе которого 1663
больным с сердечной недостаточностью III или IV ФК по NYHA рандо-
мизированно предписывался прием спиронолактона (по 25 мг 1 раз в
сутки). Продолжительность наблюдения составила в среднем 2 года.
Поскольку у вашего больного сердечная недостаточность соответствует
II ФК, его вряд ли включили бы в это исследование. Однако вы по-преж-
нему предполагаете, что в отчете об РКИ может содержаться полезная
информация, и решаете внимательно изучить его.

Как уже отмечалось, в данной книге рассматриваются способы оцен-
ки методологического качества исследований, посвященных лечению;
однако термин "лечение" авторы понимают достаточно широко. Под
ним подразумеваются вмешательства, направленные на снижение вы-
раженности симптомов, предупреждение развития осложнений и наступ-
ления смерти при острых и хронических заболеваниях (включая профи-
лактический прием спиронолактона при сердечной недостаточности),
на снижение частоты смертности или развития осложнений в отдален-
ном периоде после перенесенного заболевания (например, применение
Р-блокаторов после инфаркта миокарда — ИМ), на снижение смертно-
сти и частоты развития заболеваний при исходном наличии факторов
риска (например, высокого артериального давления), на повышение
качества медицинской помощи для улучшения клинических исходов (см.



главу 2В1 на компакт-диске). Кроме того, под такими вмешательствами
подразумевается применение диагностических тестов, способствующее
снижению смертности и частоты развития тяжелых осложнений (напри-
мер, выполнение эзофагогастродуоденоскопии при желудочно-кишеч-
ном кровотечении), а также сочетание диагностических тестов и после-
дующего лечения в рамках скрининговых программ (например, выяв-
ление скрытой крови в кале; см. главу 2F на компакт-диске). В каждой
из этих ситуаций не исключено, что вред от вмешательства может пере-
весить пользу. Поэтому прежде чем действовать, необходимо сопоста-
вить все преимущества и недостатки вмешательства, а также убедиться в
том, что общая стоимость лечения не будет чрезмерной.

ДОСТОВЕРНЫ ЛИ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

При оценке материалов исследований, выявленных в медицинской
литературе, можно применить трехэтапный подход (см. главу 3 Лечение и
риск: введение). Сначала следует определить достоверность результатов
исследования, затем провести их оценку и лишь потом решить, можно ли
использовать эти результаты при лечении конкретного больного (табл. 1).

Таблица 1. Весь комплекс вопросов, на которые следует ответить при оценке
результатов испытания лечебных вмешательств

Достоверны ли результаты исследования?

Был ли прогноз в основной и контрольной группах одинаковым перед началом
исследования?

• Проводилась ли рандомизация?
• Использовалось ли сокрытие порядка рандомизации?

• Учитывалось ли при анализе данных первоначальное распределение
больных по группам9

• Были ли группы сходны по всем известным факторам, влияющим
на прогноз?

Оставался ли прогноз в основной и контрольной группах одинаковым на про-
тяжении исследования?

• Знали ли больные о том, к какой группе они были отнесены в процессе
рандомизации?

• Знали ли врачи о том, к какой группе тот или иной больной был
отнесен в процессе рандомизации?

• Знали ли исследователи, оценивающие клинические исходы, о том,
к какой группе тот или иной больной был отнесен в процессе
рандомизации?

• Все ли больные наблюдались до конца исследования?

Продолжение табл. 1 на с. 76



Продолжение табл. 1

Каковы результаты исследования?
• Каков размер эффекта изучаемого вмешательства9

• Насколько точным был расчет размера эффекта0

• Как оценивать результаты исследования, если в отчете не приведены
значения доверительного интервала?

Можно ли применить результаты исследования при лечении конкретного больного?
• Совпадают ли характеристики участников исследования и конкретного

больного?
• Оценивались ли все клинически значимые исходы9

• Перевешивают ли предполагаемые преимущества лечения все
возможные побочные эффекты и затраты, связанные с его

Достоверность результатов исследования зависит от того, насколько
его структура и особенности проведения позволяли выявить преимуще-
ства или недостатки изучаемого вмешательства. При оценке методоло-
гического качества исследования следует ответить на вопросы, объеди-
ненные в два блока; первый из них позволяет определить, был ли про-
гноз в основной и контрольной группах одинаковым перед началом ис-
следования, а второй позволяет убедиться, оставался ли он таковым на
протяжении исследования. Каждый из этих блоков состоит в свою оче-
редь из 4 вопросов.

ПРОВОДИЛАСЬ ЛИ РАНДОМИЗАЦИЯ?

В качестве примера рассмотрим следующий клинический вопрос:
"Может ли лечение в условиях стационара продлить жизнь тяжело боль-
ных?". По имеющимся данным, смертность среди таких больных в ус-
ловиях стационара выше, чем в амбулаторных условиях. Однако наив-
ным был бы вывод о том, что лечение в условиях стационара повышает
смертность; интуитивно все понимают, что состояние госпитализиро-
ванных больных в целом тяжелее, чем состояние больных, получающих
лечение в амбулаторных условиях. Если не учитывать это различие, вы-
сока вероятность возникновения систематической ошибки и общей не-
дооценки преимуществ госпитализации. В идеале для проведения каче-
ственного сравнения необходимо, чтобы больным с одинаково тяжелым
состоянием рандомизированно предписывалось лечение либо в услови-
ях стационара, либо в амбулаторных условиях; вряд ли в каком-либо
медицинском учреждении комитет по этике разрешит проведение по-
добного исследования.



Приведем еще один пример. В 70—80-х годах XX века хирурги часто
прибегали к наложению анастомоза между поверхностной височной ар-
терией (ветвью наружной сонной артерии) и средней мозговой артери-
ей (ветвью внутренней сонной артерии). Считалось, что это вмешатель-
ство предотвращает развитие инсульта при стенозе сонных артерий с
клиническими проявлениями в тех случаях, когда невозможно выпол-
нить каротидную эндартерэктомию. Сравнение клинических исходов в
нерандомизированных когортах больных (по тем или иным причинам
одним больным выполняли эту операцию, а другим нет) подтверждало
это мнение. Результаты подобных исследований указывали на большую
эффективность хирургического вмешательства по сравнению с его от-
сутствием. Однако к немалому удивлению врачей при проведении круп-
ного многоцентрового РКИ, в ходе которого больных распределяли по
группам хирургического или медикаментозного лечения рандомизиро-
ванно (т.е. с использованием метода, принципиально не отличающего-
ся от подбрасывания монеты), единственным подтвержденным эффек-
том хирургического вмешательства оказалось повышение частоты раз-
вития осложнений в раннем послеоперационном периоде [3].

Можно привести другие примеры неожиданных результатов, кото-
рые были получены в ходе РКИ и противоречат результатам ранних ис-
следований более низкого методологического качества. Показано, на-
пример, что инъекции кортикостероидов не уменьшают выраженность
боли, связанной с поражением межпозвонковых суставов [4]; что плаз-
маферез неэффективен при полимиозите [5] и что применение при сер-
дечной недостаточности некоторых "многообещающих" препаратов
способствует повышению смертности [6—10]. Такие сюрпризы нередки
при сравнении результатов действительно рандомизированных испыта-
ний и исследований, в которых распределение по группам зависит от
решения врача или самого больного (см. главу 2В1 на компакт-диске).

В исследованиях последнего типа {обсервационные исследования) за-
частую не учитывается тот факт, что на клинические исходы (такие, как
развитие осложнений и смерть больного), помимо изучаемого вмеша-
тельства, влияют и другие факторы; это способствует возникновению
систематической ошибки. В исследованиях, посвященных оценке эф-
фективности лечебного вмешательства, изучается его влияние на разви-
тие таких событий, как инсульт, ИМ или смерть — их называют оцени-
ваемыми клиническими исходами. Возраст больного, тяжесть основного
заболевания, наличие сопутствующих заболеваний, а также ряд других
обстоятельств (называемых прогностическими факторами или фактора-
ми, влияющими на прогноз) в значительной степени определяют частоту



развития оцениваемых клинических исходов. При разном распределе-
нии прогностических факторов (известных или неизвестных) в основ-
ной и контрольной группах сравнительная оценка клинических исхо-
дов будет ошибочной, а выявленный эффект лечения окажется завышен-
ным или заниженным. Поскольку наличие известных прогностических
факторов часто влияет на принятие решений врачом или больным об
использовании того или иного вмешательства, достоверность результа-
тов обсервационных исследованиях, как правило, невелика. В таких ис-
следованиях размер благоприятного эффекта вмешательства обычно за-
вышен по сравнению с РКИ [11—14], хотя может наблюдаться и его сис-
тематическая недооценка [15]. Теоретически даже в обсервационных
исследованиях можно учитывать известные прогностические факторы
(при отборе больных или при последующем статистическом анализе) и
добиваться определенного соответствия характеристик больных в груп-
пах сравнения (см. главы 5 Оценка риска и 1 раздела II Лечение и риск:
причины недостоверности результатов — систематические и случайные
ошибки). Однако проведение рандомизации существенно повышает ве-
роятность того, что основная и контрольная группы будут сходны по всем
известным и неизвестным факторам, способным повлиять на развитие
эпределенного клинического исхода.

Следует заметить, что даже при использовании рандомизации не все-
гда удается добиться однородности групп сравнения. Возможны оши-
ючные действия, которые могут нивелировать преимущества рандоми-
;ации: например, не применяется сокрытие порядка рандомизации (ис-
;ледователи, оценивающие соответствие больного критериям включе-
1ия, знают, в какую группу он будет распределен) или при окончатель-
юм анализе данных не учитывается первоначальное отнесение больных
с той или иной группе. Кроме того, исследователи просто могут столк-
гуться с элементарным невезением.

ИСПОЛЬЗОВАЛОСЬ ЛИ СОКРЫТИЕ ПОРЯДКА РАНДОМИЗАЦИИ?

Несколько лет назад группа австралийских исследователей провела
'КИ, в котором сравнивалась эффективность выполнения аппендэкто-
гаи открытым и лапароскопическим способом [16]. В течение дня у ис-
ледователей никаких проблем не возникало. Ночью ситуация была
[ной, поскольку во время проведения лапароскопического вмешатель-
тва в операционной обязательно должен присутствовать старший врач,
при выполнении аппендэктомии открытым способом его присутствие

[е требуется; из-за меньшего числа операционных, действующих в ноч-
юе время, выполнение более длительного лапароскопического вмеша-



тельства становится неудобным для персонала. Не желая беспокоить
старших врачей, особенно некоторых из них, ординаторы иногда при-
бегали к "оригинальному" решению этой проблемы. При поступлении
больного, отвечающего критериям включения в испытание, они снача-
ла узнавали, кто из старших врачей дежурит и сколько больных готовят-
ся к экстренной операции. Если характер старшего врача и очередь в
операционную внушали ординаторам опасения, они просвечивали из-
готовленные из недостаточно плотной бумаги конверты с указанием об
отнесении участника в ту или иную группу и затем вскрывали тот, в ко-
тором содержалась инструкция выполнить аппендэктомию открытым
способом. Утром при поступлении первого больного, отвечающего кри-
териям включения, вскрывали отложенный ночью конверт; именно та-
ким образом некоторые больные попадали в группу лапароскопическо-
го вмешательства [личное сообщение D. Wall, 2000 г.]. Если состояние
больных, доставляемых в ночное время, было более тяжелым, чем у по-
ступавших днем, подобное поведение ординаторов могло привести к
возникновению систематической ошибки при оценке клинических ис-
ходов и недостоверным результатам испытания.

Из этого примера видно, что в отсутствие сокрытия порядка рандо-
мизации лица, принимающие решение о соответствии больных крите-
риям включения, могут систематически включать более тяжелых боль-
ных в группу вмешательства, а менее тяжелых больных — в контроль-
ную группу. Это сведет на нет преимущества рандомизации; в результа-
те влияния систематической ошибки полученные данные будут недос-
товерными [17, 18]. В хорошо организованном исследовании порядок
рандомизации должен быть скрыт. Для этого могут применяться такие
способы, как одинаковое внешнее оформление самих сравниваемых
препаратов и их упаковки; применение "рандомизации по телефону",
при которой лица, ответственные за включение больных в исследова-
ние, связываются с методическим центром, чтобы узнать, к какой груп-
пе следует отнести нового участника; использование запечатанных кон-
вертов с соответствующими указаниями (на взгляд авторов, наименее
надежный подход).

УЧИТЫВАЛОСЬ ЛИ ПРИ АНАЛИЗЕ ДАННЫХ ПЕРВОНАЧАЛЬНОЕ

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ БОЛЬНЫХ ПО ГРУППАМ?

Исследователи могут также уменьшить преимущества рандомизации,
исключая из окончательного анализа данные о больных, которые не
получали предписанное вмешательство. На первый взгляд это может
показаться правильным, однако подобная тактика приведет к возник-



новению систематической ошибки и снизит достоверность результатов
исследования.

Часто причины, по которым больные не принимают назначенные
препараты, так или иначе связаны с прогнозом. В ряде РКИ больные, не
выполнявшие предписанную схему лечения, чувствовали себя хуже, чем
больные, строго следовавшие рекомендациям (это соотношение не из-
менялось даже при учете всех известных прогностических факторов и
применения плацебо) [19—24]. Исключение из анализа данных о боль-
ных, не выполняющих предписаний врача, приводит к утрате информа-
ции о тех, у кого клинический исход мог быть лучше, и нарушает одно-
родность групп, которая была достигнута в результате рандомизации.

Сходная ситуация наблюдается и при испытании хирургических ме-
тодов лечения. Некоторым больным, отнесенным при рандомизации к
группе хирургического вмешательства, операцию не выполняют из-за
крайне тяжелого состояния или развития изучаемого клинического ис-
хода (например, инсульта или ИМ) до перевода в операционную. Если
при окончательном анализе данные о таких больных объединяют с дан-
ными об участниках из контрольной группы, даже бесполезная опера-
ция может показаться эффективной. Однако эта мнимая эффективность
оудет обусловлена не улучшением клинических исходов в группе хирур-
гического вмешательства, а систематическим исключением данных о
зольных с наихудшим прогнозом.

Принцип рассмотрения данных обо всех больных с учетом их отне-
;ения к той или иной группе при рандомизации (а не того вмешательст-
ва, которое применялось в действительности) лежит в основе анализа
данных в зависимости от назначенного вмешательства (анализ, проводи-
мый исходя из допущения, что все больные получили предписанное вмеша-
тельство). Подобная тактика позволяет воспользоваться преимущест-
вами рандомизации, поскольку распределение факторов, влияющих на
грогноз (как известных, так и неизвестных), будет примерно одинако-
вым в двух группах, а наблюдаемый эффект будет связан только с назна-
!енным лечением.

Таким образом, читая отчет об РКИ, следует обратить внимание на
о, проводился ли анализ данных о больных с учетом их отнесения к той
1ли иной группе при рандомизации (см. главу 2В1 на компакт-диске).

ЭЫЯИ ЛИ ГРУППЫ СХОДНЫ ПО ВСЕМ ИЗВЕСТНЫМ ФАКТОРАМ, ВЛИЯЮЩИМ

1А ПРОГНОЗ?

Задача рандомизации заключается в формировании групп, в кото-
>ых прогноз в отношении изучаемого исхода будет одинаковым. Ино-



гда в силу ряда причин эта цель не может быть достигнута при рандоми-
зации. Чем меньше размер выборки, тем более вероятно, что прогноз в
сравниваемых группах будет различаться.

Представим себе РКИ нового лекарственного препарата, в котором
участвовали больные с сердечной недостаточностью III и IV ФК по
NYHA. При сердечной недостаточности IV ФК прогноз значительно
хуже, чем при сердечной недостаточности III ФК. В испытание были
включены всего 8 участников. Не исключено, что все 4 больных с сер-
дечной недостаточностью III ФК были распределены в основную груп-
пу, а 4 больных с сердечной недостаточностью IV ФК — в контрольную
группу. Такое распределение может существенно повлиять на результа-
ты исследования и привести к переоценке эффективности изучаемого
препарата. Если бы в РКИ участвовали 800 больных, вряд ли все 400 боль-
ных с сердечной недостаточностью III ФК при рандомизации были от-
несены к группе лечения. Чем больше размер выборки, тем более веро-
ятно, что после рандомизации прогноз в сравниваемых группах будет
одинаковым.

Проверить успешность рандомизации можно путем оценки распре-
деления в основной и контрольной группах всех исходных прогности-
ческих характеристик. Хотя мы не можем знать, имеются ли между груп-
пами различия в распределении неизвестных прогностических факто-
ров, мы будем уверены в сходном влиянии всех известных прогностиче-
ских факторов.

Статистическая значимость различий в распределении известных
прогностических факторов между группами менее важна (поскольку в
РКИ любые возникающие различия случайны, что делает бесполезным
часто применяемый расчет величины р), чем абсолютное значение этих
различий. Если они велики, достоверность результатов исследования
сомнительна. Чем сильнее связь между прогностическими факторами и
изучаемым клиническим исходом, чем более выражены исходные раз-
личия между группами, тем слабее будут любые выводы о влиянии лече-
ния на клинический исход (иными словами, результаты окажутся менее
достоверными).

Если сравниваемые группы неоднородны в начале исследования, это
совсем не означает, что результаты обязательно будут недостоверными.
Существуют статистические методы, позволяющие провести коррекцию
результатов с учетом исходных различий. Поэтому необходимо убедить-
ся, что исследователи оценивали сходство групп по исходным характе-
ристикам; если группы были неоднородными, надо убедиться в исполь-
зовании специальных методов коррекции результатов. В том случае, ко-



гда до и после такого анализа выводы останутся одинаковыми, можно
быть уверенным в их обоснованности.

ЗНАЛИ ЛИ БОЛЬНЫЕ О ТОМ, К КАКОЙ ГРУППЕ ОНИ БЫЛИ ОТНЕСЕНЫ

В ПРОЦЕССЕ РАНДОМИЗАЦИИ?

Если больные считают лечение эффективным, их самочувствие и со-
стояние может быть лучше, чем у больных, не верящих в эффективность
того же самого вмешательства (даже когда это вмешательство не оказы-
вает биологического действия). Хотя мы не знаем точно, насколько вы-
ражен и постоянен эффект плацебо [25], его наличие может ввести в за-
блуждение исследователей относительно биологического действия ле-
карственной терапии. Даже в отсутствие истинного эффекта плацебо
результаты анкетирования или функциональных проб могут оказаться
различными у больных, которые уверены или не уверены в получении
настоящего лечебного вмешательства.

Самый лучший способ избежать этих проблем заключается в сокры-
тии от больных информации о принадлежности к той или иной группе.
Например, в контрольной группе больные могут получать таблетки или
капсулы с нейтральными компонентами, по цвету, вкусу и консистен-
ции не отличающиеся от таблеток или капсул с активным лекарствен-
ным препаратом. Соблюдение этих условий позволяет уравновесить
выраженность эффекта плацебо в основной и контрольной группах.

ЗНАЛИ ЛИ ВРАЧИ О ТОМ, К КАКОЙ ГРУППЕ ТОТ ИЛИ ИНОИ БОЛЬНОЙ БЫЛ

ОТНЕСЕН В ПРОЦЕССЕ РАНДОМИЗАЦИИ?

Если рандомизация прошла успешно, то исходный прогноз в основ-
ной и контрольной группах одинаков. Однако сама процедура рандо-
мизации еще не гарантирует сходства прогностических характеристик в
группах сравнения на протяжении всего исследования. Различия в при-
менении каких-либо медицинских вмешательств, не относящихся к изу-
чаемому методу лечения, могут способствовать возникновению систе-
матической ошибки. Вернемся к рассматривавшемуся ранее примеру с
оценкой эффективности спиронолактона. Если в ходе РКИ больные
основной группы дополнительно получали ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента или р-блокаторы, которые в контрольной
группе не применялись, то конечная оценка эффективности изучаемо-
го вмешательства окажется завышенной, поскольку прием указанных
препаратов увеличивает продолжительность жизни при сердечной не-
достаточности .



Большее доверие вызывают те отчеты об исследованиях, в которых
сообщается о более или менее равномерном применении в группах срав-
нения всех сопутствующих вмешательств, способных повлиять на кли-
нический исход. Отсутствие такой информации допустимо лишь в том
случае, когда врачи не знали, к какой группе тот или иной больной был
отнесен в процессе рандомизации. Применение слепого метода позво-
ляет исключить возможность различного подхода к дополнительному
лечению в основной и контрольной группах (как сознательного, так и
неосознанного).

ЗНАЛИ ЛИ ИССЛЕДОВАТЕЛИ, ОЦЕНИВАЮЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ,

О ТОМ, К КАКОЙ ГРУППЕ ТОТ ИЛИ ИНОЙ БОЛЬНОЙ БЫЛ ОТНЕСЕН

В ПРОЦЕССЕ РАНДОМИЗАЦИИ?

При более тщательном наблюдении чаще сообщается о возникнове-
нии изучаемых исходов. Кроме того, если лица, регистрирующие фи-
зиологические показатели или клинические исходы (например, при про-
ведении функциональных проб, оценке общего состояния или качества
жизни), знают о том, к какой группе тот или иной больной был отнесен в
процессе рандомизации, они могут либо по-разному интерпретировать
сомнительные результаты, либо по-разному выполнять обследование
[26]. В отношении исследователей, оценивающих клинические исходы,
почти всегда можно применить слепой метод, даже если от самих боль-
ных и лечащих врачей скрыть отнесение к той или иной группе нереаль-
но (например, при сравнении эффективности различных хирургических
вмешательств или работы разных медицинских служб). Можно принять
дополнительные меры предосторожности путем создания экспертной
комиссии, члены которой, не зная результатов рандомизации, будут оце-
нивать клинические данные, решать вопросы диагностики (например,
действительно ли в ходе исследования у больного развился инсульт или
ИМ), определять причину смерти (например, смерть от рака или ишеми-
ческой болезни сердца). Чем большее значение имеет мнение исследова-
теля при оценке изучаемого клинического исхода, тем важнее становится
применение слепого метода (это менее важно, если в качестве изучаемого
клинического исхода рассматривается смерть от любых причин).

ВСЕ ЛИ БОЛЬНЫЕ НАБЛЮДАЛИСЬ ДО КОНЦА ИССЛЕДОВАНИЯ?

В идеале по завершении исследования должно быть известно о нали-
чии или отсутствии изучаемого клинического исхода у каждого участ-
ника. Однако иногда больные выбывают из исследования до его завер-



шения. Чем больше доля таких больных, тем менее достоверными будут
результаты, поскольку прогноз у больных, выбывших из исследования,
часто отличается от прогноза у тех, кто наблюдался до его завершения.
Больные могут выбывать из исследования в связи со смертью или раз-
витием побочных эффектов либо, напротив, в связи с существенным
улучшением состояния (после чего они просто не приходят на повтор-
ное обследование). Выше уже указывалась причина, по которой необ-
ходимо проводить анализ данных в зависимости от назначенного вме-
шательства. В этом случае ситуация аналогична: у выбывших больных
вероятность возникновения изучаемого неблагоприятного исхода мо-
жет быть меньшей или (как правило) большей, чем среди наблюдавшихся
до конца РКИ.

Когда выбывание больных существенно влияет на достоверность ре-
зультатов? В этом случае относительные показатели неприменимы (в
литературе иногда рекомендуют использовать точку разделения, равную
20%). В качестве примера представим два РКИ, каждое из которых вклю-
чает по 1000 больных в основной и контрольной группах Из каждой груп-
пы выбыли по 30 больных (3%; табл. 2). В испытании А в основной группе
умерли вдвое меньше больных, чем в контрольной (200 и 400 больных
соответственно); снижение относительного риска (СОР) составило 50%.
В какой мере выбывание больных из исследования может повлиять на
вывод о том, что лечение вдвое снижает смертность? Если предполо-

Таблица 2, В каких случаях выбывание больных из исследования существенно
снижает достоверность результатов?

Испытание А Испытание В

основная контрольная основная контрольная
группа группа группа группа

Число больных

Число больных, выбывших
из исследования (%)

Число умерших больных (%)

Значение СОР без учета
числа выбывших больных

Значение СОР с учетом
наихудшего предположения
о смерти всех выбывших
больных

1000 1000

30 (3) 30 (3)

200 (20) 400 (40)

0,2/0,4 = 0.50

0,17/0,4 = 0,43

1000 1000

30 (3) 30 (3)

30 (3) 60 (6)

0,03/0,06 = 0,50

0,00/0,06 = 0
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жить самое худшее, т.е. что в группе лечения все выбывшие из исследо-
вания больные умерли, число случаев смерти составит 230 (23%). Если
асе в контрольной группе среди выбывших больных не было ни одного
случая смерти, значение СОР будет иным; этот показатель изменится с
200/400, или 50%, до 170/400, или 43%. Оба предположения мало по-
влияли на оценку эффекта лечения, поэтому первоначальные выводы
можно считать достоверными.

Теперь рассмотрим результаты испытания В. В нем СОР смерти
также составляет 50%, однако число умерших больных меньше — 30 в
группе лечения и 60 в контрольной группе. Если предположить, что в
группе лечения все выбывшие больные умерли, результаты существен-
но изменятся: число случаев смерти в группе лечения возрастает с 30 до
60 и становится равным числу случаев смерти в контрольной группе. Если
в каждой группе умерли по 60 больных, эффективность лечения снижа-
ется до 0. Таким образом, выбывание из исследования 3% больных влияет
на достоверность оценки эффективности лечения (СОР=50% без учета
клинических исходов у выбывших больных и СОР=0% при наихудшем
предположении о том, что все выбывшие больные относились к группе
лечения и все они умерли).

Конечно, наихудшее предположение вряд ли отражает истинное по-
ложение вещей. Однако, если при его рассмотрении существенно изме-
няются конечные результаты, необходимо оценить вероятность нали-
чия выраженных различий в частоте возникновения изучаемого клини-
ческого исхода у тех больных в основной и контрольной группах, кото-
рые не наблюдались до конца исследования. Вероятность таких разли-
чий уменьшается, но не становится равной нулю, если в статье пред-
ставлена информация, подтверждающая одинаковое исходное распре-
деление важных прогностических факторов (таких как возраст и тяжесть
состояния) у больных, выбывших из обеих групп.

Таким образом, наблюдение не за всеми участниками исследова-
ния может снизить достоверность полученных результатов. Если наи-
худшее предположение о клинических исходах у выбывших больных
не влияет на окончательные результаты, доля таких больных не име-
ет решающего значения; в противном случае достоверность резуль-
татов снижается. Степень снижения достоверности зависит от веро-
ятности развития неблагоприятного клинического исхода у больных,
выбывших из основной группы, и от вероятности развития благопри-
ятного клинического исхода у больных, выбывших из контрольной
группы.



ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вернемся к нашему первоначальному примеру. Были ли в ходе ис-
пытания спиронолактона сформированы группы, однородные по влия-
нию прогностических факторов? Исследователи указывают, что испы-
тание было рандомизированным, однако не сообщают о сокрытии по-
рядка рандомизации. Из 822 больных основной группы в связи с от-
сутствием ожидаемого эффекта, развития побочных реакций или по
иным причинам лечение прекратили 214 больных, а в контрольной
группе это соотношение составило 841 и 200 больных. По-видимому,
данные о всех выбывших больных исследователи включили в оконча-
тельный анализ, который проводился исходя из допущения, что все
больные получали назначенное лечение. Сообщается о сходстве групп
по таким показателям, как возраст, пол, раса, величина артериально-
го давления, частота сердечных сокращений, величина фракции вы-
броса, причина сердечной недостаточности и применение дополнитель-
ных лекарственных препаратов. Единственным показателем, нерав-
номерно представленным в обеих группах, была выраженность сер-
дечной недостаточности: признаки сердечной недостаточности IV ФК
по NYHA имелись у 31 % больных в контрольной группе и у 27% боль-
ных в основной группе. Это могло привести к возникновению систе-
матической ошибки и завышению эффективности лечения. Однако
влияние такой неоднородности групп скорее всего быпо незначитель-
ным; кроме того, исследователи сообщили о том, что при проведении
окончательного анализа данных учитывались исходные различия по
известным прогностическим показателям.

Как и во многих отчетах о РКИ, авторы называют свое исследова-
ние "двойное слепое". К сожалению, ни эксперты по клинической эпи-
демиологии, ни читатели не знают точно, что понимается под этим
термином. Поэтому следует просто уточнить, по отношению к кому
применялся слепой метод. В статье сообщается, что о результатах ран-
домизации не знали ни больные, ни медицинский персонал, ни лица,
оценивавшие клинические исходы; это подтверждают и редакторы спра-
вочника Best Evidence, контактировавшие с авторами [28].

В отчете не приведены точные сведения о доле выбывших боль-
ных, но представленные данные указывают на то, что наблюдение было
полным. Следует заметить, что при выборе смерти в качестве изучае-
мого клинического исхода такая ситуация маловероятна, хотя она впол-
не возможна при изучении других клинических исходов.



Конечная оценка достоверности результатов никогда не подразу-
мевает простого ответа ("да" или "нет"). Разумнее представить досто-
верность конкретного испытания в виде точки на непрерывной шкале;
на одном конце этой шкалы можно расположить РКИ высокого мето-
дологического качества с надежными и точными результатами, а на
другом — исследования низкого методологического качества с резуль-
татами, почти наверняка искаженными за счет наличия систематиче-
ских ошибок. Увы, определить расположение конкретного исследова-
ния на этой шкале невозможно без некоторого субъективизма. В дан-
ном случае, несмотря на неясность по поводу доли больных, выбыв-
ших из исследования, его методологическое качество и достоверность
результатов можно в целом расценить как достаточно высокие. Веро-
ятность возникновения систематических ошибок при оценке эффек-
тивности спиронолактона у больных с сердечной недостаточностью
была минимальной; полученные данные могут быть использованы при
решении вопроса о применении спиронолактона в конкретном случае.

КАКОВЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

К А К О В РАЗМЕР ЭФФЕКТА ИЗУЧАЕМОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА?

В ходе РКИ наиболее тщательно оценивается частота развития не-
благоприятных клинических исходов. Примеры дихотомических исхо-
дов (изучаемое явление возникает или не возникает, при его оценке от-
вет будет "да" или "нет") включают в себя рецидивирование рака, раз-
витие ИМ и смерть. В отчете об исследовании сообщается о доле боль-
ных, у которых развился данный исход. Например, в ходе исследования
смертность среди больных контрольной группы составила 20%, а среди
больных основной группы — 15%. Как можно выразить эти результаты?

Во-первых, их можно представить в виде абсолютного различия (сни-
жение абсолютного риска, САР) между долей больных, умерших в кон-
трольной (х) и основной (у) группах: х — у = 0,20 - 0,15 = 0,05. Во-вто-
рых, результаты можно представить в виде отношения между риском
развития этого неблагоприятного клинического исхода в основной и
контрольной группе (относительный риск, ОР): х / у = 0,15/ 0,20 = 0,75

Чаще всего данные о дихотомических исходах представляют в виде
такого дополнительного показателя, как снижение относительного рис-
ка (СОР). Этот показатель выражается Б процентах: (1 — у / х) • 100 =
(1 - 0,75) • 100 = 25%. Величина СОР, равная 25%, означает, что примене-



ние нового лечебного вмешательства снижает риск смерти на 25% по
сравнению с контрольным вмешательством; чем больше величина СОР,
тем более эффективно лечение. Исследователи могут подсчитать ОР за
определенный период времени, как при анализе выживаемости; этот
показатель называется отношением риска (см. главу 2В2 на компакт-дис-
ке). В тех случаях, когда не указано, имеется ли в виду САР или СОР
(например, говорится, что "лечение препаратом X на 30% эффективнее
снижало риск смерти" или "эффективность вакцинации составила
92%"), почти всегда речь идет о СОР. В рекламе лекарственных препа-
ратов, даже если это не оговорено особо, почти всегда имеется в виду
ОР. По сравнению с другими способами представления результатов по-
казатель СОР всегда формирует субъективное впечатление о более вы-
раженном положительном эффекте лечения; подробнее об этом напи-
сано в главе 2В2 на компакт-диске.

НАСКОЛЬКО ТОЧНЫМ БЫЛ РАСЧЕТ РАЗМЕРА ЭФФЕКТА?

В действительности истинное снижение риска никогда нельзя уста-
новить. Самое лучшее, что мы имеем, это результат тщательно контро-
лируемых испытаний; лучший расчет основан на истинном эффекте
вмешательства, наблюдавшемся в ходе такого испытания. Полученное
значение называется точечным. Оно рассчитано на основании наблю-
дений за ограниченной выборкой, и по нему судят о значении изучае-
мого показателя в популяции. Такая точечная оценка почти точна, но
истинное значение в большей или меньшей степени отличается от нее.
Исследователи часто сообщают о диапазоне, в котором, вероятнее все-
го, находится истинное значение для популяции. Этот диапазон назы-
вают доверительным интервалом (ДИ).[29].

Обычно используется произвольно выбранный 95% ДИ (см. главу 2В2
на компакт-диске), который указывает на то, что в 95% случаев истин-
ная величина СОР будет находиться в приводимом диапазоне значений.
Она редко приближается к границам этого диапазона, а за его пределы
выходит только в 5% случаев. Такие характеристики ДИ тесно связаны с
общепринятым уровнем статистической значимости, т.е. соответствуют
значению р<0,05 (см. главу 2В2 на компакт-диске). Приведем несколь-
ко примеров использования ДИ.

Пример 1. В начале испытания в основную и контрольную группу ран-
домизированно были распределены по 100 больных, затем в контроль-
ной группе зарегистрированы 20 случаев смерти, а в основной группе —



15. При расчете СОР исследователями его точечное значение составило
25% (х = 20 / 100, или 0,20; у = 15 / 100, или 0,15; 1 - у/х = [1-0,75] •
100=25%). Однако можно предположить, что истинное значение СОР
окажется меньше или больше 25%, поскольку расчет СОР основывался
на небольшом абсолютном различии, составлявшем всего 5 случаев смер-
ти. Фактически не исключено, что лечение может оказаться неэффек-
тивным (СОР=0%) или даже принести вред (отрицательное значение
СОР). Действительно, полученное точечное значение СОР находится в
интервале от —38% (в основной группе риск смерти на 38% выше, чем в
контрольной) до +59% (в основной группе риск смерти почти на 60%
ниже, чем в контрольной). Другими словами, результаты этого испыта-
ния (СОР=25% при 95% ДИ от -38 до +59%) не помогут решить вопрос,
стоит ли применять новый препарат.

Пример 2. Допустим, что в каждой группе было не по 100, а по 1000
больных при тех же значениях смертности: 200 случаев смерти в кон-
трольной группе (х = 200/1000 = 0,20) и 150 — в основной группе (у =
150 / 1000 = 0,15). В таком испытании точечное значение СОР также
составит 25% (х = 200 / 1000, или 0,20; у = 150 / 1000, или 0,15; 1 - у/х =
[1-0,75] • 100=25%). Однако при рассмотрении результатов более круп-
ного исследования можно предположить, что истинное СОР гораздо
ближе к 25%; скорее всего, это будет именно так. В данном случае зна-
чения всего диапазона 95% ДИ будут выше 0 (СОР=25% при 95% ДИ от
9 до 41%).

Таким образом, чем больше размер выборки, тем выше частота воз-
никновения изучаемого клинического исхода и уверенность в том, что
истинное значение СОР (или любого другого показателя эффективно-
сти) будет близким к расчетному. Во втором из приведенных примеров
при оценке СОР нижняя граница ДИ составляла 9%, а верхняя — 41%.
Точечное значение (в данном случае 25%) наиболее близко к истинному
значению СОР. Чем больше любое другое значение СОР будет откло-
няться от этой точечной оценки, тем ниже будет вероятность того, что
оно соответствует истинному значению СОР. В момент пересечения верх-
ней или нижней границы ДИ эта вероятность минимальна.

На рисунке представлены диапазоны ДИ при определении СОР в двух
вышеуказанных примерах (СОР=0 означает отсутствие лечебного эф-
фекта). В обоих испытаниях точечное значение СОР одинаково (25%),
однако во втором случае ДИ гораздо более узок.



Результаты 2 испытаний с одинаковым точечным значением изучае-
мого показателя (СОР=25%), но с разным размером выборки и, следо-
вательно, с разным диапазоном ДИ. Сплошной линией обозначены зна-
чения ДИ в первом испытании (по 100 больных в основной и контроль-
ной группе; 15 и 20 случаев смерти соотв.), пунктирной — значения ДИ
во втором испытании (по 1000 больных в основной и контрольной груп-
пах; 150 и 200 случаев смерти соотв.).

Таким образом, чем больше размер выборки, тем уже диапазон ДИ.
Какой размер выборки можно считать достаточно большим [30] (см. гла-
ву 2В2 на компакт-диске)? При чтении материалов исследования с поло-
жительным результатом (т.е. исследования, в котором сделан вывод об
эффективности изучаемого лечения) следует обращать внимание на ниж-
нюю границу ДИ. Во втором из приведенных примеров нижняя грани-
ца ДИ составляла 9%. Если вы считаете это значение СОР (минималь-
ное в рамках данного исследования) клинически значимым (т.е. позво-
ляющим рекомендовать такое лечение), то размер выборки будет доста-
точным. Если же это минимальное значение СОР (9%) расценивается
как клинически незначимое, результаты исследования нельзя считать
бесспорными, хотя они статистически значимы (диапазон значений ДИ
не включает 0). Следует помнить о том, что вероятность выхода истин-
ного значения СОР за нижнюю границу ДИ составляет лишь 2,5%. Кро-
ме того, использование иного ДИ (например, 90% ДИ) может быть столь
же или даже более приемлемым.



Анализ значений ДИ позволяет также интерпретировать результаты
исследований с отрицательным результатом (т.е. исследований, в кото-
рых был сделан вывод об отсутствии преимуществ изучаемого вмеша-
тельства по сравнению с контрольным). В отчетах о таких исследовани-
ях нужно обратить внимание на верхнюю границу ДИ. Если при соот-
ветствующем ей значении СОР результаты клинически значимы, то раз-
мер выборки скорее всего был недостаточным для исключения клини-
чески значимого эффекта лечения. В первом из рассмотренных выше
примеров (испытание, включавшее по 100 больных в основной и кон-
трольной группах) нельзя исключить возможность вреда от лечения (по-
вышение ОР смерти на 38%); такому результату должно соответствовать
значение р>0,05. Поскольку убедительно продемонстрировать преиму-
щества лечения не удалось, результаты исследования можно было бы
расценить как отрицательные (см. рис. 1). Однако верхняя граница ДИ
составляла 59%. Истинное значение СОР может находиться неподалеку
от верхней границы ДИ; в этом случае польза от лечения будет сущест-
венной. Поэтому можно сделать вывод о том, что исследователи не до-
казали наличие преимуществ изучаемого вмешательства по сравнению
с плацебо, но не доказали и их отсутствие; полученные данные не по-
зволяют исключить возможность существенного положительного эффек-
та лечения. В заключение хочется напомнить, что выбор 95% ДИ произ-
волен. Вполне приемлемо использовать более узкий 90% ДИ.

КАК ОЦЕНИВАТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ, ЕСЛИ В ОТЧЕТЕ

НЕ ПРИВЕДЕНЫ ЗНАЧЕНИЯ ДОВЕРИТЕЛЬНОГО ИНТЕРВАЛА?

Что можно сделать, если в публикации приводится значение СОР, но
не сообщается о диапазоне его ДИ? Проще всего проанализировать зна-
чения р. Если р=0,05, нижняя граница 95% ДИ значений СОР распола-
гается на нулевой отметке (ОР=1), а потому невозможно исключить ве-
роятность того, что лечение неэффективно. Если р<0,05, нижняя гра-
ница 95% ДИ всегда выше 0.

Можно также рассчитать ДИ самостоятельно [31] или обратиться за
помощью к кому-либо еще (например, к статистику). После расчета ДИ
вы будете знать, насколько высоким и низким может быть значение СОР
(т.е. оценить точность определения размера эффекта), и сможете интер-
претировать результаты по вышеописанной методике.

Не во всех РКИ оцениваются дихотомические клинические исходы,
порой это и не требуется. Так, авторы публикации об испытании спиро-
нолактона могли сообщить только об изменениях физической активно-
сти или качества жизни. В исследовании, посвященном оценке эффек-



тивности тренировки дыхательных мышц при хронических обструктив-
ных заболеваниях легких, в качестве одного из основных клинических
исходов было выбрано расстояние, которое больные могли пройти за 6
мин по коридору [32]. В основной группе это расстояние увеличилось с
406 до 416 м (т.е. на 10 м), а в контрольной группе — с 409 до 429 м (т.е. на
20 м). Точечное значение различия между этими показателями оказа-
лось отрицательным (—10 м) и свидетельствовало не в пользу изучаемо-
го вмешательства.

Однако в данном случае тоже полезно проанализировать диапазон
95% ДИ. В статье указано, что нижняя граница 95% ДИ составила -26 м
(т.е. больные из контрольной группы могли пройти на 26 м больше), а
верхняя граница — +5 м. Даже при наилучшем стечении обстоятельств
увеличение исходного расстояния, которое больной может пройти за 6
мин, в основной группе составило бы всего 5 м; такое улучшение кли-
нического исхода несущественно для больных, поэтому полученный
результат позволяет полностью исключить наличие клинически значи-
мых преимуществ тренировки дыхательных мышц (по крайней мере та-
кой, какая применялась в данном исследовании).

Оценив размер эффекта и точность его расчета, врач может рассмот-
реть последнюю группу вопросов о том, как применить результаты ис-
следования в собственной практике.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

За время наблюдения (в среднем 2 года) в группе лечения умерли
284 (35%) из 822 больных, в контрольной группе — 386 (46%) из 841
больного. Исследователи провели анализ выживаемости, при котором
учитывается не только число больных, умерших к концу испытания, но
также и сроки наступления смерти у этих больных. На основании об-
щих данных об уровне смертности можно рассчитать значения ОР
(76%) и СОР (24%) Поскольку в контрольной группе больные умирали
не только чаще, но и раньше больных из основной группы, при анали-
зе выживаемости значение СОР (или отношение риска) составило 35%
при 95% ДИ от 18 до 48%. Кривые выживаемости стали расходиться
через 6 мес после начала исследования, и далее эта тенденция нарас-
тала.

Число больных, госпитализированных по поводу заболеваний сердца,
в основной и контрольной группах составило 336 и 260 соответственно



(ОР=0,70 при 95% ДИ от 0,59 до 0,82). В группе плацебо примерно у
33% больных было отмечено улучшение состояния (уменьшение вы-
раженности сердечной недостаточности по классификации NYHA на
1 ФК и более), у 18% больных состояние не изменилось, а у 48% боль-
ных оно ухудшилось. В группе спиронолактона эти показатели соста-
вили 41, 21 и 38% соответственно. Маловероятно, что различия в из-
менении состояния, оцениваемого по классификации NYHA, были слу-
чайными (р<0,001).

У 9 (1%) больных в контрольной группе и у 61 (10%) больного в ос-
новной группе отмечалось развитие гинекомастии или возникновение
боли в молочной железе (р<0,001). Выраженная гиперкалиемия воз-
никла у 10 (1%) и 14 (2%) больных соответственно; различие в частоте
развития данного побочного эффекта было статистически незначимым.

МОЖНО ЛИ ПРИМЕНИТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

ПРИ ЛЕЧЕНИИ КОНКРЕТНОГО БОЛЬНОГО?

СОВПАДАЮТ ЛИ ХАРАКТЕРИСТИКИ УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

И КОНКРЕТНОГО БОЛЬНОГО?

Часто характеристики больного, которого вам предстоит лечить, и
участников исследования различаются. Ваш больной может быть стар-
ше, его состояние — более или менее тяжелым по сравнению с состоя-
нием участников исследования, он может иметь сопутствующие забо-
левания, из-за которых его не включили бы в исследование. Если харак-
теристики конкретного больного соответствуют критериям включения
и не отвечают ни одному из критериев исключения, результаты иссле-
дования можно уверенно применять на практике.

Однако и тут есть ограничения. Эффективность лечебного вмешатель-
ство не всегда одинакова у отдельных больных. Обычно у одних больных
наблюдается существенное улучшение, а у других оно вообще отсутству-
ет. В ходе РКИ, как правило, оценивается средний эффект лечения. Руко-
водствуясь средними результатами, врач с большей или меньшей долей
вероятности подвергает некоторых больных риску неэффективного лече-
ния с сопутствующими побочными эффектами и затратами.

Эту проблему можно решить, проводя РКИ с участием отдельно взя-
того больного (РКИ "п=1"). Чтобы свести к минимуму вероятность воз-
никновения систематических ошибок, в этих исследованиях использу-



ются те же методы, что и в обычных РКИ с большими выборками [33]. В
ходе такого РКИ каждый больной в течение определенного времени
получает изучаемое лечебное вмешательство, а затем на протяжении та-
кого же срока — плацебо или какое-либо другое вмешательство (см. главу
2В1 на компакт-диске). При этом ни врачи, ни больные не знают о ха-
рактере вмешательства, последовательность чередования таких перио-
дов назначается рандомизированно; в течение каждого из них больные
количественно оценивают выраженность симптомов. Исследование про-
должается до тех пор, пока больной и врач не сделают вывод о наличии
(или отсутствии) преимуществ изучаемого вмешательства. При выпол-
нении всех необходимых условий подобные РКИ характеризуются це-
лым рядом преимуществ: а) они достаточно легко осуществимы [34, 35];
б) позволяют получить точные данные об эффективности вмешательст-
ва у отдельных больных; в) на основе результатов этих РКИ в ряде слу-
чаев может быть пересмотрена стандартная схема лечения [36].

С другой стороны, РКИ с участием отдельно взятого больного не-
пригодны для оценки эффективности лечения кратковременных острых
заболеваний или эффективности вмешательств, приводящих к полному
излечению, а также для оценки отдаленных или редких клинических
исходов. Кроме того, их проведение возможно только в том случае, если
больные и врачи в этом заинтересованы и располагают достаточным
временем. В большинстве случаев врач вынужден применять при лече-
нии конкретного больного результаты традиционных РКИ.

Как быть, если больной, которого вам предстоит лечить, не отвечает
критериям включения в исследование? Не исключено, что результаты
будут применимы, даже если больной на 2 года старше участников этого
исследования, если его состояние тяжелее, если ранее он лечился ана-
логичными препаратами или страдает сопутствующими заболевания-
ми. Вместо выяснения того, в какой степени отдельные характеристики
больного не соответствуют критериям включения и исключения, лучше
сразу задаться вопросом, есть ли какие-то важные обстоятельства, ме-
шающие применить результаты исследования. Обычно такие непреодо-
лимые обстоятельства отсутствуют, и чаще всего результаты исследова-
ния можно с достаточной долей уверенности применить в конкретном
случае (см. главу 2ВЗ на компакт-диске).

С этим связана еще одна проблема: до какой степени обобщаемы ре-
зультаты исследования в том случае, если собираются применять не тот
препарат, который испытывали в РКИ, а его аналог или препарат того
же фармакологического класса? Ответ на этот вопрос зависит от того,
оказывают ли все препараты этого фармакологического класса одина-



ковый лечебный эффект; на него редко можно дать однозначный ответ
(см. главу 2ВЗ на компакт-диске).

И наконец, дилемма возникает в том случае, когда характеристики
больного соответствуют характеристикам участников в одной из под-
групп. В отчетах об РКИ (особенно если лечение оказалось неэффек-
тивным для среднестатистического больного) часто сообщается о мно-
гочисленных подгруппах больных разного возраста, с разными стадия-
ми основного заболевания, различными сопутствующими заболевания-
ми и т.п. Очень часто проведение анализа в подгруппах не планируется
заранее, а потому данные просто загружают в компьютер в поисках су-
ществующих и несуществующих связей между явлениями. В результате
таких манипуляций исследователи порой делают выводы о том, что раз-
мер эффекта лечения различен в разных подгруппах. Например, может
быть показано, что клинические исходы в подгруппах пожилых боль-
ных или больных с более тяжелым состоянием лучше (или, напротив,
хуже), чем в других подгруппах.

К результатам анализа в подгруппах необходимо относиться с осто-
рожностью [37]. Вероятность того, что лечение в данной подгруппе бо-
лее или менее эффективно по сравнению с другими подгруппами, высо-
ка только при наличии выраженных различий, которые вряд ли могли
быть случайными. Но даже в таком случае выводы могут быть ошибоч-
ными, если исследователи не сформулировали эту гипотезу до начала
исследования, если исходных гипотез было много, если в других иссле-
дованиях не удается подтвердить полученные результаты.

ОЦЕНИВАЛИСЬ ЛИ ВСЕ КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ ИСХОДЫ?

Лечение показано лишь в тех случаях, когда оно действительно при-
водит к существенным положительным результатам. Данные о том, что
применение бронходилататора несколько повышает объем форсирован-
ного выдоха при хронических обструктивных заболевания легких, что
применение вазодилататора повышает величину сердечного выброса при
сердечной недостаточности или что прием гиполипидемического пре-
парата улучшает липидный профиль крови, не всегда можно считать
достаточной причиной для назначения указанных лекарственных
средств. Необходимы данные об улучшении клинических исходов, важ-
ных для больных, например об уменьшении одышки при обычной физи-
ческой активности, о снижении частоты госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности или о снижении риска развития ИМ. Достиже-
ние определенных значений объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду, сердечного выброса или уровня липидных фракций можно ис-



тользовать в качестве косвенного критерия оценки или промежуточного
слинического исхода (см. главу 2ВЗ на компакт-диске). Такие критерии
зценки обычно используют вместо истинных клинических исходов,
имеющих значение для больного; обычно это связано с тем, что для под-
гверждения положительного влияния лечебного вмешательства на ис-
гинные клинические исходы пришлось бы включать в исследование го-
эаздо больше участников и наблюдать за ними на протяжении более дли-
гельного времени.

В качестве драматического примера, свидетельствующего об опас-
ности использования косвенных критериев оценки, можно вспомнить,
4ем закончились испытания противоаритмических препаратов после
перенесенного ИМ. На основе данных о том, что кратковременное при-
менение этих препаратов снижает частоту возникновения несвоевремен-
ной деполяризации желудочков (косвенный клинический исход), было
выдвинуто предположение о возможном снижении частоты развития
угрожающих жизни аритмий в отдаленном периоде. Группа исследова-
гелей организовала проведение нескольких рандомизированных испы-
таний энкаинида, флекаинида и морицизина (ранее эти три препарата
были признаны эффективными средствами, предотвращающими раз-
витие косвенного клинического исхода — несвоевременной деполяри-
зации желудочков), чтобы определить, снижает ли применение этих пре -
паратов смертность среди больных, перенесших ИМ с нарушениями
сердечного ритма (в отсутствие симптоматики или при незначительных
клинических проявлениях). Исследователи были вынуждены прекратить
эти испытания гораздо раньше намеченного срока, поскольку смерт-
ность среди принимающих антиаритмические препараты оказалась су-
щественно выше, чем в группе плацебо [38, 39]. Доверяя результатам
исследований с использованием косвенных критериев оценки, врачи
могли бы и дальше назначать такое лечение в ущерб своим больным.

Даже если авторы сообщают о положительном влиянии лечения на
один клинически значимый исход, необходимо выяснить, нет ли отри-
цательного влияния на другие исходы. Например, применение гиполи-
пидемических препаратов снижает смертность от сердечно-сосудистых
заболеваний, но может повышать общую смертность [40]. Проведение
химиотерапии при раке может удлинить жизнь, но снижает ее качество
(см. главу 2В2 на компакт-диске). В исследованиях по оценке эффек-
тивности хирургических вмешательств часто сообщается об увеличении
продолжительности жизни больных, благополучно перенесших опера-
цию (например, в группе хирургического вмешательства уровень 3-лет-
ней выживаемости выше, чем в контрольной группе); в этой группе по-



вышен риск смерти во время операции или в раннем послеоперацион-
ном периоде. Поэтому при изучении отчета об испытании хирургиче-
ских методов лечения необходимо обратить внимание не только на ин-
формацию об отдаленных результатах, но и на данные о периопераци-
онной смертности, которая обычно выше в основной группе. К важным
клиническим исходам, о которых "забывают" сообщать авторы статей,
относится частота развития токсических реакций и побочных эффектов.
\ Другим важным критерием оценки, на который в течение длитель-
ного времени не обращали должного внимания, следует считать эффек-
тивность затрат. В ходе немногих РКИ изучаются разные виды затрат:
прямые (средства, которые расходуются на лекарственные препараты
или перечисляются медицинскому персоналу в качестве заработной пла-
ты) либо непрямые (например, вызванные снижением работоспособно-
сти больных). Более жесткое ограничение ресурсов здравоохранения
диктует необходимость проведения тщательного экономического ана-
лиза, особенно в случаях, когда вмешательство требует больших затрат
(см. главу 2F на компакт-диске).

ПЕРЕВЕШИВАЮТ ЛИ ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВА ЛЕЧЕНИЯ

ВСЕ ВОЗМОЖНЫЕ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И ЗАТРАТЫ, СВЯЗАННЫЕ

С ЕГО ПРОВЕДЕНИЕМ?

Если результаты исследования можно применить при лечении дан-
ного больного, а оцениваемые исходы клинически значимы, следует
сопоставить предполагаемые преимущества лечения со всеми возмож-
ными побочными эффектами и затратами. Выявленное в ходе исследо-
вания снижение относительного риска смерти на 25% впечатляет, одна-
ко в конкретной ситуации эффект лечения может оказаться минималь-
ным. Здесь стоит обратиться к такому показателю, как число больных,
которых необходимо лечить (ЧБНЛ; это число больных, которых надо
лечить определенным методом в течение определенного времени, что-
бы предотвратить развитие одного неблагоприятного исхода или дос-
тичь одного благоприятного исхода [41]).

Эффекты лечения заключаются не только в снижении риска разви-
тия неблагоприятных исходов, но и в повышении риска развития по-
бочных эффектов. В одном крупном РКИ было показано, что при ост-
ром ИМ применение тканевого активатора плазминогена по сравнению
со стрептокиназой снижает относительный риск смерти от ИМ примерно
на 12% [42]. В табл. 3 сопоставляются данные о двух больных с острым
ИМ, сопровождающимся подъемом сегмента ST.



Таблица 3. Данные, имеющие значение для принятия решения о применении
тканевого активатора плазминогена или стрептокиназы у двух больных с ИМ

Риск смерти
в течение 1 года

после ИМ
при лечении

Риск смерти
в течение 1 года

после ИМ
при лечении

тканевым
активатором

плазминогена, %

САР, %
(абсолютное ЧБНЛ

значение)

40-летний больной
с мелкоочаговым
ИМ

70-летний больной
с обширным ИМ и
сердечной
не достаточ н остью

40

1,76

35,2%

0,24(0,0024) 417

4,8 (0,048) 21

В первом случае у 40-летнего мужчины на ЭКГ выявлены измене-
ния, указывающие на наличие ИМ в области нижней стенки левого же-
лудочка. У больного нет признаков сердечной недостаточности, отме-
чается нормальный синусовый ритм с частотой сердечных сокращений
90 уд/мин. В данном случае на фоне применения стрептокиназы абсо-
лютный риск смерти в течение 1 года после ИМ составляет 2%. Приме-
нение тканевого активатора плазминогена снизит этот показатель на 12%
(с 2 до 1,76%), т.е. САР составит 0,24% (или 0,0024). Величина, обратная
САР (1 / САР), соответствует значению ЧБНЛ для интересующего нас
клинического исхода (здесь речь идет о предотвращении 1 случая смер-
ти у больных с невысоким риском ее наступления). Чтобы спасти одну
жизнь, придется лечить примерно 417 таких больных (1 / 0,0024 = 416,7).
Учитывая некоторое повышение риска возникновения внутричерепно-
го кровоизлияния, связанное с применением тканевого активатора плаз-
миногена, а также более высокую стоимость этого препарата, многие
врачи могут предпочесть в данном случае применение стрептокиназы.

Второй больной в возрасте 70 лет поступил в стационар с признаками
обширного ИМ в области передней стенки левого желудочка на ЭКГ и
отеком легких. У такого больного риск смерти в течение последующего
года высок и составляет примерно 40%. При этом снижение риска смерти
на 12% за счет применения тканевого активатора плазминогена будет со-
ответствовать значению САР, равному 4,8% (или 0,048). Чтобы спасти одну
жизнь, придется лечить только 21 такого больного (1 / 0,048 = 20,8). В



данной ситуации многие врачи предпочтут применение тканевого акти-
ватора плазминогена.

Таким образом, при принятии решения о начале применения опре-
деленного лечебного вмешательства крайне важно оценить риск разви-
тия неблагоприятного исхода в отсутствие этого вмешательства. Чем
выше вероятность развития неблагоприятного исхода в отсутствие ле-
чения, тем выше вероятность того, что лечение окажется эффективным,
и для предупреждения одного неблагоприятного исхода необходимо бу-
дет лечить меньшее число больных; это положение справедливо при
любом значении СОР (см. главу 2В2 на компакт-диске). Зная о величи-
не ЧБНЛ, врач лучше сможет сопоставлять преимущества и недостатки
разных вмешательств (см. главу 2ВЗ на компакт-диске). В главе 2ВЗ на
компакт-диске представлены значения этого показателя при использо-
вании некоторых распространенных методов лечения в определенных
группах риска.

При сопоставлении преимуществ и недостатков лечения требуется точ-
ная оценка побочных эффектов. РКИ с относительно небольшой выбор-
кой непригодны для выявления редких, но опасных для жизни побочных
эффектов лечения. В ходе РКИ можно оценить частоту развития распро-
страненных побочных эффектов, однако в отчетах сообщения о таких
клинических исходах зачастую отсутствуют. Чтобы оценить вероятность
развития различных побочных эффектов лечения, врачам нередко при-
ходится обращаться к другим источникам информации (как правило, ха-
рактеризующимся более низким методологическим качеством).

В конечном итоге выбор метода лечения зависит от предпочтений и
жизненных ценностей самого больного. В последнее время появляется
все больше интересных статей об отношении больных к своей болезни
(см. главу 2ВЗ на компакт-диске). Пока еще нет единого мнения о том,
как наилучшим образом сообщить больному необходимую для приня-
тия решения информацию, и как учитывать их предпочтения. Однако в
настоящее время проводится исследование, посвященное этому вопро-
су (см. главу 11 От доказательств к практике).

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА ПРИ ОЦЕНКЕ

РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ; ПРИНЯТИЕ ПРЕДВАРИТЕЛЬНОГО

РЕШЕНИЯ

В испытании спиронолактона оценивались многие клинические ис-
ходы, включая смерть, частоту госпитализаций и повседневную актив-



ность. Кроме того, в отчете сообщается о существенном повышении час-
тоты развития гинекомастии и боли в молочной железе у мужчин, при-
нимавших этот препарат, а также о небольшом и статистически незна-
чимом повышении частоты возникновения эпизодов выраженной ги-
перкалиемии.

Для группы лечения в целом при снижении риска смерти с 46 до 35%
(САР=11%, или 0,11) расчет величины ЧБНЛ будет следующим: ЧБНЛ
= 1/0,11 = 9. Однако не у всех больных с сердечной недостаточностью
прогноз одинаков. При сердечной недостаточности IV ФК смертность в
течение 2 лет достигает 60%, а при сердечной недостаточности III ФК —
40%. Можно предположить, что при сердечной недостаточности II ФК
этот показатель составит примерно 20%.

В табл. 4 приведены некоторые возможные преимущества и недос-
татки применения спиронолактона при сердечной недостаточности.
Если использовать точечную оценку СОР, значение ЧБНЛ при сердеч-
ной недостаточности IV ФК и высоком исходном риске смерти будет
равно 6, а при сердечной недостаточности III и II ФК и более низком
исходном риске смерти — 9 и 17 соответственно. В этой таблице также
представлено наименьшее значение СОР (18%), которое не противоре-
чит результатам РКИ (нижняя граница 95% ДИ) и соответствует наи-
большему значению ЧБНЛ (для больных с сердечной недостаточностью
IV, III и II ФК это значение ЧБНЛ составляет 9, 14 и 27 соответственно).
Риск возникновения гинекомастии и боли в молочной железе скорее
всего не зависит от выраженности сердечной недостаточности. Поэто-
му при общей частоте развития этих побочных эффектов, равной 9%,

Таблица 4, Сравнительная характеристика преимуществ и недостатков
применения спмронолактона при разной выраженности сердечной
недостаточности

ФК

по
классификации

NYHA

IV

III

II

Риск смерти

в течение
2 лет без

лечения, %

60

40

60

Возможное

значение
САР, %
(ЧБНЛ)
на фоне

лечения
при СОР=30%

18(6)

12(9)

6(17)

Наименьшее
возможное

значение
САР, %
(ЧБНЛ)

приСОР=18%*

11 (9)

7(14)

3,6 (27)

Риск развития

гинекомастии
или боли

в молочной
железе

у мужчин, %
(ИПВ)

9(11)

9(11)

9(11)

Примечание * — соответствует нижней границе 95% ДИ.



значение индекса потенциального вреда (ИПВ — показатель, близкий по
смыслу к ЧБНЛ; это число больных, которые должны получить изучае-
мое вмешательство, чтобы у одного дополнительного больного развил-
ся неблагоприятный исход) составит 11 для всех трех подгрупп. Расчет
ИПВ проводят так же, как расчет ЧБНЛ, однако ИПВ — величина, об-
ратная повышению абсолютного риска (т.е. 1 / 0,09). В завершение можно
сказать, что спиронолактон относится к недорогим препаратам, и за-
траты на лечение в течение года составят приблизительно 25 долларов
США.

Можно предположить, что большинство больных, зная об этих пре-
имуществах и недостатках, изберут лечение спиронолактоном. При воз-
никновении боли в молочной железе или гинекомастии мужчины все-
гда смогут прекратить прием препарата. Однако в исследовании не уча-
ствовали больные с сердечной недостаточностью II ФК. Можно ли счи-
тать, что у этих больных значение СОР будет таким же, как у больных с
более тяжелой сердечной недостаточностью?

По многим причинам на этот вопрос можно ответить положительно.
Биологические механизмы сердечной недостаточности на всем протя-
жении ее развития не изменяются. Авторы исследования сообщают, что
применение спиронолактона предотвращает прогрессирование сердеч-
ной недостаточности (за счет уменьшения задержки натрия и замедле-
ния развития кардиосклероза) и наступление внезапной смерти (за счет
предупреждения потери калия и увеличения захвата норадреналина кар-
диомиоцитами). Кроме того, применение спиронолактона может пре-
дотвращать развитие кардиосклероза, подавляя влияние альдостерона
на синтез коллагена. Вряд ли эти механизмы действия препарата (если
они действительно объясняют полученные результаты) не будут важны
для больных с сердечной недостаточностью II ФК по NYHA.

Можно привести и другие доводы. Так, при оценке риска смерти зна-
чение СОР на фоне применения спиронолактона оказалось одинако-
вым в разных подгруппах больных с сердечной недостаточностью; этот
показатель не зависел от наличия ишемии миокарда и дополнительного
применения р-блокаторов. И наконец, известно, что при использова-
нии других препаратов, снижающих смертность при сердечной недос-
таточности (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и (3-бло-
каторы), значение СОР одинаково при сердечной недостаточности II,
III или IV ФК по NYHA [43].

Ваш больной всегда активно участвует в процессе принятия реше-
ний и выборе медицинского вмешательства. Поэтому во время обсуж-
дения вопроса о недостатках и преимуществах приема спиронолактона



оольному прежде всего необходимо сообщить о риске развития боли в
молочной железе или гинекомастии, составляющем 9% в течение 2 лет,
и о снижении риска смерти с 20 до 14%. Следует также разъяснить неко-
торую условность этих расчетов, которая связана как с диапазоном ДИ
значений СОР в группе спиронолактона (риск смерти может снизиться
с 20 до 16%, а не до 14%), так и с исключением из исследования больных
с сердечной недостаточностью II ФК по NYHA. Убедившись в том, что
больной понял все правильно, вы можете быть уверены, что его реше-
ние будет осознанным, отражающим индивидуальные предпочтения и
жизненные ценности.
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Поиск доказательной информации

Достоверны ли результаты исследования?

Продемонстрировали ли исследователи сходство обеих групп по всем
известным факторам риска, влияющим на изучаемый клинический
исход? Были ли учтены имеющиеся различия при анализе данных?

Использовались ли в основной и контрольной группах одинаковые
методы для оценки влияния изучаемого фактора риска?

Использовались ли в основной и контрольной группах одинаковые
методы для оценки клинических исходов?

Какова доля больных, наблюдавшихся до конца исследования?

К а к о в ы результаты исследования?

Насколько сильна связь между воздействием фактора риска и
клиническим исходом?

Насколько точно рассчитан риск развития неблагоприятного
клинического исхода?

К а к м о ж н о применить результаты исследования при лечении
к о н к р е т н о г о больного?

Совпадают ли характеристики больного и участников исследования?

Было ли наблюдение за участниками исследования достаточно
продолжительным?

Каков риск развития неблагоприятного клинического исхода?

Следует ли принимать меры, направленные на прекращение
неблагоприятного воздействия?

Принятие к л и н и ч е с к о г о решения



ВОЗМОЖНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ

Может ли прием селективных ингибиторов
обратного захвата серотонина приводить
к возникновению желудочно-кишечного

кровотечения?

Представьте, что вы врач общей практики, решающий вопрос о
выборе оптимального препарата для лечения депрессии. К вам на
прием пришел 55-летний мужчина, который до недавнего времени был
вполне жизнерадостным и уравновешенным; однако в течение послед-
них двух месяцев он испытывает подавленность и тоску с нарушения-
ми концентрации внимания и ранним пробуждением по утрам, но без
суицидальных мыслей. Вы наблюдали больного в течение 20 лет, хоро-
шо его знаете и расцениваете это состояние как эпизод большой де-
прессии, полагая, что в данном случае показаны антидепрессанты.

В последнее время в качестве препарата первого ряда для лече-
ния депрессии вы назначали селективный ингибитор обратного захвата
серотонина (СИОЗС) пароксетин. Однако в недавно опубликованных
обзорах вы прочитали, что препараты этой группы не более эффек-
тивны, чем трициклические антидепрессанты (ТЦА) [1—3], и при тера-
пии препаратами обеих групп доля больных, которые прекращают ле-
чение, одинакова [1—4]. Поэтому в некоторых случаях вы опять стали
начинать терапию с нортриптилина. Ваши больные обычно соглаша-
ются на то или иное лечение лишь после обсуждения его возможных
побочных эффектов; многие предпочитают принимать СИОЗС имен-
но из-за большей безопасности препаратов этой группы.

Кроме того, на протяжении предшествующих 5 лет для снижения
интенсивности болей, вызванных остеоартрозом тазобедренного сус-
тава, данный больной принимает кетопрофен (препарат, относящийся
к классу нестероидных противовоспалительных средств, — НПВС) в
дозе 50 мг 3 раза в сутки. Вы вспоминаете об одном обзоре [6], в кото-
ром говорилось, что терапия СИОЗС может повышать риск развития
кровотечений. Поскольку больной уже принимает НПВС, вы начинае-
те сомневаться в целесообразности сочетанного применения этих пре-
паратов из-за возможного возникновения желудочно-кишечного кро-
вотечения. К сожалению, в реферате из базы данных Evidence Based
Mental Health [5], откуда вы обычно черпаете данные о побочных эф-
фектах антидепрессантов, информация по этому вопросу отсутствует.



Вы находите текст обзора [6] среди своих документов и после бег-
лого изучения понимаете, что он не поможет вам по трем причинам:
четкие критерии включения и исключения не приведены, поиск дан-
ных не был систематическим и всеобъемлющим, методологическое
качество представленных исследований не оценивалось (см. главу 10
Обобщение доказательств). Кроме того, в обзоре нет ссылок на ис-
следования, в которых оценивалась бы взаимосвязь между приемом
СИОЗС и риском развития желудочно-кишечного кровотечения.

Прежде чем давать какие-либо рекомендации, вы должны сами ра-
зобраться в этом вопросе. Поэтому вы сообщаете больному, что ему
показан прием антидепрессантов, но из-за опасений по поводу воз-
можного возникновения желудочно-кишечного кровотечения необхо-
димо проанализировать все имеющиеся данные. Вы назначаете сле-
дующий прием через 2 дня и обязуетесь за это время выработать так-
тику лечения.

ПОИСК ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ИНФОРМАЦИИ

Вы формулируете интересующий вас клинический вопрос следую-
щим образом:

"Повышен ли риск развития тяжелого кровотечения из верхних
отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) у взрослых больных,
страдающих депрессией и принимающих СИОЗС, по сравнению

с больными, не принимающими антидепрессанты?".

Вечером того же дня вы начинаете поиск с использованием термина
"serotonin reuptake inhibitor" ("ингибитор обратного захвата серотони-
на") в различных источниках доказательной медицинской информации:
обновляемых базах данных Evidence Based Mental Health, Best Evidence4,
Clinical Evidence, а также в Cochrane Library. В базе данных Evidence Based
Mental Health вы находите 8 обзоров — в томах 1 (1998 г.) и 2 (1999 г.). В
четырех из этих обзоров речь идет о побочных эффектах СИОЗС, но ни
в одном не оценивается частота возникновения желудочно-кишечного
кровотечения. В базе данных Best Evidence4 вы находите 17 статей, столь
же бесполезных для решения вашего вопроса. В Clinical Evidence есть
только обзор, посвященный лечению депрессивных расстройств у взрос-
лых. В Cochrane Library помещены 4 полных систематических обзора и
2 реферата, но ни в одном из них не упоминается о возникновении же-
лудочно-кишечного кровотечения на фоне приема СИОЗС.



Тогда вы решаете использовать поисковые системы MEDLINE:
PubMed и PreMedline (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi). Чтобы сде-
лать поиск максимально эффективным, вы можете либо щелкнуть по
кнопке "Clinical queries" ("Клинические вопросы") в разделе "PubMed
Services", что позволяет воспользоваться прошедшими систематическую
оценку подходами к поиску данных, либо прибегнуть к функции "Search
hedges" ("Границы поиска"), что поможет выявить высококачественные
исследования по оценке риска (см. главу 2 Поиск доказательной инфор-
мации). Запрос может выглядеть следующим образом:

"serotonin reuptake inhibitor" ("ингибитор обратного захвата серото-
нина"; термин для поиска по предметным рубрикам) AND ("И"; логи-
ческий оператор) "bleeding" ("кровотечение"; термин для поиска по
предметным рубрикам).

При этом в разделе "Study category" ("Категория исследований'") вы
выбираете термин "Etiology" ("Этиология"), а в разделе "Emphasis"
("Особое выделение") — термин "Specificity" ("Специфичность"). При
поиске в базе данных MEDLINE материалов, опубликованных в период
с 1966 по 2000 г., вы находите ссылку на эпидемиологическое исследова-
ние, в котором оценивалась взаимосвязь между приемом СИОЗС и час-
тотой возникновения кровотечений из верхних отделов ЖКТ [7]. Полу-
ченные данные свидетельствуют о трехкратном повышении риска воз-
никновения кровотечения на фоне приема СИОЗС. Полагая, что в ма-
териалах этого исследования можно найти ответ на интересующий вас
вопрос, вы копируете полный текст статьи с открытого сайта British
Medical Journal (www.bmj.com) в формате pdf, позволяющем изучать до-
кументы в том виде, в котором они были напечатаны.

ДОСТОВЕРНЫ ЛИ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

Врачам часто приходится иметь дело с лицами, которые подвергают-
ся потенциально опасным воздействиям (речь может идти о медицин-
ских вмешательствах или о факторах окружающей среды), в связи с чем
возникает немало важных вопросов. Повышается ли риск выкидыша у
беременных, работающих на компьютере? Повышается ли риск разви-
тия рака предстательной железы после выполнения вазэктомии? Может
ли применение на производстве программ по выявлению и лечению ар-
териальной гипертонии повышать число прогулов? При поиске ответа
на подобные вопросы, врач должен оценить достоверность имеющихся
Данных, выраженность корреляции между предполагаемым фактором



риска и неблагоприятным клиническим исходом, а также применимость
результатов исследования в условиях собственной практики.

Как и при ответе на любой клинический вопрос, следует прежде все-
го искать систематические обзоры по интересующей теме, в которых за
счет применения объективных методов обобщаются все имеющиеся дан-
ные (см. главу 10 Обобщение доказательств). Однако для правильной
интерпретации результатов систематического обзора нужно знать пра-
вила оценки доказательности данных, получаемых в ходе обсервацион-
ных (нерандомизированных) исследований. Применение таких правил
(как и при рассмотрении результатов РКИ) поможет определить, был
ли прогноз одинаковым в основной и контрольной группах не только в
начале исследования, но и на всем его протяжении (табл. 1).

Таблица 1. Рекомендуемым комплекс вопросов, на которые следует ответить
при оценке результатов исследований, посвященных изучению риска

Достоверны ли результаты исследования?

Был ли прогноз одинаковым в основной и контрольной группах в начале ис-
следования?

• Продемонстрировали ли исследователи сходство обеих групп по всем
известным факторам риска, влияющим на изучаемый клинический ис-
ход? Были ли учтены имеющиеся различия при анализе данных9

• Использовались ли в основной и контрольной группах одинаковые

методы для оценки влияния изучаемого фактора риска?

Был ли прогноз одинаковым в основной и контрольной группах на протяже-
нии всего исследования?

• Использовались ли в основной и контрольной группах одинаковые ме-
тоды для оценки клинических исходов9

• Какова доля больных, наблюдавшихся до конца исследования?

Каковы результаты исследования?

• Насколько сильна связь между воздействием фактора риска и клиниче-
ским исходом?

• Насколько точно рассчитан риск развития неблагоприятного клиниче-
ского исхода9

Как можно применить результаты исследования у конкретного больного?

• Совпадают ли характеристики данного больного и участников исследо-
вания?

• Было ли наблюдение за участниками исследования достаточно продол-
жительным?

• Каков риск развития неблагоприятного клинического исхода?

• Следует ли предпринимать меры, направленные на прекращение небла-
гоприятного воздействия?



ПРОДЕМОНСТРИРОВАЛИ ЛИ ИССЛЕДОВАТЕЛИ СХОДСТВО ОБЕИХ ГРУПП

ПО ВСЕМ ИЗВЕСТНЫМ ФАКТОРАМ РИСКА, ВЛИЯЮЩИМ НА ИЗУЧАЕМЫЙ

КЛИНИЧЕСКИЙ ИСХОД? БЫЛИ ЛИ УЧТЕНЫ ИМЕЮЩИЕСЯ РАЗЛИЧИЯ

ПРИ АНАЛИЗЕ ДАННЫХ?

Результаты исследований, посвященных изучению факторов риска,
могут быть ошибочными, если прогноз в основной группе (участники,
подвергающиеся воздействию предполагаемого фактора риска) и в кон-
трольной группе с самого начала был неодинаковым. Например, нас
интересует, как госпитализация влияет на смертность. Если просто срав-
нить уровень смертности среди госпитализированных больных и среди
лиц того же возраста и пола в общей популяции, можно было бы сделать
вывод о том, что сама по себе госпитализация смертельно опасна; одна-
ко вряд ли кто-либо воспримет это серьезно. Понятно, что госпитали-
зируют только больных людей, а у них риск смерти выше. При исполь-
зовании упрощенного подхода может сложиться ложное (т.е. не осно-
ванное на причинно-следственных отношениях) впечатление о наличии
связи между воздействием (в данном случае госпитализацией) и клини-
ческим исходом (в данном случае смертью). В целом состояние лиц, об-
ращающихся за медицинской помощью или принимающих лекарствен-
ные препараты, хуже, чем у тех, кто в этом не нуждается. Без учета этого
обстоятельства повышается вероятность недостоверных выводов о при-
чинно-следственных связях между применением медицинского вмеша-
тельства и развитием неблагоприятных эффектов.

Как убедиться в том, что в начале исследования риск развития того
или иного неблагоприятного клинического исхода в сравниваемых груп-
пах был одинаковым? При оценке влияния факторов риска в ходе РКИ
вероятность возникновения систематической ошибки гораздо ниже, чем
в ходе исследований любого другого типа, поскольку рандомизация яв-
ляется наилучшим методом формирования групп, однородных по всем
известным и неизвестным характеристикам (см. главу 4 Исследования,
посвященные эффективности лечения). Хотя РКИ обычно проводят с це-
лью оценки эффективности вмешательства, полученные данные позво-
ляют судить и о его безопасности. Неожиданные результаты некоторых
РКИ (например, в тех случаях, когда применение препарата, который
считали более эффективным, приводит к повышению смертности) де-
монстрируют возможность использования исследований с такой струк-
турой для оценки риска (см. главу 2В1 на компакт-диске).

Существуют две причины, по которым обычно не удается найти РКИ,
помогающее ответить на вопрос, действительно ли предполагаемое вред-



Таблица 2. Принципы организации, достоинства и недостатки исследований
с различной структурой

Структура
исследования

Показатели,
оцениваемые
в начале
исследования

Показатели,
оцениваемые
в конце
исследования

Достоинства
Недостатки

Когортное
исследование

Влияние
изучаемого
фактора

Клинические
исходы

Исследование
случай-
контроль

Клинические
исходы

Влияние
изучаемого
фактора

РКИ Влияние
изучаемого
фактора

Неблагопри-
ятные
клинические
исходы,
побочные
эффекты

Допустимо
при невоз-
можности
проведения
рандомизации

Не требует
больших затрат
времени
и крупной
выборки

Вероятность
возникновения
систематичес-
ких ошибок
низкая

Высока
вероятность
возникновения
систематичес-
ких ошибок,
достоверность
результатов
ограничена

Высока
вероятность
возникновения
систематичес-
ких ошибок,
достоверность
результатов
ограничена

Не всегда
осуществимо;
часто
результаты
неприменимы
к различным
популяциям
больных

ное воздействие оказывает неблагоприятный эффект. Во-первых, не-
этично проводить такую рандомизацию, в результате которой кто-то из
участников будет подвергаться воздействию опасных для здоровья фак-
торов (в том числе неэффективному лечению). Даже если поступиться
этим принципом, информированные больные не согласятся на подоб-
ный эксперимент.

Во-вторых, нас часто интересуют редкие и тяжелые побочные эффек-
ты, которые могут быть зарегистрированы только при длительном на-
блюдении, после лечения десятков тысяч больных. Например, даже в
очень крупном РКИ [8] не удалось выявить взаимосвязь между прие-
мом клопидогрела и развитием тромботическои тромбоцитопеническои
пурпуры, однако такая связь была обнаружена в более позднем обсерва-
ционном исследовании [9]. В ходе РКИ, которые проводятся специаль-
но для оценки побочных эффектов, эти эффекты можно выявить даже



при низкой (1%) частоте их возникновения [10, 11]; в таких случаях це-
лесообразно также выполнение мета-анализа [12]. Если частота разви-
тия неблагоприятного клинического исхода меньше 1 на 100 участни-
ков, следует проводить РКИ с очень большой выборкой и продолжи-
тельным наблюдением; это проблематично по организационным и фи-
нансовым соображениям.

Поскольку при поиске ответа на большинство вопросов о факторах
риска врач не найдет подходящих РКИ, он должен знать иные методы,
способные уравновесить прогноз в сравниваемых группах. Для этого сле-
дует ознакомиться со структурой обсервационных исследований (табл. 2).

Когортные исследования

При проведении когортного исследования формируют две группы
(когорты), лишь в одной из которых участники подвержены изучаемо-
му воздействию; в ходе последующего наблюдения в обеих когортах ре-
гистрируют возникновение изучаемого клинического исхода. Так, в од-
ном подобном исследовании оценивалась частота развития неблагопри-
ятных клинических исходов в перинатальном периоде у детей грудного
возраста, отцы которых были заняты в печатном производстве и под-
вергались воздействию свинца и органических растворителей. В срав-
ниваемые когорты включили всех мужчин, которые состояли в профес-
сиональных союзах печатников в Осло [13]. Сортируя участников по роду
профессиональной деятельности, исследователи определяли, кто под-
вергался влиянию вышеуказанного фактора риска. Оказалось, что в со-
ответствующей когорте в 8 раз повысился риск преждевременных родов
у жен участников, но не изменилась частота возникновения врожден-
ных уродств у детей.

Результатам когортных исследований можно доверять, если небла-
гоприятные клинические исходы развиваются редко. Так, частота воз-
никновения желудочно-кишечного кровотечения с клиническими про-
явлениями на фоне приема НПВС составляет примерно 1,5 на 1000 че-
ловеко-лет лечения; у лиц, не принимающих НПВС, этот показатель
составляет 1,0 на 1000 человеко-лет [14]. Поскольку частота возникно-
вения желудочно-кишечного кровотечения вне воздействия указанного
фактора риска очень мала (0,1%), то в РКИ, способное выявить повы-
шение риска на 50%, пришлось бы включить огромное число участни-
ков (около 75 000 в каждой группе); только в этом случае статистическая
мощность (чувствительность) исследования будет достаточной для
проверки гипотезы о том, что прием НПВС повышает частоту кровоте-
чений [15]. Такое РКИ провести невозможно; а вот проведение когорт-



ного исследования (с использованием информации из крупных баз дан-
ных медицинских учреждений) вполне реально

Достоверность оценки влияния потенциально вредных факторов в
обсервационном исследовании может быть снижена из-за различий в ис-
ходном риске развития изучаемого клинического исхода в сравниваемых
группах. Например, при оценке влияния приема НПВС на частоту воз-
никновения желудочно-кишечного кровотечения возраст больных может
коррелировать как с приемом НПВС, так и с частотой развития кровоте-
чения. Другими словами, поскольку больные, принимающие НПВС, бу-
дут старше, а риск кровотечения также повышен у пожилых больных, то
при анализе результатов обязательно следует учитывать такой дополни-
тельный фактор, как возраст (вмешивающийся фактор); в противном слу-
чае обоснованность вывода о взаимосвязи между повышенным риском
возникновения кровотечения и приемом НПВС будет сомнительной.

Поскольку в группах участников, подвергающихся (добровольно или
в процессе лечения) или не подвергающихся потенциально неблагопри-
ятным воздействиям, возможно наличие дополнительных неучтенных
факторов, никогда нельзя быть уверенным, что характеристики участ-
ников в группах сравнения сопоставимы. Более того, следует предпола-
гать, что эти характеристики по многим причинам различаются. Врачи
редко рекомендуют препараты, применение которых, по их мнению,
может подвергнуть больных дополнительному риску, и стараются назна-
чать лекарственные средства с менее выраженными побочными эффек-
тами. Так, в одном из первых испытаний кетопрофена доля больных,
лечившихся по поводу язвенной болезни в предшествующие 2 года, в
основной группе составила 24,1%, а в контрольной группе — только
15,7% [16]. По-видимому, информационные материалы фирмы-произ-
водителя убедили врачей, что новый препарат реже вызывает желудоч-
но-кишечное кровотечение, чем другие НПВС. Последующее сравне-
ние кетопрофена с другими препаратами этого фармакологического
класса может создать ложное впечатление о том, что частота кровотече-
ний в основной группе повышается, поскольку именно кетопрофен бу-
дут назначать больным, у которых риск развития желудочно-кишечно-
го кровотечения и так высок.

Применение бензодиазепинов у пожилых больных можно рассмат-
ривать в качестве еще одного примера того, как избирательное назначе-
ние препаратов с более редкими и менее выраженными побочными эф-
фектами способно вызвать перераспределение риска. Этот феномен на-
зывают систематической ошибкой, связанной с назначением препаратов с
учетом прогноза [17, 18]. При анализе данных, полученных в период с



1977 по 1979 г., W. Ray et al. [19] выявили статистически значимую зави-
симость между применением бензодиазепинов длительного действия и
повышенным риском падений (ОР=2,0 при 95% ДИ от 1,6 до 2,5); одна-
ко при анализе более поздних данных (с 1984 по 1985 г.) эта связь уже
отсутствовала (ОР=1,3 при 95% ДИ от 0,9 до 1,8). Скорее всего, это объ-
ясняется тем, что в ранних исследованиях бензодиазепины избиратель-
но назначали больным с деменцией и тревожностью или психомотор-
ным возбуждением, у которых риск падений был исходно высоким. По-
сле опубликования сообщений о взаимосвязи между применением бен-
зодиазепинов и падениями врачи начали проявлять особую осторож-
ность, избегая назначать эти препараты больным, у которых риск паде-
ний и так высок; в итоге отмеченная ранее взаимосвязь перестала выяв-
ляться.

Вот почему исследователи должны документировать характеристи-
ки участников в обеих группах и либо представлять доказательства их
сопоставимости, либо применять статистические методы коррекции
результатов с учетом имеющихся различий (т.е. рассчитывать стандар-
тизованные показатели). Поскольку невозможно сформировать группы,
идеально совпадающие по возрасту участников, при анализе результа-
тов следует вносить соответствующие поправки.

Эффективная коррекция результатов с учетом различий в прогности-
ческих факторах возможна лишь при точном измерении последних. В
крупных базах данных официальных учреждений (позволяющих сфор-
мировать выборку, достаточно большую для оценки частоты развития
редких клинических исходов) характеристики конкретных больных мо-
гут быть неполными или неточными. Изучая эту проблему, J.G. Jollis et
al. [20] сравнили точность информации об одних и тех же больных, ко-
торая содержалась в базе данных страховой компании и в личной базе
данных кардиолога, занимавшегося научными исследованиями. Пока-
зано, что коэффициент согласия (к) между сравниваемыми базами дан-
ных был высоким для наличия сахарного диабета (к=0,83; см. главу 2С
на компакт-диске) и инфаркта миокарда (к=0,76), умеренным для арте-
риальной гипертонии (к=0,56), низким для сердечной недостаточности
(к=0,39) и очень низким для курения (к=0,19). Более подробно ограни-
чения баз данных официальных учреждений рассматриваются в главе
2В на компакт-диске.

Даже в тех случаях, когда исследователи сообщают о сопоставимости
факторов, которые могут повлиять на прогноз в сравниваемых когор-
тах, и применяют статистические методы коррекции, распределение
важных прогностических факторов, оставшихся неизвестными или не-



измеренными, может оказаться разным и по-разному повлиять на изу-
чаемый клинический исход. Возвращаясь к нашему примеру, отметим,
что повышенный риск кровотечения может быть связан не только с прие-
мом НПВС, но и с особенностями самой болезни, по поводу которой
эти препараты необходимо применять. Поэтому выводы, полученные в
когортном исследовании, всегда менее обоснованны по сравнению с
результатами хорошо спланированного РКИ

Исследования случай—контроль

Проведение когортного исследования может оказаться нецелесо-
образным, если изучаемый клинический исход развивается редко или
очень медленно. В подобных ситуациях можно сначала сформировать
группу случаев (включающую больных, у которых уже наступил изу-
чаемый клинический исход), а затем подобрать контрольную группу
из лиц без данного заболевания или состояния, схожую по важным
прогностическим характеристикам (возраст, пол, наличие сопутст-
вующих заболеваний и др.). В исследовании случай—контроль можно
рассчитать в обеих группах долю больных, подвергавшихся тем или
иным неблагоприятным воздействиям (в том числе множественным),
и провести коррекцию результатов с учетом известных и измеряемых
прогностических факторов.

Подобная структура исследования была, например, использована для
демонстрации существования взаимосвязи между приемом диэтилстильб-
эстрола беременными и развитием аденокарциномы влагалища у их до-
черей спустя многие годы [21]. При проведении РКИ или проспектив-
ного когортного исследования для выявления такой причинно-след-
ственной связи потребовалось бы как минимум двадцатилетнее наблю-
дение и, учитывая редкость заболевания, включение сотен тысяч участ-
ниц В рамках исследования случай—контроль были сформированы две
группы. Больные с аденокарциномой влагалища были отнесены к ос-
новной группе (п=8), молодые женщины без аденокарциномы — к кон-
трольной группе (п=32), после чего в обеих группах ретроспективно оце-
нивалась частота воздействия предполагаемого неблагоприятного фак-
тора (прием диэтилстильбэстрола матерью участницы во время беремен-
ности). Была выявлена сильная взаимосвязь между воздействием дан-
ного препарата на плод и последующим развитием аденокарциномы
влагалища; при этом вероятность влияния случая оказалась минималь-
ной (р<0,00001). Таким образом, ответ на поставленный вопрос был по-
лучен в весьма сжатые сроки (без многолетнего наблюдения) и с исполь-
зованием небольшой выборки (всего 40 женщин).



В качестве другого примера можно рассмотреть исследование слу-
чай—контроль, проведенное для выявления возможной зависимости
между применением Р-агонистов при бронхиальной астме и смертно-
стью; с этой целью была использована компьютерная база данных, в
которой содержались сведения о получателях медицинских страховых
услуг (95% населения провинции Саскачеван на западе Канады) и на-
значении лекарственных препаратов [22] В основную группу включили
129 больных со смертельным (или угрожавшим жизни) приступом брон-
хиальной астмы, а в контрольную группу — 655 больных с более легкой
формой этого заболевания.

Тенденция к более частому применению fi-агонистов при более тя-
желой форме бронхиальной астмы может привести к ложному выводу о
наличии прямой связи между этим вмешательством и риском смерти.
Однако исследователи попытались учесть возможное влияние такого
фактора, как тяжесть заболевания, путем определения числа госпита-
лизаций в течение 24 мес до смерти (в основной группе) или до включе-
ния в исследование (в контрольной группе), а также индекса общей дозы
лекарственных препаратов. В итоге была выявлена связь между регуляр-
ным применением высоких доз (З-агонистов с помощью ингалятора-до-
затора и повышенным риском смерти от бронхиальной астмы (0111=2,6
в пересчете на 1 флакон в месяц; 95% ДИ от 1,7 до 3,9); статистическая
значимость полученных данных сохранялась и после их коррекции с
учетом тяжести заболевания.

На результаты исследований случай—контроль, как и на результаты
когортных исследований, могут влиять неучтенные факторы, особенно
если изучаемое воздействие изменяется с течением времени. Например,
число госпитализаций и общая доза препаратов вряд ли полностью от-
ражают тяжесть БА. Кроме того, усилить выявленную связь могло нали-
чие других вредных привычек у больных, злоупотребляющих |3-агони-
стами. Неправильный отбор больных в контрольную группу также мо-
жет способствовать незаметному для авторов искажению результатов.
Например, при изучении взаимосвязи между потреблением кофе и раз-
витием рака поджелудочной железы обе группы были сформированы из
больных, наблюдавшихся у одних и тех же врачей [23]. В контрольной
группе больные страдали различными желудочно-кишечными заболе-
ваниями, обострявшимися при употреблении кофе; поэтому многие
больные исключали этот продукт из своего рациона. В итоге исследова-
тели выявили связь между употреблением кофе (которое у больных ос-
новной группы было таким же, как в общей популяции) и развитием
рака поджелудочной железы. В дальнейших исследованиях с правильно



подобранной контрольной группой наличие этой связи подтвердить не
удалось [24, 25]. Таким образом, достоверность результатов обсерваци-
онных исследований всегда ограничена, даже если была проведена кор-
рекция результатов с учетом всех известных факторов, влияющих на
прогноз.

Серии случаев и описания случаев

В исследованиях, получивших название серии случаев (описание оп-
ределенной серии больных) и описания случаев (описание отдельных
больных), группа сравнения отсутствует, поэтому рассуждения об оди-
наковом или различном прогнозе теряют всякий смысл. Хотя в ходе та-
кого описательного исследования иногда можно прийти к выводу, дик-
тующему незамедлительное изменение тактики врача (как, например,
произошло при выявлении зависимости между приемом талидомида во
время беременности и появлением на свет детей с врожденными анома-
лиями [26]), следует помнить, что при низкой достоверности результа-
тов исследования последствия таких изменений могут оказаться неже-
лательными. Так, после появления сообщений о тератогенном действии
препарата бендектина (комбинация доксиламина, пиридоксина и ди-
цикломина, применяемая в качестве противорвотного средства при бе-
ременности) фирма-производитель отозвала его с фармацевтического
рынка [27]. Впоследствии в ряде сравнительных испытаний была под-
тверждена относительная безопасность этого препарата, однако из-за
распространившегося отрицательного к нему отношения возобновить
продажи не удалось. Таким образом, многие беременные, которым по
тем или иным причинам показан прием бендектина, фактически лиши-
лись возможности получать симптоматическую терапию.

В целом на основании описания клинических случаев врачи не долж-
ны делать выводы о причинно-следственных связях; такие данные ско-
рее интересны для контролирующих органов и исследователей, посколь-
ку могут выявить вопросы, требующие дальнейшего изучения.

Структура исследований: заключение

При решении вопроса о степени риска (как и при решении вопроса
об эффективности лечебного вмешательства) врач должен сначала ис-
кать материалы РКИ. Часто такой поиск оказывается безрезультатным,
и врач вынужден обращаться к исследованиям с иной структурой. Од-
нако, какой бы ни была эта структура, следует внимательно изучить ин-
формацию о контрольной группе, прежде чем делать окончательный
вывод о предполагаемом вредном воздействии. В РКИ и когортных ис-



следованиях исходный риск развития изучаемого клинического исхода
в группах сравнения должен быть одинаковым; в противном случае долж-
ны быть использованы соответствующие статистические методы кор-
рекции данных. В исследованиях случай—контроль основная и кон-
трольная группы также должны быть сходными по характеристикам,
которые могут повлиять на клинический исход (за исключением изу-
чаемого фактора). Если же полного сходства между группами добиться
не удалось, исследователям следует применять специальные статисти-
ческие методы коррекции результатов. Даже в том случае, когда иссле-
дователи приняли все меры, чтобы свести к минимуму вероятность воз-
никновения систематических ошибок, врач должен помнить, что в об-
сервационных исследованиях какие-то неучтенные различия между
группами всегда могут снизить достоверность результатов [29]. Посколь-
ку в реальной клинической практике применение того или иного мето-
да лечения основывается не только на доказательной информации, но
также на представлениях врача, жизненных ценностях и предпочтениях
больного, в нерандомизированных исследованиях выраженность неже-
лательных воздействий в разных группах скорее всего будет различаться
(т.е. не исключена вероятность систематической ошибки, связанной с
назначением препаратов с учетом прогноза).

ИСПОЛЬЗОВАЛИСЬ ЛИ В ОСНОВНОЙ И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППАХ ОДИНАКОВЫЕ

МЕТОДЫ ДЛЯ ОЦЕНКИ ВЛИЯНИЯ ИЗУЧАЕМОГО ФАКТОРА РИСКА?

При проведении исследований случай—контроль главная задача за-
ключается в подтверждении воздействия изучаемого фактора риска.
Например, вероятность положительного ответа на вопрос о предшест-
вующем контакте с растворителями у больных лейкозом выше, чем у лиц
в контрольной группе, отчасти из-за повышенной заинтересованности
опрашиваемого (систематическая ошибка, связанная с влиянием клини-
ческого исхода на воспоминания о воздействии), отчасти из-за большей
настойчивости лица, ведущего опрос (систематическая ошибка, связан-
ная с более тщательным опросом участников одной из сравниваемых групп).
Анализируя результаты исследования случай—контроль, необходимо
обращать внимание на то, пытались ли исследователи свести к миниму-
му вероятность возникновения таких систематических ошибок (напри-
мер, применялся ли слепой метод, т.е. проводилось ли сокрытие гипо-
тезы исследования от участников и лиц, проводящих опрос). Так, в од-
ном из исследований случай—контроль было выявлено двукратное по-
вышение риска перелома шейки бедренной кости при употреблении
психотропных препаратов. При этом информация об употреблении пре-



паратов была получена из компьютерной базы данных страховой про-
граммы Michigan Medicaid program, что позволило избежать вышеука-
занных систематических ошибок [30]. При проведении исследования,
выявившего связь между применением Р-агонистов и смертностью от
бронхиальной астмы, также использовалась информация из админист-
ративной базы данных, позволявшая объективно оценить изучаемое воз-
действие [9]. В обоих случаях наша уверенность в отсутствии система-
тических ошибок при оценке влияния изучаемого фактора риска повы-
шает доверие к выводам авторов.

Использовались ли в основной и контрольной группах
одинаковые методы для оценки клинических исходов?

При проведении РКИ и когортных исследований главная задача за-
ключается в том, чтобы установить факт наступления изучаемого кли-
нического исхода. Наблюдаемое трехкратное повышение риска воз-
никновения злокачественной меланомы у лиц, работающих с радиоак-
тивными веществами, можно объяснить тем, что врачи, которые знают
о неблагоприятном воздействии и потому ожидают наступления клини-
ческого исхода, более тщательно обследуют больных. При этом выявля-
ются болезни или состояния, которые в другом случае могли остаться
незамеченными или быть диагностированы в более поздних сроках. Это
в свою очередь может привести к завышенной оценке риска в когорте
лиц, подверженных радиоактивному излучению (систематическая ошиб-
ка, связанная с влиянием ожидаемого клинического исхода на особенности
обследования) [31].

КАКОВА ДОЛЯ БОЛЬНЫХ, НАБЛЮДАВШИХСЯ ДО КОНЦА ИССЛЕДОВАНИЯ?

Ранее уже отмечалось (см. главу 4 Исследования, посвященные эффек-
тивности лечения), что неполное наблюдение также способствует воз-
никновению систематической ошибки, поскольку клинические исходы
у выбывших и оставшихся участников могли существенно различаться.
Чем больше требуемая продолжительность наблюдения, тем выше ве-
роятность того, что оно будет неполным.

Например, в хорошо спланированном исследовании была проведена
оценка состояния здоровья у 1235 (98%) из 1261 мужчин европеоидной
расы, занятых на производстве хризотил-асбестового текстиля в период
с 1940 по 1975 г. [32]. При продолжительности контакта с этим материа-
лом >15 лет относительный риск смерти от рака легких повышался с 1,4
до 18,2 прямо пропорционально общей продолжительности и интенсив-
ности контакта. Поскольку отсутствие данных о 2% участников вряд ли



могло повлиять на результаты, частота выбывания не отразилась на дос-
товерности вывода о том, что контакт с асбестом повышает смертность
от рака легких.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вернемся к обсуждению материалов исследования случай—кон-
троль [6], которое мы обнаружили, пытаясь оценить взаимосвязь ме-
жду приемом СИОЗС и риском развития желудочно-кишечного кро-
вотечения. Информация для этого исследования была получена из
британской электронной базы данных врачей общей практики, содер-
жащей сведения более чем о 3 000 000 человек; большая часть сведе-
ний включалась в эту базу данных на протяжении предшествующих 5
лет [33—35]. За период с 1993 по 1997 г. исследователи выявили все
случаи возникновения кровотечения из верхних отделов ЖКТ (п=1651)
и перфорации язвы (п=248) у больных в возрасте от 40 до 79 лет. За-
тем в контрольную группу были рандомизированно отобраны 10 000
участников с таким же исходным риском развития вышеуказанных
осложнений, что и у больных в основной группе. Отбор производился
таким образом, чтобы группы были сходными по следующим характе-
ристикам: возраст, пол и год, в котором сведения о больных включа-
лись в базу данных.

При анализе учитывался ряд прогностических факторов: наличие
в анамнезе диспепсии, гастрита, кровотечения из верхних отделов
ЖКТ, язвы или ее перфорации, курение, использование НПВС, анти-
коагулянтов, кортикостероидных препаратов и аспирина (информация
о применении препаратов, отпускаемых без рецепта, отсутствовала).
После учета прогностических факторов исследователи сравнили в ос-
новной и контрольной группах долю больных, которые принимали СИ-
ОЗС в течение 30 сут, предшествовавших определенной дате (в ос-
новной группе это был день, когда возникло кровотечение или перфо-
рация, а в контрольной группе — день, выбранный случайным обра-
зом).

Хотя исследователи учли ряд прогностических факторов, вполне
возможно существование других важных факторов, также влияющих
на риск развития кровотечения, но оставшихся неучтенными. Напри-
мер, у больных, получающих лечение по поводу депрессии или тре-
вожности, болевые синдромы различной природы могут наблюдаться
чаще, чем в отсутствие названных состояний. Не исключено, что та-



кие больные принимали НПВС, отпускаемые без рецепта, что не было
отражено в использованной базе данных.

Другим фактором, который мог повлиять на результаты исследо-
вания, является злоупотребление алкоголем. Хотя данные о больных
с подтвержденным алкоголизмом не включали в исследование, во
многих случаях подобные проблемы могли остаться нераспознанны-
ми врачом общей практики. Известно, что алкоголизм повышает риск
развития депрессии и тревожности, в связи с чем больным могли на-
значать СИОЗС. При алкоголизме повышен риск развития желудоч-
но-кишечного кровотечения; этот прогностический фактор, будучи
неучтенным, также мог повлиять на результаты исследования. И на-
конец, у больных, которые приходили на повторный прием за новым
рецептом для приобретения СИОЗС, вероятность выявления желудоч-
но-кишечного кровотечения могла быть выше, чем у лиц, находящих-
ся под менее пристальным наблюдением (систематическая ошибка,
связанная выявлением определенного клинического исхода).

В ходе этого исследования все указанные систематические ошиб-
ки могли повлиять на оценку безопасности любых антидепрессантов
(т.е. СИОЗС, неселективных ингибиторов обратного захвата серото-
нина и препаратов других фармакологических групп). Полученные
данные, которые мы обсудим ниже, указывают на наличие взаимо-
связи между развитием желудочно-кишечного кровотечения и прие-
мом только препаратов группы СИОЗС; в отношении других антиде-
прессантов такая связь не выявлена. Влияние возможных системати-
ческих ошибок должно быть одинаковым при оценке безопасности
пюбых антидепрессантов. Тот факт, что риск возникновения кровоте-
чения оказался повышенным только на фоне приема СИОЗС, вселяет
уверенность в том, что достоверность результатов не была снижена
из-за возможных различий в прогностических факторах в основной и
контрольной группах.

В то же время большинство врачей основывают свое решение о
применении СИОЗС или трициклических антидепрессантов на харак-
теристиках конкретного больного. Не исключено, что некоторые из этих
характеристик могут быть так или иначе связаны с повышенным рис-
ком возникновения желудочно-кишечного кровотечения (например, в
гипотетической ситуации, когда врач предпочтет назначить СИОЗС
больному, злоупотребляющему алкоголем).

Основным преимуществом использования крупной базы данных в
этом исследовании можно считать то, что в обеих группах была ис-
ключена возможность возникновения систематической ошибки, свя-
занной с влиянием клинического исхода на воспоминания об изучае-
мом воздействии (приеме СИОЗС). Клинические исходы и воздейст-



вия, по всей видимости, в обеих группах оценивались одинаково, по-
скольку большинство лечащих врачей не знали о том, что кровотече-
ние из верхних отделов ЖКТ может быть связано с приемом СИОЗС.
Однако информация о числе выбывших больных отсутствует. В ана-
лиз включили данные только о больных, которые наблюдались у опре-
деленных врачей общей практики от начала до конца исследования;
при этом остались неясными некоторые детали (например, сколько
больных, сведения о которых содержались в базе данных, начали при-
нимать СИОЗС, но впоследствии отказались от такого лечения).

Таким образом, для рассматриваемого исследования характерен
недостаток, присущий любому обсервационному исследованию: основ-
ная и контрольная группы могут различаться по исходным прогности-
ческим характеристикам. В данном случае по крайней мере два неуч-
тенных фактора (применение отпускаемых без рецепта НПВС и алко-
голизм) могли привести к ошибочному выводу о наличии взаимосвязи
между приемом СИОЗС и риском возникновения желудочно-кишеч-
ного кровотечения. Другим существенным недостатком этого следует
считать отсутствие информации о полноте наблюдения. Хотя эти не-
достатки несколько снижают обоснованность выводов, можно утвер-
ждать, что исследование проведено на достаточно высоком методо-
логическом уровне и заслуживает ознакомления с его результатами.

КАКОВЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

НАСКОЛЬКО СИЛЬНА СВЯЗЬ МЕЖДУ ВОЗДЕЙСТВИЕМ ФАКТОРА РИСКА

и КЛИНИЧЕСКИМ исходом?

Взаимосвязь между воздействием и клиническим исходом можно
представить в виде^таких показателей, как относительный риск (ОР) и
отношение шансов (ОШ), которые описаны в других главах (см. главы 4
Исследования, посвященные эффективности лечения и 2В2 на компакт-
диске). В когортном исследовании, посвященном оценке больничной
смертности среди мужчин-ветеранов после некардиологических опера-
ций, из 289 больных с артериальной гипертонией в анамнезе умерли 23
(7,9%), из 185 больных без этого заболевания-— 3 (1,6%). Таким обра-
зом, ОР смерти при наличии артериальной гипертонии составил 7,9/ 1,6
= 4,9 [36]. Полученное значение ОР указывает на то, что после выпол-
нения некардиологических операций больные с артериальной гиперто-
нией в анамнезе умирают почти в 5 раз чаще, чем больные с нормаль-
ным артериальным давлением.



Расчет ОР можно провести, когда в группах известного размера у
определенного числа больных наступил изучаемый клинический исход.
Поэтому данный показатель неприменим при проведении исследова-
ний случай—контроль, в которых число участников в группах сравне-
ния (т.е. доля больных с изучаемым клиническим исходом) выбирается
самими исследователями. При этом используется другой показатель —
ОШ (отношение шансов наличия изучаемого фактора риска у больных
основной и контрольной группы; см. главу 2В2 на компакт-диске).

Доказательством вредного воздействия можно считать даже неболь-
шое повышение риска, если оно было продемонстрировано в исследо-
вании высокого методологического качества (РКИ). В исследованиях с
иной структурой (когортные исследования и исследования случай—кон-
троль) требуется выявить гораздо большее повышение риска, поскольку
выше вероятность того, что незначительные его изменения обусловле-
ны влиянием систематической ошибки. Высокие значения ОР или ОШ
указывают на сильную корреляцию, которую труднее объяснить влия-
нием неучтенных факторов.

Кроме высокого значения ОР или ОШ есть еще один признак, ука-
зывающий на истинную вредность изучаемого воздействия. Если при
увеличении интенсивности или продолжительности воздействия риск
оцениваемого клинического исхода повышается (т.е. данные указывают
на зависимость эффекта от дозы), причинно-следственная связь между
воздействием и клиническим исходом скорее всего существует. В одном
из исследований, включавших курящих мужчин-врачей, было показа-
но, что риск смерти от рака легких повышается на 50, 132 и 220% у выку-
ривающих по 1—14, 15—24 и >25 сигарет в сутки соответственно; этот
факт лишний раз подтверждает вывод о повышенном риске возникно-
вения рака легких у курильщиков [37].

НАСКОЛЬКО ТОЧНО РАССЧИТАН РИСК РАЗВИТИЯ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО

КЛИНИЧЕСКОГО ИСХОДА?

Точность расчета любого показателя риска можно оценить, ознако-
мившись с диапазоном значений его доверительного интервала (ДИ; см.
главы 4 Исследования, посвященные эффективности лечения и 2В2 на ком-
пакт-диске). Если в исследовании было продемонстрировано наличие
связи между воздействием и неблагоприятным клиническим исходом,
нижняя граница ДИ (наименьшее значение ОР) соответствует минималь-
ной силе выявленной связи. Если наличие связи продемонстрировать



не удалось (исследования с отрицательным результатом), верхняя гра-
ница ДИ указывает на максимальную выраженность неблагоприятного
влияния, которое может быть клинически значимым даже в отсутствие
статистически значимой связи (см. главу 2В2 на компакт-диске).

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Снова вернемся к обсуждению материалов исследования, в кото-
ром изучалось влияние применения СИОЗС на частоту возникнове-
ния желудочно-кишечного кровотечения. Исследователи рассчитали
ОШ возникновения кровотечения в основной и контрольной группах,
однако результаты были представлены в виде ОР. Увы, такая практи-
ка нередка. К счастью, при низкой частоте развития изучаемого кли-
нического значения ОР и ОШ очень близки (см. главу 2В2 на компакт-
диске). Связь между развитием кровотечения из верхних отделов ЖКТ
и вмешательством оказалась сильной на фоне продолжающегося прие-
ма СИОЗС (стандартизованное ОШ=3,0 при 95% ДИ от 2,1 до 4,4), сла-
бой при использовании неселективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина (стандартизованное ОШ=1,4 при 95% ДИ от 1,1 до 1,9) и
отсутствовала при использовании антидепрессантов, не влияющих на
обмен серотонина. По силе и направленности связь между вмешатель-
ством и возникновением кровотечений на фоне приема СИОЗС была
практически такой же, как на фоне приема НПВС (стандартизованное
ОШ=3,7 при 95% ДИ от 3,2 до 4,4). Одновременный прием СИОЗС и
НПВС, отпускаемых по рецепту, в еще большей степени повышал риск
возникновения кровотечений из верхних отделов ЖКТ (стандартизо-
ванное ОШ=15,6 при 95% ДИ от 6,6 до 36,6). Доза и длительность прие-
ма СИОЗС практически не влияли на риск развития этого неблаго-
приятного клинического исхода.

К А К МОЖНО ПРИМЕНИТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

НА ПРАКТИКЕ?

Когда возможные систематические ошибки в рассматриваемом ис-
следовании не настолько серьезны, чтобы прекратить рассмотрение его
результатов, следует решить, в какой мере они применимы при лечении
конкретного больного. Совпадают ли характеристики этого больного с



характеристиками участников исследования, включая тяжесть заболе-
(ания, возраст, пол, расовую принадлежность и другие важные факто-
>ы? Если они не совпадают, будут ли в данном случае отличаться и био-
югические характеристики вредного воздействия (см. главу 2ВЗ на ком-
гакт-диске)? Насколько различается воздействие (в том числе и меди-
шнское вмешательство), которому были подвержены участники иссле-
ювания и конкретный больной? Например, полученные в 70-х годах XX
$ека данные о том, что прием пероральных контрацептивов повышает
жск развития тромбофлебита, могли оказаться неприменимыми в 90-х
одах, поскольку применявшиеся позднее контрацептивы содержали
меньше эстрогенов. Данные о повышении заболеваемости раком эндо-
метрия на фоне заместительной эстрогенотерапии в постменопаузе нель-
\я распространять на женщин, одновременно принимающих прогести-
ш по схеме, составленной таким образом, чтобы при продолжитель-
4ом нецикличном применении возникали ежемесячные маточные кро-
ютечения.

Вернемся к исследованию, в котором у лиц, занятых в производстве
сризотил-асбестового текстиля в 1940—1975 гг. и контактировавших с
этим материалом в течение > 15 лет, было выявлено повышение ОР смерти
)т рака легких с 1,4 до 18,2 в прямой зависимости от общей продолжи-
тельности и интенсивности контакта [32]. Наблюдение было достаточ-
10 продолжительным, чтобы выявить большинство случаев заболевания,
тоэтому результаты исследования скорее всего применимы в повседнев-
-юй практике врача. И наоборот, при слишком коротком наблюдении
могут остаться незамеченными неблагоприятные эффекты, которые
5ыли бы выявлены при длительном наблюдении

Значения ОР и ОШ не указывают на реальную частоту возникнове-
ния изучаемого клинического исхода; они указывают только на то, что в
эдной группе он наблюдается чаще, чем в другой. Поэтому необходимо
эценивать клиническую значимость таких результатов. В главах, посвя-
щенных оценке эффективности лечебных вмешательств (см. главы 4
Исследования, посвященные эффективности лечения и 2В2 на компакт-
диске), излагается способ расчета такого показателя, как ЧБНЛ (число
Зольных, которых нужно лечить определенным методом в течение оп-
ределенного времени, чтобы достичь определенного благоприятного
исхода или предотвратить неблагоприятный клинический исход у од-
ного больного). Когда речь идет об оценке риска, можно использовать
цанные РКИ или когортного исследования (к результатам исследова-
ния случай—контроль это не относится) и с помощью аналогичного под-
хода рассчитать такой показатель, как ИПВ (индекс потенциального



вреда; число больных, которые в течение определенного времени долж-
ны быть подвержены действию фактора риска, чтобы у одного больного
развился неблагоприятный клинический исход).

Например, в испытании CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial),
посвященном оценке эффективности противоаритмических препаратов
[38, 39], в среднем через 10 мес наблюдения смертность в группе плаце-
бо составила 3,0%, а в группе больных, принимавших энкаинид или
флекаинид, — 7,7%. Повышение абсолютного риска (ПАР) смерти со-
ставило 4,7%. Величина, обратная этому показателю (ИПВ = 1 / ПАР =
21), указывает на то, что при лечении 21 больного энкаинидом или фле-
каинидом в течение примерно 1 года один из этих больных может уме-
реть. В примере, иллюстрирующем взаимосвязь между приемом НПВС
и возникновением желудочно-кишечного кровотечения, значение ИПВ
будет совершенно иным. Из 2000 больных, не принимающих НПВС,
кровотечение в течение года возникает у двоих; из 2000 больных, при-
нимающих НПВС, — у троих. Таким образом, если мы будем назначать
НПВС 2000 больных, то в течение года можно ожидать только одно до-
полнительное кровотечение [7].

СЛЕДУЕТ ЛИ ПРИНИМАТЬ МЕРЫ, НАПРАВЛЕННЫЕ НА ПРЕКРАЩЕНИЕ

НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ?

После того как врач оценил данные о неблагоприятных эффектах ле-
чебного вмешательства (или другого воздействия), а также удостоверился
в том, что результаты исследования применимы к конкретному больно-
му, избрать последующую тактику порой бывает нелегко. Принимая кли-
ническое решение, нужно иметь в виду по крайней мере три аспекта.

Во-первых, следует ответить на вопрос, достаточно ли высоким было
методологическое качество исследований, в которых продемонстриро-
ван вред изучаемого воздействия. Во вторых, нужно составить представ-
ление о том, насколько велик риск при продолжении использования ле-
чебного вмешательства (или влияния другого неблагоприятного факто-
ра). В-третьих, необходимо отдавать себе отчет в нежелательных послед-
ствиях прекращения лечения, с которым связаны те или иные неблаго-
приятные эффекты.

Принятие клинических решений оказывается легким при высокой
вероятности развития неблагоприятного исхода и существенном разме-
ре этого эффекта Поскольку данные о повышении смертности в резуль-
тате приема энкаинида и флекаинида получены в ходе РКИ [38], можно
быть уверенным в наличии причинно-следственной связи Так как один
дополнительный случай смерти регистрировался при лечении всего лишь



! 1 больного, нет ничего удивительного в том, что врачи немедленно пре-
:ратили применение этих антиаритмических препаратов после опубли-
:ования результатов исследования.

Решение не очень сложно принять и в тех случаях, когда существует
фиемлемая альтернатива применяемому лечебному вмешательству. Так,
1спользование Р-блокаторов для лечения артериальной гипертонии мо-
кет ухудшить дыхательную функцию у больных с сопутствующей брон-
.иальной астмой или хроническими обструктивными заболеваниями
[егких; поэтому у больных данной категории вместо (3-блокаторов сле-
(ует применять другие гипотензивные препараты (например, тиазидные
(иуретики) [40].

Наличие альтернативы облегчает решение даже тогда, когда досто-
(ерность информации о побочных эффектах недостаточна. Например,
(первые взаимосвязь между приемом аспирина и развитием синдрома
Зейе была продемонстрирована в исследованиях случай—контроль весь-
ia низкого методологического качества, что ставило их выводы под со-
мнение. Хотя достоверность данных была невысока, доступность безо-
исного, недорогого и хорошо переносимого альтернативного препара-
а ацетаминофена предопределила его применение у детей с риском раз-
штия синдрома Рейе [41].

Если взаимосвязь между приемом аспирина и развитием синдрома
эейе, выявленная в первых исследованиях случай—контроль, была со-
мнительной, то корреляция между приемом НПВС и возникновением
сровотечений из верхних отделов ЖКТ убедительно продемонстриро-
шна во многих хорошо спланированных когортных исследованиях и
исследованиях случай—контроль, выводы которых о побочных эффек-
тах препаратов этого класса более обоснованы. Однако риск возникно-
зения кровотечений очень низок, и до последнего времени в арсенале
фача не было столь же эффективных, но более безопасных противовос-
галительных препаратов. Поэтому продолжение использования НПВС
три наличии показаний было оправданным. Возможно, в ближайшие
юды приемлемой альтернативой традиционным НПВС могут стать дру-
гие препараты этого класса — ингибиторы циклоксигеназы-2, если при
эолее длительном опыте применения подтвердятся их сравнительная
Зезопасность и эффективность затрат.

ПРИНЯТИЕ КЛИНИЧЕСКОГО РЕШЕНИЯ

Перед выработкой клинического решения вы должны пройти все три
этапа изучения медицинской литературы. Во-первых, следует оценить



достоверность результатов исследования, посвященного выявлению
взаимосвязи между приемом различных антидепрессантов и риском воз-
никновения кровотечений из верхних отделов ЖКТ или перфорации
язвы. Вы решаете, что ограничения, присущие исследованию случай-
контроль, а также отсутствие информации о числе больных, которые
наблюдались до конца лечения, не позволяют окончательно утверждать,
что между приемом СИОЗС и развитием желудочно-кишечного крово-
течения существует причинно-следственная связь. Более того, это един-
ственная публикация по данному вопросу, а примеры из других облас-
тей медицины свидетельствуют о том, что многие выводы о наличии свя-
зи между воздействием и неблагоприятным клиническим исходом, ка-
завшиеся очевидными в ходе первых исследований [10, 46, 47], впослед-
ствии не подтверждались [11, 12, 42—45].

При изучении результатов найденного исследования вы отмечаете
очень сильную корреляцию между применением СИОЗС в сочетании с
НПВС и риском возникновения кровотечения. Несмотря на методоло-
гические ограничения данного исследования, вы решаете, что эта взаи-
мосвязь слишком сильна, чтобы ее игнорировать. Поэтому вы перехо-
дите к третьему этапу оценки результатов и пытаетесь определить их
применимость в конкретном случае.

При отборе участников исследователи пользовались базой данных о
больных, которые наблюдались и получали лечение в условиях первич-
ной медицинской помощи; это указывает на то, что результаты иссле-
дования вполне применимы при лечении вашего больного. Вы опреде-
ляете степень риска, которому можете подвергнуть больного, если при
назначении СИОЗС у него действительно возникнет желудочно-кишеч-
ное кровотечение. Пользуясь данными об исходном риске в аналогич-
ной популяции [14], вы подсчитываете, что 1 дополнительный случай
кровотечения возникает, если в течение года проводить монотерапию
СИОЗС примерно 625 больным или комбинированную терапию СИ-
ОЗС и НПВС 55 больным.

Из опыта общения с этим больным вы знаете, что он не склонен рис-
ковать. Во время повторного приема вы сообщаете больному об одина-
ковой эффективности СИОЗС и трициклических антидепрессантов, а
также даете сравнительную характеристику их безопасности. Вы также
упоминаете о возможном повышении риска возникновения желудоч-
но-кишечного кровотечения на фоне приема СИОЗС. Выслушав вас,
больной решает, что при прочих равных условиях ему больше подойдет
трициклический антидепрессант, и покидает ваш кабинет с рецептом
нортриптилина.
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ВОЗМОЖНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ

Проведение дифференциальной диагностики

Представьте себе обычный суматошный день в отделении неотлож-
ной медицинской помощи. Одна из медицинских сестер сообщает вам,
что поступил мужчина в возрасте 60 лет с жалобами на сильный ка-
шель, продолжающийся в течение суток. Еще не видя больного, вы
предполагаете, что такой кашель может быть обусловлен инфекцией
верхних дыхательных путей и, возможно, пневмонией. Входя в пала-
ту, вы сразу отмечаете у больного выраженную одышку и то, что его
состояние явно более тяжелое, чем обычно наблюдается при указан-
ных заболеваниях. В памяти всплывают другие возможные диагнозы:
острый приступ обструкции дыхательных путей, инфаркт миокарда с
отеком легких, пневмоторакс или тромбоэмболия легочной артерии
(ТЭЛА). Вы начинаете собирать анамнез, предварительно распорядив-
шись начать постоянную регистрацию гемодинамических показателей
и газового состава крови, установить внутривенный катетер, выпол-
нить ЭКГ в 12 отведениях и рентгенографию грудной клетки с помо-
щью передвижного рентгеновского аппарата.

У больного умеренно увеличена частота дыхательных движений (24/
мин), однако он способен произносить законченные предложения.
Артериальное давление составляет 140/90 мм рт. ст., частота сердеч-
ных сокращений — 96 уд/мин, аритмии нет. Учитывая наличие одыш-
ки, вы просите медицинскую сестру измерить у больного ректальную
температуру. По данным пульсоксиметрии, насыщение гемоглобина
крови кислородом (SO2) составляет 93%, поэтому вы сразу назначае-
те кислородотерапию (через носовые канюли со скоростью 4 л/мин).

Больной говорит, что еще сутки назад он прекрасно себя чувство-
вал, однако затем начался сильный кашель без предшествовавших или
сопутствовавших лихорадки, насморка, боли в горле, головной или
мышечной боли. В течение нескольких первых часов его беспокоила
тупая боль за грудиной, которая самопроизвольно исчезла. При кашле
отходила скудная прозрачная мокрота, в которой на протяжении по-
следних 2 ч больной отмечает прожилки алой крови. В последние 12 ч
одышка нарастала: сначала она появлялась при незначительной фи-
зической нагрузке, затем стала отмечаться и в покое

При аускультации сердца дополнительные тоны и шумы не выслу-
шиваются. При общем осмотре выявляются только ослабленное дыха-
ние и сухие хрипы в нижних отделах левого легкого. На ЭКГ отмечает-



ся незначительная синусовая тахикардия; других отклонений нет. На
рентгенограмме грудной клетки выявляются незначительный выпот в
левой плевральной полости и слабо выраженное затемнение в ниж-
ней доле левого легкого. Медицинская сестра сообщает, что ректаль-
ная температура составляет 38,1 °С. Вы назначаете вентиляционно-
перфузионную сцинтиграфию легких и просите сообщить результаты
анализа газового состава артериальной крови. По данным этого ана-
лиза, при дыхании атмосферным воздухом напряжение углекислого
газа (РСО2) нормальное, а напряжение кислорода (РО2) снижено до
70 мм рт. ст. при SO293%.

Ожидая результатов вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии
легких, вы пытаетесь оценить вероятность наличия у больного ТЭЛА с
учетом имеющихся данных. С одной стороны, у него отсутствуют фак-
торы риска развития данного заболевания, равно как и характерные
клинические проявления (боль при дыхании и изменения на ЭКГ); в то
же время имеется сильный кашель. С другой стороны, вы уверены,
что исключили иные возможные диагнозы, в том числе бронхиальную
астму, отек легких и пневмоторакс, а имеющаяся у больного клиниче-
ская картина не характерна для пневмонии. В итоге вы приходите к
выводу, что вероятность наличия ТЭЛА в данном случае составляет
примерно 30%. После этого становится известно, что при вентиляци-
онно-перфузионной сцинтиграфии в одном из сегментов легкого было
выявлено несоответствие вентиляции и перфузии. Насколько вы знае-
те, при таком результате отношение правдоподобия наличия ТЭЛА
составляет 18% [1]. С помощью специальной таблицы (см. главу 8 Ди-
агностические методы) вы определяете, что послетестовая вероятность
наличия ТЭЛА равна 90%, и начинаете терапию антикоагулянтами.

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ

Установление диагноза представляет собой сложный мыслительный
процесс, включающий в себя как логические построения, так и учет осо-
бенностей клинической картины [2, 3]. Хотя данный процесс во многом
происходит на уровне подсознания, в нем можно выделить 2 основных
этапа.

Этап 1. В первую очередь вы перечисляете возможные диагнозы и
оцениваете их относительное правдоподобие [4]. Опытные врачи часто
объединяют наблюдающиеся изменения, описывая их несколькими ело-



вами, например, "генерализованный зуд", "безболевая желтуха", "об-
щие симптомы". Эти комплексные формулировки отражают клиниче-
ские проблемы, которые могут иметь биологическую, психологическую
или социальную природу; именно на их основании проводится диффе-
ренциальная диагностика. В вышеуказанной ситуации у 60-летнего муж-
чины, прежде не жаловавшегося на здоровье, в течение предшествую-
щих суток появились кашель и одышка. Дифференциальную диагности-
ку при этом следует проводить между инфекцией дыхательных путей,
острым приступом обструкции дыхательных путей, инфарктом миокарда
с отеком легких, пневмотораксом и ТЭЛА.

Этап 2. На основании результатов обследования вы уточняете веро-
ятность наличия тех или иных заболеваний или состояний, исключаете
некоторые из них и в итоге останавливаетесь на самом правдоподобном
варианте. Дополнительная информация повышает или снижает вероят-
ность каждого из возможных диагнозов. В данном случае отсутствие
клинических проявлений, характерных для инфекционного процесса,
снижает вероятность наличия у больного инфекции верхних дыхатель-
ных путей или пневмонии. Непродолжительная тупая боль за грудиной
позволяет предположить наличие инфаркта миокарда, протекающего
нетипично, и своевременно выполнить ЭКГ. После общего осмотра сер-
дечная недостаточность кажется менее вероятной причиной имеющих-
ся клинических проявлений, и двумя возможными диагнозами остают-
ся пневмония и ТЭЛА. После рентгенографии грудной клетки, не вы-
явившей характерных признаков пневмонии, возникает необходимость
в проведении дополнительного диагностического исследования — вен-
тиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких.

Таким образом, каждый вновь обнаруживаемый факт позволяет про-
двигаться от оценки претестовои вероятности наличия того или иного
заболевания к оценке послетестовой вероятности, хотя этот путь во мно-
гом интуитивен. Некоторые данные, такие как отсутствие признаков
пневмоторакса на рентгенограммах грудной клетки, позволяют исклю-
чить определенный диагноз (его послетестовая вероятность становится
равной 0). До проведения последнего исследования предпочтение диаг-
нозу ТЭЛА было отдано исключительно в результате количественного
анализа (претестовая вероятность наличия ТЭЛА равнялась 30%); ис-
пользованные затем данные литературы позволили рассчитать послете-
стовую вероятность этого диагноза, которая составила 90%.

Имея представление о ценности каждого фрагмента полученной ин-
формации, можно провести точную количественную оценку пре- и по-



слетестовой вероятности каждого из предполагаемых диагнозов. Ниже
будет показано, каким образом это осуществляется.

Информативность отдельных данных, получаемых в ходе сбора анам-
неза и проведения общего осмотра, не всегда ясна, поэтому при опреде-
лении их возможного влияния на процесс дифференциальной диагно-
стики приходится опираться на личный опыт и интуицию. В некоторых
случаях (в том числе и при диагностике ТЭЛА) интуиция врача часто
позволяет прийти к правильному выводу [1].

РАССМОТРЕНИЕ АЛЬТЕРНАТИВНЫХ ВАРИАНТОВ

ПРИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ

Как определить, какие варианты следует рассматривать при диффе-
ренциальной диагностике? Если предположить, что вероятность не-
скольких диагнозов примерно одинакова, и проводить соответствующее
обследование одновременно (подход, основанный на рассмотрении всех
возможных диагнозов), придется выполнить множество ненужных тес-
тов. Вместо этого опытные врачи в первую очередь исключают или под-
тверждают наличие наиболее вероятных заболеваний (вероятностный
подход), заболеваний с высоким риском развития тяжелых осложнений
в отсутствие диагностики и лечения (прогностический подход) или за-
болеваний, наиболее успешно поддающихся лечению (прагматический
подход).

При правильном проведении дифференциальной диагностики сле-
дует использовать все три подхода (вероятностный, прогностический и
прагматический). Диагноз, наилучшим образом объясняющий наблю-
даемые изменения, можно принять в качестве основной гипотезы или
рабочей версии. В нашем клиническом примере первичной рабочей вер-
сией (до получения результатов тестов) был диагноз инфекции дыхатель-
ных путей. В начале обследования в качестве альтернативных вариантов
можно рассматривать другие возможные диагнозы (как правило, от 1 до
5) в зависимости от вероятности их наличия, риска развития тяжелых
осложнений в отсутствие диагностики и соответствующего лечения, а
также от эффективности последнего. У данного больного ТЭЛА была
включена в список предполагаемых заболеваний на ранних этапах диф-
ференциальной диагностики в связи с высокими риском развития тя-
желых осложнений и эффективностью существующих методов лечения.

Другие причины возникновения определенной клинической пробле-
мы, или дополнительные гипотезы, вероятность которых на момент на-



чала обследования представляется невысокой, могут рассматриваться
после того, как рабочая версия и альтернативные варианты будут отверг-
нуты. В нашем примере такие дополнительные гипотезы, как наличие
легочного кровотечения или системного васкулита, не были включены
в процесс дифференциальной диагностики. Однако это могло произой-
ти, если бы ни один из альтернативных вариантов не подтвердился.

ПРИЗНАКИ, УКАЗЫВАЮЩИЕ НА НЕОБХОДИМОСТЬ

ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ ИЛИ НЕМЕДЛЕННОГО НАЧАЛА

ЛЕЧЕНИЯ

Представим себе больного, у которого на кожных покровах, по ходу
одного нерва, появились болезненные сгруппированные пузырьковые
высыпания. Опытный врач немедленно диагностирует герпетическую
инфекцию (опоясывающий герпес) и начнет подбирать схему лечения.
Другими словами, вероятность наличия этого заболевания настолько
высока (около 1,0, или 100%), что дополнительное обследование не тре-
буется.

Рассмотрим другой пример. У бейсболиста, прежде не жаловавшего-
ся на здоровье, после случайного удара битой во время игры возникла
боль в области ребер с одной стороны грудной клетки. Опытный врач
предположит, что причиной посттравматического болевого синдрома
стал ушиб (рабочая версия) или перелом ребра (альтернативный вари-
ант); для исключения последнего следует выполнить рентгенографию
грудной клетки. Врач также сможет перечислить те диагнозы (напри-
мер, инфаркт миокарда), которые в силу их низкой вероятности не име-
ет смысла анализировать. Таким образом, хотя вероятность наличия пе-
релома ребра ниже, чем вероятность ушиба, она все же превышает зна-
чение, указывающее на необходимость дополнительного обследования,
а вероятность наличия инфаркта миокарда этого значения не достигает.

Рассмотренные примеры иллюстрируют, каким образом можно оце-
нить вероятность наличия того или иного заболевания и соотнести ее с
Двумя важными пороговыми значениями (см. рисунок). Если вероятность
диагноза такова, что при более высоких значениях можно без колеба-
ний начинать лечение, не прибегая к дополнительным тестам, речь идет
о верхнем пороговом значении, превышение которого позволяет назна-
чать лечение без дополнительного обследования (обозначим это поро-
говое значение вероятности как ПЛ). Так, в примере с пузырьковыми
высыпаниями вероятность наличия опоясывающего герпеса была явно



выше ПЛ, поэтому врач был готов немедленно начать лечение [5]. В на-
шем основном примере вероятность наличия ТЭЛА составила 90% (т.е.
превысила ПЛ) только после получения результатов вентиляционно-
перфузионной сцинтиграфии легких.

Если вероятность диагноза такова, что при более низких значениях
дальнейшее обследование не имеет смысла, речь идет о нижнем порого-
вом значении, превышение которого указывает на необходимость даль-
нейшего обследования (обозначим это пороговое значение вероятности
как ПДО). Так, в примере с болью в грудной клетке у бейсболиста веро-
ятность наличия перелома ребер оказалась ниже ПДО, а вероятность
ушиба — выше. В нашем основном примере вероятность наличия сер-
дечной недостаточности стала ниже ПДО после получения результатов
рентгенографии грудной клетки, поэтому целесообразность выполне-
ния эхокардиографии не рассматривалась. Вероятность наличия легоч-
ного кровотечения, обусловленного аутоиммунным процессом, не дос-
тигала ПДО в течение всего процесса обследования.

Если претестовая вероятность наличия того или иного заболевания
превышает ПЛ, ее дальнейшее увеличение в ходе обследования не имеет
диагностической значимости. Дополнительное обследование бессмыс-
ленно и в тех случаях, когда претестовая вероятность наличия опреде-
ленного заболевания не достигает ПДО, поскольку такое обследование
послужит лишь дальнейшему снижению вероятности этого диагноза.
Когда врач полагает, что вероятность диагноза находится между ПДО и
ПЛ, дополнительное обследование оправданно и окажется наиболее
информативным, если позволит преодолеть один из названных рубежей.



От чего зависит выбираемое значение ПЛ? Чем более выражены по-
бочные эффекты терапии, тем выше ПЛ. Так, при наличии ТЭЛА требу-
ется длительное применение антикоагулянтов, существенно повышаю-
щее риск возникновения кровотечений; поэтому ошибочная постанов-
ка такого диагноза очень опасна для больного. Инвазивность последую-
щего планируемого диагностического теста также сказывается на ПЛ.
Если бы в нашем основном клиническом примере после выполнения
вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких наличие ТЭЛА не
подтвердилось, пришлось бы выбрать более высокое значение ПЛ. С
другой стороны, нежелание применять инвазивные тесты (такие как
ангиография легочных артерий), повышающие риск развития тяжелых
осложнений, способствует снижению ПЛ. Мы готовы смириться с воз-
можностью гипердиагностики при более низком ПЛ, так как более вы-
сокое ПЛ может стать причиной неоправданного применения инвазив-
ных методов исследования у некоторых больных.

Аналогичным образом устанавливают ПДО. Чем опаснее то или иное
заболевание в отсутствие лечения, тем ниже ПДО. Поскольку несвое-
временно диагностированная ТЭЛА может привести к летальному ис-
ходу, мы должны выбрать низкое значение ПДО. Однако и в этом случае
следует учитывать возможные осложнения планируемых методов обсле-
дования. Если риск развития подобных осложнений невысок, значение
ПДО может быть низким; в противном случае оно должно быть уста-
новлено на более высоком уровне.

ПРИМЕНЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ СИСТЕМАТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В ПРОЦЕССЕ ДИАГНОСТИКИ

Каким образом врачи отбирают варианты, которые следует включить
в процесс дифференциальной диагностики, и оценивают их претесто-
вую вероятность? Они вспоминают сходные клинические случаи из соб-
ственной практики; при этом вероятность наличия распространенных
заболеваний будет выше, чем редких. Вспомнить случаи из практики
достаточно просто, к тому же они отражают характерные особенности
данного региона или лечебного учреждения. Однако человеческая па-
мять несовершенна, вследствие чего оценка вероятности того или ино-
го заболевания может оказаться ошибочной [6—8].

Для облегчения дифференциальной диагностики можно применять
данные, полученные в ходе систематических исследований двух типов.
В исследованиях первого типа анализируются клинические проявления



заболевания. Более важны исследования второго типа, в которых изуча-
ются возможные причины появления наблюдаемых симптомов и син-
дромов (см. главу 7 Дифференциальная диагностика). В нашем основном
клиническом примере вопрос должен быть сформулирован следующим
образом: "В каких случаях остро возникший кашель сочетается с одыш-
кой, какие при этом бывают окончательные диагнозы и какова сравни-
тельная частота установления таких диагнозов?"

Вы уже провели первичную дифференциальную диагностику и опре-
делили претестовую вероятность нескольких возможных причин возник-
новения данного состояния. Как можно использовать дополнительную
информацию для установления окончательного диагноза? Анализируя
эту информацию, следует сравнить частоту выявления каждого симпто-
ма при предполагаемом заболевании и альтернативных вариантах. На
этом этапе можно опираться как на собственный опыт, так и на резуль-
таты исследований, в которых оценивалась информативность диагно-
стических методов. В нашем примере вы можете использовать данные,
полученные в ходе исследования PIOPED (Prospective Investigation of
Pulmonary Embolism Diagnosis) [1], посвященного оценке информатив-
ности вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких при диаг-
ностике ТЭЛА; приводимые в отчете значения такого показателя, как
отношение правдоподобия, позволяют определить, что послетестовая
вероятность наличия ТЭЛА равна 90% (см. главу 8 Диагностические ме-
тоды).

В некоторых публикациях приводятся данные, касающиеся как соб-
ственно дифференциальной диагностики, так и характеристик диагно-
стических методов. Например, в одном исследовании (259 пожилых боль-
ных) сравнивалась информативность анализа крови и костного мозга
при диагностике анемии; анемия была диагностирована во всех случа-
ях, а у 94 (36%) больных был выявлен дефицит железа [9]. Хотя основная
задача исследования состояла в оценке методов диагностики железоде-
фицитной анемии, была также получена информация о распространен-
ности данного состояния.

В следующих главах будут приведены рекомендации по оценке дос-
товерности двух типов исследований в области диагностики: посвящен-
ных анализу клинических проявлений при определенных заболеваниях
или изучению информативности диагностических методов. В каждом
случае достоверность зависит от ответов на два основных вопроса о струк-
туре исследования: "Правильно ли было организовано включение уча-
стников?" и "Применялись ли для постановки окончательного диагно-
за наиболее информативные методы?". Далее будет показано, каким



образом можно повысить точность диагностики, последовательно при-
меняя результаты исследований каждого из перечисленных типов. Как
и при оценке лечения, прогноза и побочных эффектов, наиболее досто-
верная информация содержится в систематических обзорах всех имею-
щихся статей, посвященных тому или иному аспекту диагностики (см.
главу 10 Обобщение доказательств). Чтобы понимать и правильно ин-
терпретировать результаты таких обзоров, необходимо знать принципы
оценки отдельных исследований, посвященных диагностике.
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Поиск доказательной информации

Достоверны ли результаты исследования?

Соответствуют ли критерии включения участников задачам
исследования? Репрезентативна ли выборка для анализа данной
клинической проблемы?

Был ли использован соответствующий диагностический стандарт для
постановки окончательного диагноза? Правильно ли был организован
диагностический процесс?

Достаточно ли больных, у которых диагноз не был поставлен во
время исследования, наблюдались до выяснения причины
наблюдаемых изменений?

Каковы результаты исследования?

Какие заболевания рассматривались в процессе дифференциальной
диагностики, и какой была вероятность их наличия?

Насколько точно была оценена вероятность наличия того или иного
заболевания?

К а к м о ж н о применить результаты исследования на практике?

Совпадают ли характеристики участников исследования и
конкретного больного?

Возможно ли, что с момента публикации полученных доказательств
вероятность наличия того или иного заболевания изменилась?

Принятие к л и н и ч е с к о г о решения



ВОЗМОЖНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ

Отчего 33-летний мужчина жалуется
на учащенное сердцебиение?

Представьте себя врачом общей практики. К вам на прием пришел
33-летний мужчина с жалобами на учащенное сердцебиение без пе-
ребоев. Приступы возникают несколько раз в сутки с постепенно на-
растающей интенсивностью, продолжаются 1—2 мин, не связаны с
повседневной активностью и не повлияли на переносимость физиче-
ских нагрузок. Во время предыдущих визитов вы уже отмечали, что
больной склонен к тревожности; вот и сейчас он упоминает о том, что
боится развития заболевания сердца. Другие симптомы отсутствуют;
больной не принимает никаких лекарственных препаратов; в его лич-
ном и семейном анамнезе нет указаний на заболевания сердца. При
осмотре частота сердечных сокращений составляет 90 уд/мин; ритм
правильный; патологические изменения глаз, щитовидной железы и
легких отсутствуют. При аускультации сердца шумы, добавочные тоны,
ритм галопа не выслушиваются. Результаты ЭКГ в 12 отведениях в
пределах нормы без признаков аритмии или преждевременного воз-
буждения миокарда.

Вы предполагаете, что в данном случае учащенное сердцебиение
скорее всего обусловлено тревожностью, а непосредственной причи-
ной его возникновения является гипервентиляция; возможно, такое
сердцебиение относится к признакам приступа паники. Кроме того,
несмотря на отсутствие клинических проявлений аритмии или гипер-
тиреоза, вы задаетесь вопросом, достаточно ли часто эти нарушения
наблюдаются у подобных больных, и следует ли обратить на них более
пристальное внимание. Вероятность наличия феохромоцитомы слиш-
ком мала, поэтому этот диагноз вы отвергаете сразу. Таким образом,
вы можете перечислить возможные причины учащенного сердцебие-
ния, но хотели бы получить дополнительную информацию о частоте их
выявления еще до начала дифференциальной диагностики. Вопрос
следует сформулировать следующим образом: "Какова частота выяв-
ления разных заболеваний, сопровождающихся приступами учащен-
ного сердцебиения?"



ПОИСК ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ИНФОРМАЦИИ

В вашем кабинете установлен компьютер, соединенный с медицин-
ской библиотекой, в которой имеется база данных MEDLINE (версия
CD-ROM). Вы проводите поиск по 3 ключевым терминам: "palpitations"
("учащенное сердцебиение"; 89 ссылок), "differential diagnosis" ("диф-
ференциальный диагноз"; 7039 ссылок) и "cause or causes" ("причина
или причины"; 71 848 ссылок). После объединения всех трех терминов в
одном запросе остается 17 ссылок. Просмотрев на экране заголовки и
краткие рефераты этих публикаций, вы находите статью В.Е. Weber и W.N.
Кароог [1], посвященную именно дифференциальной диагностике при
учащенном сердцебиении, и открываете полный текст этой статьи.

ДОСТОВЕРНЫ ЛИ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

При оценке результатов исследования, в том числе и их достоверно-
сти, рекомендуется ответить на целый комплекс вопросов, приведен-
ных в таблице.

Таблица. Рекомендуемый подход к оценке результатов исследования,
посвященного дифференциальной диагностике

Достоверны ли результаты исследования?

• Соответствуют ли критерии включения задачам исследования? Репрезента-
тивна ли выборка для анализа данной клинической проблемы?

• Был ли использован соответствующий диагностический стандарт для по-
становки окончательного диагноза? Правильно ли был организован диаг-
ностический процесс?

• Достаточно ли больных, у которых диагноз не был поставлен во время ис-
следования, наблюдались до выяснения причины наблюдаемых изменений?

Каковы результаты исследования?

• Какие заболевания рассматривались в процессе дифференциальной диаг-
ностики, и какой была вероятность их наличия?

• Насколько точно была оценена вероятность наличия того или иного забо-
левания?

Как можно применить результаты исследования на практике?

• Совпадают ли характеристики участников исследования и конкретного боль-
ного9

• Возможно ли, что с момента публикации полученных доказательств веро-
ятность наличия того или иного заболевания изменилась9



СООТВЕТСТВУЮТ ЛИ КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ УЧАСТНИКОВ ЗАДАЧАМ

ИССЛЕДОВАНИЯ? РЕПРЕЗЕНТАТИВНА ЛИ ВЫБОРКА ДЛЯ АНАЛИЗА ДАННОЙ

КЛИНИЧЕСКОЙ ПРОБЛЕМЫ?

Эти вопросы касаются двух взаимосвязанных аспектов: определения
клинической проблемы и обеспечения репрезентативности выборки.

Во-первых, какое определение дали исследователи клинической про-
блеме, подлежащей рассмотрению? Ответ на этот вопрос позволяет вы-
делить популяцию, из которой следовало производить отбор участни-
ков. Например, при изучении гематурии в исследование должны быть
включены больные с микро- и макрогематурией вне зависимости от на-
личия симптомов. При изучении же бессимптомной микрогематурии
больных с макрогематурией или с другими клиническими проявления-
ми не следует включать в исследование.

При разных определениях клинической проблемы разной будет и
частота выявления заболеваний, которые могут сопровождаться наблю-
даемыми изменениями. Так, при включении в исследование больных с
макрогематурией и симптомами поражения органов мочевой системы
частота выявления острых инфекций мочевых путей будет выше, чем
при включении больных только с бессимптомной гематурией. Оцени-
вая достоверность результатов исследования, посвященного дифферен-
циальной диагностике, в первую очередь следует выяснить, насколько
точно была сформулирована изучаемая клиническая проблема.

Определив клиническую проблему и соответствующую ей популя-
цию, исследователи приступают к отбору больных. В идеале все сущест-
венные характеристики сформированной выборки и изучаемой попу-
ляции должны совпадать, поэтому и распространенность заболеваний
или состояний, которые могут служить причиной наблюдаемых изме-
нений, в них должна быть примерно одинаковой. Выборку, удовлетво-
ряющую данным требованиям, называют репрезентативной. Чем репре-
зентативнее выборка, тем более точна оценка вероятности наличия оп-
ределенного заболевания или состояния.

Лучшим методом, позволяющим добиться максимальной репрезен-
тативности, следует считать рандомизированное формирование выбор-
ки из общей популяции больных с изучаемым набором признаков; од-
нако исследователи редко применяют такой подход. Существуют еще
Два метода обеспечения репрезентативности выборки: 1) включение всех
больных с соответствующей клинической проблемой, проживающих в
определенном регионе, или 2) последовательное включение всех боль-
ных с данной проблемой, обращающихся в медицинские учреждения,



на базе которых проводится исследование. Отказ от последовательного
включения больных снижает достоверность результатов исследования,
поскольку сказывается на распространенности заболеваний, которые
могут послужить причиной изучаемых клинических проявлений.

О репрезентативности выборки можно судить и при оценке кли-
нической базы исследования. Больные с одинаковыми жалобами мо-
гут обращаться в разные медицинские учреждения. Как правило, в
специализированных медицинских центрах доля больных с тяжелы-
ми или более редкими заболеваниями выше, чем в учреждениях пер-
вичной медицинской помощи. Так, одно из исследований, посвящен-
ное выявлению причин возникновения боли в грудной клетке, про-
водилось на базе как специализированных медицинских учреждений,
так и учреждений первичной медицинской помощи; в первом случае
ИБС диагностировали чаще, хотя жалобы и анамнез в обеих группах
были сходными [2].

Проводя дальнейшую оценку репрезентативности выборки, следует
обратить внимание на методы выявления всех потенциальных участни-
ков, на критерии включения и исключения из исследования. Чем пол-
нее выборка по характеристикам, тем больше она отражает общую по-
пуляцию больных с изучаемыми признаками и тем выше достоверность
полученных результатов. Например, одно из исследований было посвя-
щено изучению колита, вызываемого Clostridium difficile, и включало 609
госпитализированных взрослых больных с диареей, у которых имелись
результаты анализа кала на наличие цитотоксина [3]. Поскольку боль-
ные, которым данный анализ не проводился, в исследование не вклю-
чались, оценка вероятности наличия С. difficile могла оказаться завышен-
ной по сравнению с общей популяцией больных с диареей.

В найденной вами публикации В.Е. Weber и W.N. Кароог [1] дали бо-
лее широкое определение "сердцебиения", которое включало также пе-
ребои в работе сердца. В исследование они включали больных как с впер-
вые возникшими, так и с рецидивирующими приступами. Исследова-
ние было проведено на базе отделения неотложной медицинской помо-
щи, терапевтических и хирургических отделений стационара, а также
амбулаторной клиники одного университетского медицинского центра,
расположенного в среднем по размерам городе на севере США. Из 229
больных, последовательно обратившихся за медицинской помощью с
жалобами на сердцебиение, 39 отказались от участия в испытании. Та-
ким образом, в исследовании приняли участие 190 больных (включая 62
больных, обратившихся в отделение неотложной медицинской помо-
щи). Можно предположить, что из исследования не была исключена ни



одна из клинически значимых подгрупп больных, т.е. выборка была впол-
не репрезентативной.

БЫЛ ЛИ ИСПОЛЬЗОВАН СООТВЕТСТВУЮЩИЙ ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ СТАНДАРТ

ДЛЯ ПОСТАНОВКИ ОКОНЧАТЕЛЬНОГО ДИАГНОЗА? ПРАВИЛЬНО ЛИ БЫЛ

ОРГАНИЗОВАН ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ ПРОЦЕСС?

Результаты исследований, посвященных дифференциальной диагно-
стике, достоверны только в том случае, когда окончательный диагноз
был поставлен правильно. Для этого исследователи должны разработать
и применять четкие критерии, на основании которых у каждого больно-
го можно будет установить окончательный диагноз, т.е. подтвердить или
опровергнуть наличие каждого из рассматриваемых заболеваний. На-
пример, опубликованные в медицинской литературе критерии диагно-
стики инфекционного эндокардита включают в себя разные признаки,
позволяющие не только выявить это заболевание, но и исключить его
наличие [4, 5]. Затем исследователи могут выделить отдельные группы
больных с определенными, четко различающимися признаками (за ис-
ключением больных, у которых симптомы могут быть обусловлены не-
сколькими этиологическими факторами). Это позволяет очертить круг
возможных диагнозов в любых неясных случаях.

Применение диагностических критериев должно подразумевать про-
ведение обследования, достаточно полного для выявления всех возмож-
ных причин наблюдаемых изменений. Чем более тщательным будет та-
кое обследование, тем меньше опасность того, что частота выявления
того или иного заболевания рассчитана неправильно. Например, в од-
ном ретроспективном исследовании, посвященном изучению частоты
развития инсульта при психических расстройствах [6] и включавшем 127
больных, не был проведен тщательный диагностический поиск для вы-
явления всех возможных заболеваний, сопровождавшихся делирием; в
118 случаях причины его возникновения остались неясными. Это ста-
вит под сомнение выводы авторов о вероятности наличия тех или иных
психических заболеваний, приводящих к возникновению инсульта.

Четкие, обоснованные диагностические критерии разрабатываются
и применяются для того, чтобы предлагаемый метод диагностики был
воспроизводимым; окончательно судить о степени воспроизводимости
Можно на основании формальной оценки совпадения мнений исследо-
вателей. Доверие к публикации будет выше, если исследователи сооб-
щили о том, насколько серьезными были разногласия по вопросу об
окончательном диагнозе, как это было сделано в исследовании, посвя-
Щенном изучению причин головокружения [7].



Изучая диагностические критерии, следует помнить, что выявление
признаков определенного заболевания не всегда означает установление
точной причины недомогания больного. Другими словами, с помощью
четких и правильно подобранных диагностических критериев исследо-
ватели иногда выявляют у больного сразу несколько заболеваний, нали-
чием которых можно объяснить наблюдаемую симптоматику; в таких
случаях остается сомнение в истинной причине ее появления. В наибо-
лее качественных исследованиях при оценке вероятности диагноза долж-
ны применяться методы, в той или иной степени позволяющие убедиться
в наличии причинно-следственной связи между выявленным заболева-
нием и изучаемой симптоматикой. Так, в ряде исследований обмороч-
ные состояния не связывали с развитием аритмии до тех пор, пока не
был проведен анализ данных только о тех больных, у которых оба собы-
тия регистрировались одновременно [8]. В исследовании, включавшем
больных с хроническим кашлем, назначалась терапия, направленная на
устранение его предполагаемой причины; положительная ответная ре-
акция на лечение служила лишним подтверждением того, что выявлен-
ное заболевание действительно вызвало хронический кашель [9].

Непоследовательное применение способно обесценить самые четкие
и полные диагностические критерии. Это вовсе не означает, что у каж-
дого больного обязательно должны применяться все диагностические
тесты. Напротив, при решении многих клинических проблем врач со-
бирает подробный анамнез (с учетом конкретных жалоб больного), про-
водит общий осмотр (обращая особое внимание на отдельные органы и
системы, которые в данном случае могут быть вовлечены в патологиче-
ский процесс) и назначает несколько первичных тестов. Дальнейшее
обследование зависит от полученных данных и может быть самым раз-
нообразным. В идеале исследователи также должны проводить всем уча-
стникам одинаковое первичное обследование, а последовательность
применения других диагностических методов (в зависимости от полу-
чаемых данных) должна быть заранее определена. Если у отдельных уча-
стников результаты какого-то теста позволят однозначно подтвердить
окончательный диагноз, то в этих случаях дальнейшее применение дру-
гих диагностических методов будет бессмысленным и неэтичным.

Оценить качество диагностического процесса довольно просто, если
исследование было проспективным, и в нем использовался заранее оп-
ределенный алгоритм диагностики. В отсутствие подобной стандарти-
зации обследования судить о его точности труднее. Например, при изу-
чении факторов, способствующих декомпенсации сердечной недоста-
точности (101 больной) [10], у всех участников исследования собирали



анамнез и проводили общий осмотр, но последующее применение ди-
агностических тестов не было стандартизованным; поэтому судить о том,
насколько точно была определена вероятность наличия того или иного
заболевания, крайне сложно.

В исследовании В.Е. Weber и W.N. Кароог [1] заранее были разрабо-
таны четкие, обоснованные критерии, позволяющие подтвердить нали-
чие каждой из возможных причин учащенного сердцебиения; все эти
критерии изложены в приложении к статье вместе с соответствующими
ссылками. Обследование участников было проспективным; окончатель-
ный диагноз ставился на основании результатов структурированного
опроса, проводимого одним из исследователей, и комплексного диаг-
ностического обследования (включая сбор анамнеза, общий осмотр и
применение разных тестов), порядок которого определял врач во время
первого визита. Кроме того, все больные заполняли специальные анке-
ты, помогающие выявить наличие различных психических расстройств.
В большинстве случаев (у 166 из 190 больных) была выполнена ЭКГ, у
многих участников применялись и другие методы выявления заболева-
ний сердца. Аритмию, выявленную при ЭКГ, считали причиной выра-
женного сердцебиения только в тех случаях, когда эти клинические про-
явления регистрировались одновременно. Однако о степени согласия
исследователей по поводу окончательного диагноза в каждом конкрет-
ном случае В.Е. Weber и WN. Кароог не сообщали.

Таким образом, диагностический процесс был достаточно полным
(хотя и не исчерпывающим) для выявления наиболее распространен-
ных причин учащенного сердцебиения. Порядок обследования не был
полностью стандартизованным, что могло в некоторой степени сказаться
на полученных результатах; однако создается впечатление, что это не
оказало существенного влияния на определение вероятности наличия
наиболее распространенных причин учащенного сердцебиения, вклю-
чая психические и сердечно-сосудистые заболевания.

ДОСТАТОЧНО ЛИ БОЛЬНЫХ, У КОТОРЫХ ДИАГНОЗ НЕ БЫЛ ПОСТАВЛЕН

ВО ВРЕМЯ ИССЛЕДОВАНИЯ, НАБЛЮДАЛИСЬ ДО ВЫЯСНЕНИЯ ПРИЧИНЫ

НАБЛЮДАЕМЫХ ИЗМЕНЕНИЙ?

Даже при последовательном применении четких и тщательно разра-
ботанных диагностических критериев иногда не удается выявить при-
чину изучаемых клинических проявлений. Чем больше число таких боль-
ных, тем выше риск неверной оценки вероятности наличия того или
иного заболевания. Например, в ретроспективном исследовании, посвя-
Щенном изучению причин головокружения (1194 больных в отоларин-



гологической клинике), диагноз не был установлен в 27% случаев [11].
Это могло привести к тому, что во всей выборке больных вероятность
наличия заболеваний, вызывавших головокружение, была определена
неверно.

Если во время исследования у части больных диагноз не был постав-
лен, за такими больными можно наблюдать и в дальнейшем, постоянно
выявляя дополнительные данные, необходимые для диагностики, и оце-
нивая прогноз. Чем более длительным и полным будет такое наблюде-
ние, тем выше будет уверенность в благоприятном прогнозе. В течение
какого времени следует наблюдать больных, у которых диагноз не был
поставлен во время исследования? Однозначного ответа на этот вопрос
не существует, но мы полагаем, что при остро возникшей симптомати-
ке, исчезающей без лечения, продолжительность наблюдения должна
составлять от 1 до 6 мес, а при хронической симптоматике (рецидиви-
рующей или прогрессирующей) — от 1 года до 5 лет.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОГ
ПРИ ОЦЕЁВ РЕЗУЛЬТ,

МОГО ПОДХОДА
ССЛЕДОВАНИЯ

Вы отмечаете, что В.Е. Weber и W.N. Кароог [1] не выявили причи-
ну учащенного сердцебиения у 31 (16,3%) из 190 больных, включен-
ных в исследование. Почти все (96%) участники наблюдались в тече-
ние >1 года. За этот период еще у 1 больного был установлен диагноз
(желудочковая экстрасистолия). Ни у одного из больных, диагноз ко-
торым так и не был поставлен за время исследования, не развился
инсульт, никто из них не умер в период наблюдения.

КАКОВЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

К А К И Е ЗАБОЛЕВАНИЯ РАССМАТРИВАЛИСЬ В ПРОЦЕССЕ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ

ДИАГНОСТИКИ, И КАКОМ БЫЛА ВЕРОЯТНОСТЬ ИХ НАЛИЧИЯ?

В отчетах о многих исследованиях, посвященных определению веро-
ятности наличия тех или иных заболеваний, основные результаты
представлены в виде таблицы, в которой перечислены поставленные
диагнозы, а также указано абсолютное и относительное число больных
с этими диагнозами. Иногда у больных выявляют несколько заболева-



ний, которые могут вызывать изучаемые изменения или просто сопут-
ствуют им. В этих случаях авторы, как правило, отдельно указывают ос-
новной и сопутствующие диагнозы. Некоторые авторы выделяют боль-
ных с множественными причинами наблюдаемых изменений в отдель-
ную группу.

В.Е. Weber и W.N. Кароог [1] представили результаты исследования в
виде таблицы, из которой следует, что в общей выборке у 58 (31%) боль-
ных причиной учащенного сердцебиения были психические нарушения,
у 82 (43%) больных — заболевания сердца, у 5 (2,6%) больных — тирео-
токсикоз. Феохромоцитома не была диагностирована ни у одного из уча-
стников. Однако распределение диагнозов различалось в зависимости
от особенностей клинической базы. Так, у больных, обращавшихся за
медицинской помощью в отделение неотложной медицинской помощи,
заболевания сердца выявлялись в 2 раза чаще, чем у больных, наблю-
давшихся в амбулаторной клинике.

НАСКОЛЬКО ТОЧНО БЫЛА ОЦЕНЕНА ВЕРОЯТНОСТЬ НАЛИЧИЯ ТОГО

ИЛИ ИНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ?

Даже если результаты исследования достоверны, рассчитанная веро-
ятность наличия того или иного заболевания не обязательно совпадает
со значением этого показателя в общей популяции О точности оценки
вы можете судить по диапазону доверительного интервала (ДИ), пред-
ставленного авторами статьи. Если значения ДИ не указаны, их можно
рассчитать самостоятельно по следующей формуле:

95% С1 =

где Р — доля больных с каким-либо заболеванием, an — число больных
в выборке Если число больных с рассматриваемым заболеванием не
превышает 5, полученные результаты будут неточными; для таких слу-
чаев существуют методы приблизительного расчета.

В исследовании В.Е. Weber и W.N. Кароог [1] частота выявления пси-
хических расстройств составила 31%. Используя приведенную выше
формулу, введем следующие значения: Р = 0,31, (1 — Р) = 0,69 и п = 190.
В результате ДИ = 0,3-1 ± 0,066. Таким образом, хотя истинная частота
выявления психических заболеваний в качестве причины учащенного
сердцебиения скорее всего близка к 31%, она может колебаться от 24,4
До 37,6%.

Ваше мнение о точности определения ДИ будет зависеть от того, ка-
ким образом все его значения соотносятся со значениями ПДО и ПЛ



(см. главу 6 Диагностика). Если на воображаемой шкале основное зна-
чение и все другие значения 95% ДИ находятся по одну сторону от ПДО
или ПЛ, полученные результаты достаточно точно отражают вероятность
наличия того или иного заболевания и могут быть использованы при
планировании дальнейшего обследования или лечения. Напротив, если
выбранное значение ПДО или ПЛ попадает в диапазон ДИ, результаты
исследования не настолько точны, чтобы сделать однозначный вывод о
вероятности наличия определенного заболевания. Достоверные, но не
очень точные данные можно использовать, но о возможном влиянии
такой неточности следует помнить при планировании обследования и
лечения.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опредепяя вероятность наличия различных причин учащенного
сердцебиения, В.Е. Weber и W.N. Кароог не указали значения 95% ДИ
[1]. Однако, если вас интересует, каким образом значения 95% ДИ
соотносятся с выбранными вами значениями ПДО и ПЛ, можно вос-
пользоваться приведенной выше формулой и рассчитать 95% само-
стоятельно.

КАК МОЖНО ПРИМЕНИТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

НА ПРАКТИКЕ?

СОВПАДАЮТ ЛИ ХАРАКТЕРИСТИКИ УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

И КОНКРЕТНОГО БОЛЬНОГО?

Как уже говорилось выше, всегда полезно задаваться вопросом, не
отличаются ли условия оказания медицинской помощи и характеристики
участников исследования настолько существенно, что вам следует отка-
заться от применения полученных результатов при лечении конкретно-
го больного [12]. Например, ваш больной мог ранее проживать в мест-
ности, где некоторые заболевания, способные стать причиной возник-
новения изучаемой симптоматики, считаются эндемическими; в этом
случае вероятность наличия таких заболеваний будет гораздо выше, чем
в исследовании.



ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование В.Е. Weber и W.N. Кароог [1] были включены 190
больных с учащенным сердцебиением, которые проходили обследова-
ние в отделении неотложной медицинской помощи, терапевтических
и хирургических отделениях стационара, а также в амбулаторией кли-
нике (62 больных) одного университетского медицинского центра, рас-
положенного в среднем по размерам городе на севере США. Вы рабо-
таете в отделении неотложной медицинской помощи, поэтому харак-
теристики участников исследования и больных, с которыми вам при-
ходится иметь дело, во многом совпадают. Следовательно, у вашего
больного вы можете применять результаты этого исследования для
оценки претестовой вероятности наличия заболеваний, вызывающих
учащенное сердцебиение.

ВОЗМОЖНО ЛИ, ЧТО С МОМЕНТА ПУБЛИКАЦИИ ПОЛУЧЕННЫХ

ДОКАЗАТЕЛЬСТВ ВЕРОЯТНОСТЬ НАЛИЧИЯ ТОГО ИЛИ ИНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ

ИЗМЕНИЛАСЬ?

С течением времени данные о распространенности заболеваний ус-
таревают. Многие из них врачи научились успешно лечить, некоторые
(например, натуральная оспа) практически полностью исчезли с лица
земли [13]. Однако взамен появляются новые заболевания или возника-
ют внезапные эпидемии уже известных болезней. Это может настолько
существенно изменить спектр существующих заболеваний и оценку ве-
роятности их наличия, что вполне достоверные результаты ранее прове-
денных высококачественных исследований станут неприменимыми.
Вспомните, как появление ВИЧ-инфекции изменило перечень возмож-
ных диагнозов при выявлении причин генерализованной лимфадено-
патии, хронической диареи или необъяснимого снижения массы тела.

На частоту выявления и возникновения заболеваний влияют также
достижения в области медицины и здравоохранения. Например, в ис-
следованиях по изучению причин лихорадки неясного происхождения
применение новых методов диагностики существенно повысило часто-
ту выявления злокачественных заболеваний и снизило долю больных с
не установленным диагнозом [14—16]. Использование новых высоко-
эффективных методов лечения (например, химиотерапии при лейкемии



у детей) повышает не только выживаемость, но и вероятность развития
тяжелых осложнений или других заболеваний (например, злокачествен-
ных опухолей иной природы через много лет после успешной терапии).
В некоторых случаях соотношение возможных диагнозов может изме-
ниться в результате широкого применения профилактических мер; так,
жесткий контроль за заболеваемостью холерой повысил вероятность
наличия других причин возникновения острой диареи.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалы исследования В.Е. Weber и W.N. Кароог [1], посвященно-
го изучению причин учащенного сердцебиения, были опубликованы
в 1996 г. Само исследование проводилось в течение 8 мес в 1991 г.
Вам неизвестно о каких-либо новых обстоятельствах, которые могли
бы повлиять на спектр возможных причин данного состояния.

ПРИНЯТИЕ КЛИНИЧЕСКОГО РЕШЕНИЯ

Вернемся к конкретному больному. Рассмотрев возможные причи-
ны учащенного сердцебиения, вы предполагаете, что у данного больно-
го оно скорее всего обусловлено острыми приступами тревожности, но
не уверены в этом настолько, чтобы исключить другие причины (т.е.
претестовая вероятность основного диагноза ниже ПЛ) Изучив отчет об
исследовании В.Е. Weber и W.N Кароог [1], посвященном выявлению
причин учащенного сердцебиения, вы решили включить в перечень аль-
тернативных вариантов некоторые аритмии (поскольку они довольно
широко распространены, представляют опасность для жизни и здоро-
вья, хорошо поддаются терапии) и гипертиреоз (он менее распростра-
нен, но достаточно опасен и вполне излечим). Чтобы исключить эти за-
болевания, вы решаете назначить вашему больному дополнительное
обследование (поскольку претестовая вероятность наличия данных за-
болеваний ниже ПЛ). И наконец, поскольку феохромоцитома не была
выявлена ни у одного из 190 участников исследования В.Е. Weber и W.N
Кароог [1], и ее клинические признаки отсутствуют у вашего больного, этот
диагноз вы отнесли к категории -"другие гипотезы" {те претестовая веро-



ятность наличия феохромоцитомы ниже ПДО) и решили временно воз-
держаться от применения специфических тестов
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Поиск доказательной информации

Достоверны ли результаты исследования?
Всегда ли точны результаты диагностических тестов''
Применялся ли в группах лечения и контроля слепой метод при
сравнении результатов изучаемого диагностического метода и
"золотого стандарта'"7

Повлияли ли результаты изучаемого диагностического теста на
решение о необходимости применения "золотого стандарта"?

КАКОВЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

Какие значения отношения правдоподобия соответствуют
возможному диапазону результатов изучаемого диагностиче-
ского метода?

Как можно применить результаты исследования на практике?

Настолько ли убедительны данные о воспроизводимости результатов
изучаемого теста и интерпретация этих данных, чтобы их можно было
применить в условиях вашей практики?

Возможно ли применение полученных результатов у конкретного
больного?

Окажут ли полученные результаты влияние на вашу тактику ведения
больных?

Улучшится ли качество оказания медицинской помощи вследствие
применения изучаемого диагностического метода?

Принятие к л и н и ч е с к о г о решения



ВОЗМОЖНАЯ КЛИНИЧЕ СИТУАЦИЯ

Насколько информативны результаты
компьютерной томографии при предполагаемом

аппендиците?

В отделение неотложной медицинской помощи обратилась 32-лет-
няя женщина с жалобами на боль в правой подвздошной области Боль-
ная работает в компании, продающей компьютерные Интернет-про-
граммы. Она не замужем, ведет половую жизнь (за последний год у
нее были три партнера), последняя менструация закончилась 3 нед
назад. Со вчерашнего дня ее самочувствие внезапно ухудшилось, про-
пал аппетит. За последние несколько часов боль в животе усилилась,
был озноб, однако температуру тела больная не измеряла. Патологи-
ческих выделений из влагалища не было. Женщина решила обратить-
ся за медицинской помощью, поскольку испугалась, что такая боль
может быть проявлением какого-нибудь тяжелого заболевания.

При общем осмотре вы отмечаете у больной состояние средней
тяжести; температура тела составляет 38,2°С. При пальпации в пра-
вой подвздошной области выявляются болезненность и напряженность
мышц передней брюшной стенки; симптомы раздражения брюшины со-
мнительные. Смещение шейки матки безболезненно; выделений из нее
нет. Число лейкоцитов составляет 11 000 в 1 мкл крови. Вы считаете,
что причиной боли могут быть аппендицит, воспалительные заболева-
ния органов малого таза или внематочная беременность. Пока вы
размышляете, стоит ли сразу перевести больную в хирургическое от-
деление или лучше сначала проконсультировать ее у гинеколога, воз-
ле вас останавливается рентгенолог, возвращающийся после выпол-
нения экстренной ангиопульмонографии (АПГ). Вы описываете ему
ситуацию, и он говорит, что применение компьютерной томографии
(КТ) у подобных больных позволяет избежать ненужной лапаротомии
в 15% случаев, а госпитализации — в 20% случаев. Он советует "обя-
зательно прочитать весьма интересную статью в журнале New Eng-
land Journal of Medicine", хотя не помнит точно ни названия этой ста-
тьи, ни деталей проведенного исследования (в частности, применяв-
шихся диагностических методов или полученных результатов)

Состояние больной стабильное и не внушает опасений; в отделе-
нии неотложной медицинской помощи наконец наступило относитель-
ное затишье Ваш коллега готов отпустить вас на 30 мин, и вы решаете
посвятить это время поиску и изучению статьи, порекомендованной
рентгенологом.



ПОИСК ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ИНФОРМАЦИИ

Вы поднимаетесь в библиотеку, садитесь за компьютер и входите в
базу данных PubMed. На ее странице, посвященной клиническим во-
просам (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/clinical.html), вводите
ключевые слова "diagnosis" ("диагноз") и "specificity" ("специфич-
ность"), позволяющие провести поиск исследований, посвященных ди-
агностике. Введя также ключевые слова "СТ" ("КТ") и "appendicitis"
("аппендицит"), вы получаете список из 39 ссылок. После этого вы ог-
раничиваете условия поиска (англоязычные статьи, рефераты которых
были опубликованы в течение предыдущих 5 лет); в списке остается 18
ссылок, включая рефераты 2 описательных обзоров, 4 ретроспективных
исследований, 2 исследований, посвященных выявлению специфиче-
ских КТ-признаков аппендицита, и 2 исследований, посвященных об-
следованию отдельных групп больных. В 2 рефератах отсутствует коли-
чественная информация об информативности КТ, 1 реферат опублико-
ван в журнале, который не выписывает больничная библиотека. В ос-
тавшихся 5 рефератах сообщается о высокой диагностической точности
КТ. Название наиболее поздней статьи указывает на то, что в данном
исследовании оценивалась информативность спиральной КТ при про-
ведении дифференциальной диагностики между аппендицитом и ост-
рыми гинекологическими заболеваниями; при этом клинические харак-
теристики участников были схожими с характеристиками вашей боль-
ной [1]. Статья, опубликованная в New England Journal of Medicine, поя-
вилась гораздо раньше; в ней преимущественно оценивается эффектив-
ность затрат при выполнении КТ, а не информативность этого метода
диагностики. Поэтому вы решаете изучить материалы более позднего
исследования, ценность которого в вашей ситуации должна быть выше.

В процессе последующего обсуждения достоверности и применимо-
сти результатов исследований, посвященных изучению информативно-
сти диагностических тестов, мы не раз будем вспоминать два клиниче-
ских примера с использованием вентиляционно-перфузионной сцин-
тиграфии легких при предполагаемой тромбоэмболии легочной артерии
(ТЭЛА; см. главу 6 Диагностика) и КТ при предполагаемом аппендици-
те. При оценке исследований, посвященных интерпретации результа-
тов диагностических тестов, рекомендуется ответить на целый комплекс
вопросов, приведенных в табл. 1.



Таблица 1. Рекомендуемый подход к оценке исследования, посвященного
интерпретации результатов различных диагностических тестов

Достоверны ли результаты исследования?

• Всегда ли точны результаты диагностических тестов?

• Применялся ли в группах лечения и контроля слепой метод при сравнении
результатов изучаемого диагностического теста и "золотого стандарта"?

• Повлияли ли результаты изучаемого диагностического теста на решение о
необходимости применения "золотого стандарта"?

Каковы результаты исследования?

• Какие значения отношения правдоподобия соответствуют возможному диа-
пазону результатов изучаемого диагностического теста?

Как можно применить результаты исследования на практике?

• Настолько ли убедительны данные о воспроизводимости результатов изу-
чаемого теста и интерпретация этих данных, чтобы их можно было приме-
нить в условиях вашей практики?

• Возможно ли применение полученных результатов у конкретного больного?

• Окажут ли полученные результаты влияние на вашу тактику ведения больных?

• Улучшится ли качество оказания медицинской помощи вследствие приме-

ДОСТОВЕРНЫ ЛИ ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ?

ВСЕГДА ЛИ ТОЧНЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ДИАГНОСТИЧЕСКИХ ТЕСТОВ?

Применение диагностического теста должно помочь различить за-
болевания со сходной клинической картиной (которые без использова-
ния такого теста могут остаться не выявленными). Почти любой диаг-
ностический тест должен позволить отличать здоровых людей от боль-
ных; однако такая характеристика метода не отражает его клиническую
ценность. Об этом можно судить только по результатам исследований,
условия проведения которых были максимально приближены к клиниче-
ским. Существует и другой подход, позволяющий определить клиниче-
скую значимость результатов диагностического теста; для этого следует
вернуться к рисунку в главе 6 Диагностика. Так, обследование оправдано
лишь в тех случаях, когда клиническая картина не позволяет ни отверг-
нуть рассматриваемый диагноз, ни начать лечение безотлагательно (т.е.
вероятность этого диагноза находится между значениями ПДО и ПЛ).



Важность правильного выбора популяции, в которой следует при-
менять определенный диагностический тест, можно продемонстри-
ровать с помощью следующего примера. В одном из исследований
[2] определяли уровень карциноэмбрионального антигена; он оказал-
ся повышенным у 35 из 36 больных раком толстой кишки в поздней
стадии, но был существенно ниже при других заболеваниях. Полу-
ченные результаты указывали на то, что такой радиоиммунный ана-
лиз может быть полезным при диагностике рака толстой кишки (или
даже в качестве скринингового метода). Однако в дальнейших иссле-
дованиях, включавших больных раком толстой кишки в более ран-
них стадиях и больных со злокачественными опухолями иной лока-
лизации или другими заболеваниями желудочно-кишечного тракта
(т.е. с заболеваниями разной природы, но схожими по клиническим
проявлениям), точность данного метода не подтвердилась; поэтому
врачи отказались от его использования при диагностике рака и при
скрининговых обследованиях. Определение уровня карциноэмбрио-
нального антигена оказалось оправданным только как часть ком-
плексного обследования, проводимого в ходе наблюдения за больны-
ми с подтвержденным раком толстой кишки [3].

J.G. Lijmer et al. [4] провели эмпирическую оценку вероятности
возникновения систематической ошибки в исследованиях, посвящен-
ных диагностике, определяя зависимость между структурой исследо-
вания и показателями информативности диагностического метода.
Было выявлено существенное завышение информативности изучае-
мых методов (т.е. возможности подтвердить или отвергнуть наличие
определенного заболевания) в тех случаях, когда в контрольную груп-
пу включались только лица без этого заболевания (0111=3,0 при 95%
ДИ от 2,0 до 4,5).

Более правильно было организовано исследование PIOPED, про-
демонстрировавшее информативность применения вентиляционно-
перфузионной сцинтиграфии легких при диагностике ТЭЛА, посколь-
ку в это исследование включались самые разные больные (с высокой,
средней и низкой вероятностью наличия этого заболевания) [5]. В
другом исследовании последовательное включение небеременных
женщин с предполагаемым острым аппендицитом или острыми ги-
некологическими заболеваниями, обратившихся в отделение неот-
ложной медицинской помощи крупной многопрофильной больницы,
обеспечило формирование репрезентативной выборки для оценки
информативности КТ при дифференциальной диагностике данных
состояний.



ПРИМЕНЯЛСЯ ЛИ В ГРУППАХ ЛЕЧЕНИЯ И КОНТРОЛЯ СЛЕПОЙ МЕТОД

ПРИ СРАВНЕНИИ РЕЗУЛЬТАТОВ ИЗУЧАЕМОГО ДИАГНОСТИЧЕСКОГО МЕТОДА

и "золотого СТАНДАРТА"?

О точности изучаемого диагностического теста лучше всего судить
при сравнении его результатов с результатами "золотого стандарта" —
стандартного диагностического метода (например, гистологического
исследования биоптатов, хирургического вмешательства или длитель-
ного наблюдения), который должен применяться у всех больных нарав-
не с изучаемым тестом [6]. В исследовании PIOPED в качестве такого
стандарта использовали АПГ, информативность которой настолько вы-
сока, насколько это возможно в условиях прижизненного обследования.

Лишь в том случае, когда изучаемый диагностический тест является
частью "золотого стандарта", результаты исследования могут оказаться
недостоверными. Например, в одном исследовании [7] оценивалась
информативность одновременного определения уровня амилазы в сы-
воротке крови и моче при диагностике панкреатита. В качестве "золо-
того стандарта" исследователи применяли результаты комплексного
обследования, включавшего и указанные тесты. При таком подходе оцен-
ка информативности изучаемых методов могла оказаться завышенной.
Таким образом, изучаемый диагностический тест и "золотой стандарт"
должны быть независимыми методами.

Если при чтении статьи вы сомневаетесь в точности использован-
ного "золотого стандарта" (помня при этом, что идеальных диагно-
стических методов не существует), полученные результаты нельзя
считать достоверными. Если вы полагаете, что "золотой стандарт" был
выбран правильно, следует задать вопрос, применялся ли слепой ме-
тод при сравнении его результатов и результатов изучаемого диагно-
стического теста (при использовании данного метода лица, оцени-
вающие результаты одного теста, не должны знать о результатах дру-
гого). Опыт клинической работы указывает на необходимость соблю-
дения этого правила. Так, увидев узелковое образование на компью-
терной томограмме легких, врач обнаружит его и на рентгенограм-
мах (хотя ранее оно не было диагностировано); имея результаты эхо-
кардиографии, можно услышать и те шумы, которых раньше не на-
ходили. В уже упоминавшемся исследовании J.G. Lijmeret al. [4] была
продемонстрирована пусть небольшая, но реальная возможность воз-
никновения систематической ошибки, связанной с отказом от при-
менения слепого метода при оценке полученных результатов (0111=1,3
При 95% ДИ от 1,0 до 1,9).



Чем выше вероятность того, что знание результатов "золотого стан-
дарта" повлияет на интерпретацию результатов изучаемого диагности-
ческого теста (и наоборот), тем большее значение имеет использование
слепого метода. В отчете об исследовании PIOPED не было указано, что
при оценке результатов диагностических тестов применялся слепой ме-
тод. Однако из этого отчета следует, что исследователи приложили мак-
симум усилий для получения воспроизводимых результатов; поэтому
можно предположить, что их оценка была независимой. Переписка с
одним из авторов подтвердила данное предположение.

В исследовании, посвященном определению информативности КТ
при диагностике аппендицита, в качестве "золотого стандарта" исполь-
зовалось хирургическое вмешательство с последующим гистологическим
исследованием операционного материала. В тех случаях, когда от опе-
рации было решено воздержаться, за "золотой стандарт" принимали
результаты последующего наблюдения продолжительностью не менее 2
мес (данные получены в процессе амбулаторного обследования или оп-
росов по телефону). В отчете об исследовании не сообщалось, в какой
степени врачи были осведомлены о результатах КТ. В тех случаях, когда
окончательный диагноз ставился после длительного наблюдения, такая
осведомленность могла способствовать завышенной оценке информа-
тивности КТ.

ПОВЛИЯЛИ ЛИ РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧАЕМОГО ДИАГНОСТИЧЕСКОГО МЕТОДА

НА РЕШЕНИЕ О НЕОБХОДИМОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ "ЗОЛОТОГО СТАНДАРТА*'?

Оценка характеристик диагностического теста будет неверной, если
на основании его результатов выносилось решение о необходимости
подтверждения диагноза с помощью "золотого стандарта". В этих слу-
чаях можно говорить о наличии систематической ошибки, связанной с
подтверждением диагноза [8, 9] или установлением окончательного ди-
агноза [10, 11]. Подобная систематическая ошибка возникает, напри-
мер, в ходе обследования больных с предполагаемой ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), когда при положительном результате пробы с
физической нагрузкой коронарную ангиографию ("золотой стандарт")
выполняют чаще, чем при отрицательном результате этой пробы. В своем
исследовании J.G. Lijmer et al. [4] отметили высокую вероятность возник-
новения систематической ошибки, связанной с порядком обследования боль-
ных (применением различных стандартных диагностических методов при
положительных и отрицательных результатах изучаемого теста).

Наличие такой систематической ошибки не исключено в исследова-
нии PIOPED. В тех случаях, когда оценка результатов вентиляционно-



перфузионной сцинтиграфии легких была более благоприятной для
больного ("нормальные или почти нормальные", "низкая вероятность
наличия ТЭЛА"), АПГ выполнялась реже (69%), чем при менее благо-
приятных оценках результатов сцинтиграфии (92%). Это не удивитель-
но, поскольку при низкой вероятности наличия ТЭЛА врачи обычно
избегают назначать исследование с высоким риском развития тяжелых
осложнений.

Если бы авторы исследования PIOPED ограничились применением
указанных методов, читатели могли сделать вывод о возможном нали-
чии достаточно большой систематической ошибки, обусловленной раз-
личной частотой выполнения АПГ при разных результатах сцинтигра-
фии легких (свидетельствующих о низкой или высокой вероятности на-
личия ТЭЛА). Однако у 150 больных с "низкой вероятностью наличия
ТЭЛА", а также с "нормальными или почти нормальными" результата-
ми сцинтиграфии легких (в 136 случаях АПГ не выполняли, в 14 случаях
ее результаты оказались сомнительными) применялся альтернативный
"золотой стандарт": диагноз ТЭЛА исключали в тех случаях, когда со-
стояние больных не ухудшалось в отсутствие терапии антикоагулянта-
ми. Таких больных наблюдали в течение 1 года. За весь период наблюде-
ния клинических признаков ТЭЛА не было отмечено ни у одного из этих
больных, что позволило сделать заключение об отсутствии клинически
значимой ТЭЛА (если под клинически значимой понимается ТЭЛА, при
которой необходимо применять антикоагулянты для предотвращения
развития осложнений) на момент проведения вентиляционно-перфузи-
онной сцинтиграфии легких.

В исследовании, посвященном определению информативности КТ,
"золотой стандарт" применялся у всех больных. При этом не исключе-
но, что на его выбор (операция или наблюдение) повлияли результаты
изучаемого диагностического теста. Как упоминалось выше, оценка
информативности КТ при постановке окончательного диагноза оказа-
лась существенно завышенной.

КАКОВЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

КАКИЕ ЗНАЧЕНИЯ ОТНОШЕНИЯ ПРАВДОПОДОБИЯ СООТВЕТСТВУЮТ

ВОЗМОЖНОМУ ДИАПАЗОНУ РЕЗУЛЬТАТОВ ИЗУЧАЕМОГО ДИАГНОСТИЧЕСКОГО

ТЕСТА?

Диагностический процесс начинается, когда больной с определен-
ными субъективными и объективными клиническими проявлениями



обращается за медицинской помощью. Представьте себе 2 больных (78-
летняя женщина через 10 дней после хирургического вмешательства и
28-летний мужчина с выраженной тревожностью) с болью в грудной
клетке и одышкой, но без признаков пневмонии, обструкции дыхатель-
ных путей или сердечной недостаточности; врач предполагает у них на-
личие ТЭЛА. Исходная (претестовая) вероятность такого диагноза у дан-
ных больных различна: у пожилой женщины она высокая, у молодого
мужчины низкая. Даже при получении одинаковых результатов венти-
ляционно-перфузионной сцинтиграфии легких (например, "промежу-
точная вероятность наличия ТЭЛА") тактика лечения у них также будет
разной. Пожилой больной показано немедленное применение гепари-
на, молодому мужчине — дополнительное обследование.

Рассмотрение этих клинических примеров позволяет сделать два вы-
вода. Во-первых, результаты сцинтиграфии легких не всегда однознач-
но свидетельствуют о наличии ТЭЛА. В данных примерах они лишь из-
менили вероятность предполагаемого диагноза, т.е. послетестовая веро-
ятность оказалась отличной от претестовой. Степень и направленность
этого изменения (от претестовой до послетестовой вероятности) зави-
сят от характеристик того или иного диагностического теста, из кото-
рых наибольшее значение имеет отношение правдоподобия (ОП).

В табл. 2 представлены результаты исследования PIOPED, в котором
участвовал 251 больной с ТЭЛА, подтвержденной при АПГ, и 630 боль-
ных, у которых этот диагноз был отвергнут после проведения АПГ или в
ходе наблюдения. При анализе данных, полученных в ходе этого иссле-
дования, были использованы 4 варианта оценки результатов вентиля-
ционно-перфузионной сцинтиграфии легких: "высокая вероятность
наличия ТЭЛА", "промежуточная вероятность наличия ТЭЛА", "низкая
вероятность наличия ТЭЛА" и "нормальные или почти нормальные".
Часто ли "высокая вероятность наличия ТЭЛА" может выявляться у боль-
ных с подтвержденным позднее диагнозом? Из табл. 2 следует, что такие
результаты сцинтиграфии были получены у 102 (40,6%, или 0,406) из 251
больных. Часто ли "высокая вероятность наличия ТЭЛА" может выяв-
ляться у больных с отвергнутым позднее диагнозом? Из той же таблицы
следует, что такие результаты сцинтиграфии были получены у 14 (2,2%,
или 0,022) из 630 больных с предполагаемым вначале, но затем отверг-
нутым диагнозом ТЭЛА. Соотношение этих двух показателей называют
ОП; для такого результата сцинтиграфии, как "высокая вероятность на-
личия ТЭЛА", ОП = 0,406 / 0,022 = 18,3. Другими словами, вероятность
получения подобного результата в 18,3 раза выше при наличии ТЭЛА,
чем в ее отсутствие.



Таблица 2. Характеристики вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких
при диагностике ТЭЛА (по данным исследования PIOPED)

Оценка
результатов

сцинтиграфии

"Высокая
вероятность
наличия ТЭЛА"

"Промежуточная
вероятность
наличия ТЭЛА"

"Низкая
вероятность
наличия ТЭЛА"

"Нормальные
или почти
нормальные"

Всего

имеется

число доля
больных больных

102/251
= 0,406

105 105/251
= 0,418

39/251
= 0,155

5 5/251
=0,020

251

ТЭЛА

число
больных

14

217

273

126

отсутствует

доля
больных

14/630
= 0,022

217/630
= 0,344

= 0,433

= 0,200

оп

18,3

1,20

Аналогичным образом можно рассчитать значение ОП для любых
результатов диагностического теста. Такой расчет позволяет ответить
сразу на 2 вопроса. Во-первых, как часто можно получить определен-
ный результат теста при реальном наличии предполагаемого заболева-
ния? Во-вторых, как часто этот же результат теста может быть получен в
отсутствие данного заболевания? Для такого результата вентиляцион-
но-перфузионной сцинтиграфии легких, как "низкая вероятность на-
личия ТЭЛА", ответ на первый вопрос будет выглядеть следующим обра-
зом: 39 / 251 = 0,155; на второй: 273 / 630 = 0,433; при этом ОП = 0,155/
0,433 = 0,36. В табл. 3 приводятся значения ОП и для других результатов
сцинтиграфии, применявшейся для диагностики ТЭЛА.

Что означают все эти цифры? Величина ОП указывает на соотноше-
ние претестовои и послетестовои вероятности наличия определенного
заболевания, т.е. на то, в какой степени претестовая вероятность повы-
сится или понизится после получения результатов диагностического тес-
та. Если ОП=1,0, послетестовая вероятность равна претестовои. Значе-
ние ОП>1,0 свидетельствует о повышении вероятности наличия пред-
полагаемого заболевания; чем больше значение ОП, тем выше эта веро-
ятность. И наоборот, при ОП<1,0 вероятность наличия этого заболева-
ния снижается; чем меньше значение ОП, тем ниже эта вероятность.



Какое значение ОП можно считать "большим" или "маленьким"?
Обычно понимание этого приходит с опытом, однако можно использо-
вать следующее правило приблизительной оценки ОП:

• Значения ОП> 10 или <0,1 указывают на существенные, час-
то решающие различия между пре- и послетестовой веро-
ятностью.

• Значения ОП от 5 до 10 и от 0,1 до 0,2 указывают на умерен-
но выраженные различия между пре- и послетестовой ве-
роятностью.

• Значения ОП от 2 до 5 и от 0,5 до 0,2 указывают на незначи-
тельные (но иногда клинически важные) различия между
пре- и послетестовой вероятностью.

• Значения ОП от 1 до 2 и от 0,5 до 1 указывают на небольшое
(и редко имеющее клиническое значение) изменение пре-
тестовой вероятности.

Каким образом можно рассчитать послетестовую вероятность, зная
величину и клиническую значимость ОП? Оперировать значениями
правдоподобия напрямую (как оперируют значениями вероятности или
процентами) нельзя. Сначала нужно выразить претестовую вероятность
в виде шансов, умножить полученный результат на значение ОП, а за-
тем перевести послетестовое значение шансов в послетестовую вероят-
ность. Эти расчеты не очень сложны (см. главу 4 раздела II Лечение и
понимание результатов исследования: измерение корреляции), но они од-
нообразны и отнимают время. К счастью, есть более простой способ.

Номограмма, предложенная T.J. Fagan [12], позволяет легко опреде-
лить изменение претестовой вероятности после применения диагности-
ческого теста (см. рисунок). В левой колонке номограммы приведены
значения претестовой вероятности, в средней колонке — значения ОП,
в правой колонке — значения послетестовой вероятности. Чтобы опре-
делить послетестовую вероятность, нужно продолжить прямую линию,
соединяющую значения претестовой вероятности и ОП.

Вернемся к примеру с пожилой женщиной, у которой предполагает-
ся возникновение ТЭЛА после выполнения хирургического вмешатель-
ства на органах брюшной полости. Большинство врачей согласятся с тем,
что в этом случае претестовая вероятность наличия ТЭЛА достаточно
высока и составляет около 70%. Допустим, что результаты вентиляци-
онно-перфузионной сцинтиграфии также свидетельствуют о "высокой
вероятности наличия ТЭЛА". Пользуясь номограммой (см. рисунок),
послетестовую вероятность можно определить, проведя прямую линию



между значением претестовой вероятности (70%) и ОП (которое в дан-
ной ситуации равно 18,3), а затем продолжив ее до пересечения с треть-
ей колонкой. В данном случае послетестовая вероятность превышает
97%. Если бы результаты вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии
свидетельствовали о "промежуточной вероятности развития ТЭЛА"
(ОП=1,2), послетестовая вероятность была бы гораздо ниже, составляя
74%. При "нормальных или почти нормальных" результатах сцинтигра-
фии она составляла бы 19%.

Претестовая вероятность оценивается приблизительно. Как уже под-
черкивалось, существенную помощь в этом могут оказать публикации,
посвященные дифференциальной диагностике (см. главу 6 Диагности-
ка) Некоторые неточности в расчетах послетестовой вероятности могут
быть обусловлены возможным разбросом-значений претестовой веро-
ятности. Например, если у пожилой женщины претестовая вероятность



наличия ТЭЛА будет равна 60 или 80%, значения послетестовои вероят-
ности будут иными (табл. 3).

Обратимся ко второму примеру. У 28-летнего мужчины с выражен-
ной тревожностью претестовая вероятность наличия ТЭЛА составляет
примерно 20%. Снова воспользуемся номограммой. При результатах
сцинтиграфии, свидетельствующих о "высокой вероятности наличия

Таблица 3. Значения претестовой вероятности, ОП результатов вентиляционно-
перфузионной сцинтиграфии легких и послетестовои вероятности у 2 больных
с предполагаемой ТЭЛА

„ ~ Оценка результатов Послетестовая
Претестовая вероятность, % , ~к, F „ ' сцинтиграфии легких вероятность, %

(диапазон значении*) (ОП) (диапазон значений*)

Женщина в возрасте 78 лет, у которой после хирургического вмешательства на
органах брюшной полости внезапно появилась одышка

70 (от 60 до 80) "Высокая вероятность 97 (от 96 до 99)
наличия ТЭЛА" (18,3)

70 (от 60 до 80) "Промежуточная 74 (от 64 до 83)
вероятность наличия
ТЭЛА" (1,2)

70 (от 60 до 80) "Низкая вероятность 46 (от 35 до 59)
наличия ТЭЛА" (0,36)

70 (от 60 до 80) "Нормальные или 19 (от Идо 29)
почти нормальные"
(0,1)

Мужчина в возрасте 28 лет с одышкой и нетипичной болью в грудной клетке

20 (от 10 до 30) "Высокая вероятность 82 (от 67 до 89)
наличия ТЭЛА" (18.3)

20 (от 10 до 30) "Промежуточная 23 (от 12 до 34)
вероятность наличия
ТЭЛА" (1,2)

20 (от 10 до 30) "Низкая вероятность 8 (от 4 до 12)
наличия ТЭЛА" (0,36)

20 (от 10 до 30) "Нормальные или 2 (от 1 до 4)
почти нормальные"

_ Ш)

Примечание. * — в скобках указано, в каких пределах может варьировать показатель; так,
если наиболее подходящее значение претестовой вероятности составит 70%, значения,
равные 60 или 80%, также допустимы.



ТЭЛА", послетестовая вероятность составит 82% (см. рисунок); при
"средней вероятности наличия ТЭЛА" — 23%, а при "нормальных или
почти нормальных" результатах сцинтиграфии — 2%. В табл. 3 отраже-
ны значения претестовой вероятности (20% при возможном диапазоне
от 10 до 30%), ОП и послетестовой вероятности, соответствующие каж-
дому из четырех вариантов оценки результатов сцинтиграфии.

В найденном вами исследовании, включавшем женщин с предпола-
гаемым аппендицитом, результаты КТ оказались положительными у всех
32 больных с подтвержденным позднее диагнозом и отрицательными у 66
из 68 больных с отвергнутым позднее диагнозом. Таким образом, для от-
рицательных результатов теста ОП=0, а для положительных ОП=34. По-
лученные данные свидетельствуют о высокой диагностической инфор-
мативности теста. Это означает, что отрицательные результаты КТ позво-
ляют с уверенностью исключить наличие аппендицита, а положительные
результаты почти наверняка указывают на наличие этого заболевания.

Получив представление о клинической значимости ОП, вы захотите
узнать, где можно найти значения этого показателя для тестов, посто-
янно применяемых в вашей практике. В журнале JAMA публикуются
систематические обзоры серии Rational Clinical Examination [13], в ко-
торых анализируются диагностические характеристики данных анамнеза
и общего осмотра. Достаточно большое количество информации о воз-
можностях современных диагностических тестов можно найти в книге
E.R. Black et al. [14].

Чувствительность и специфичность. Если вы дочитали главу до этого
места, то уже осознали важность правильной интерпретации результа-
тов диагностических тестов. Полезно также понимать смысл еще двух
терминов, широко применяемых для характеристики диагностических
тестов: чувствительность и специфичность.

Читатель должен был заметить, что при обсуждении ОП мы не ис-
пользовали такие понятия, как "нормальные результаты теста" или
"наличие патологических изменений". При анализе данных, получен-
ных в ходе исследования PIOPED, мы применяли 4 варианта оценки ре-
зультатов вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких и соот-
ветствующие им значения ОП. Однако сами исследователи представи-
ли полученные данные в другой форме, опираясь на традиционные (но
менее полезные) понятия чувствительности и специфичности методов
Диагностики.

Под чувствительностью подразумевается доля больных с искомым
заболеванием, у которых результат диагностического теста оказался



положительным, а под специфичностью — доля больных без искомого
заболевания, у которых результат диагностического теста оказался от-
рицательным. Чтобы понять сущность данных терминов, все результа-
ты определенного диагностического теста следует подразделить на 2 ка-
тегории: "нормальные" и свидетельствующие о "наличии патологиче-
ских изменений". Другими словами, необходимо построить таблицу с
двумя столбцами и двумя строками (формат 2 х 2); примером такой таб-
лицы будет табл 4. Следует отметить, что любую таблицу формата 4 x 2
(например, табл. 3) можно трансформировать в 3 таблицы формата 2 x 2
(см. табл. 4, а также табл. 5 и 6) в зависимости от того, какие результаты
теста мы будем оценивать как "нормальные" или как "наличие патоло-
гических изменений" (либо от того, что мы понимаем под отрицатель-
ными и положительными результатами теста). Допустим, что результа-
тами, свидетельствующими о "наличии патологических изменений" (или
положительными результатами), мы будем считать только те результаты
вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких, которые ранее мы
отнесли к категории "высокая вероятность наличия ТЭЛА".

Табл. 5 также представляет собой таблицу формата 2 х 2, в которой
сравниваются результаты вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии



Таблица 5. Сравнение результатов изучаемого теста (вентиляционно-
перфузионная сцинтиграфия легких) и 'золотого стандарта"
(ангиопульмонография)*

Оценка резу чьтатов сцинтиграфии

"Высокая вероятность наличия ТЭЛА"

Все другие оценки

Всего

Результаты ангиопульмонографии

ТЭЛА имеется

102

149

251

ТЭЛА отсутствует

14

616

630

Примечание * — положительными (действительно свидетельствующими о "наличии па-
тологических изменений") считались только результаты вентиляционно-перфузионной
сцинтиграфии легких, которые ранее были отнесены к категории "высокая вероятность
наличия ТЭЛА" Чувствительность изучаемого теста составляет 41%, специфичность —
98%, ОП+ равно 18,3, а ОП всех других результатов — 0,61

легких и ангиопульмонографии, применявшейся в качестве "золотого
стандарта".

Чтобы рассчитать чувствительность вентиляционно-перфузионной
сцинтиграфии легких на основе данных, представленных в табл. 6, чис-
ло больных с положительными результатами сцинтиграфии (п=102) сле-
дует разделить на общее число больных, у которых наличие ТЭЛА было
подтверждено с помощью АПГ (п=251); чувствительность изучаемого
теста составляет примерно 41% (а / а + с, т.е. 102 / 251). Чтобы рассчи-
тать специфичность изучаемого теста, число больных с "нормальными"
(отрицательными) результатами сцинтиграфии (п=616) следует разде-
лить на число больных, у которых диагноз ТЭЛА не был подтвержден
при АПГ (п=630); специфичность изучаемого теста составляет 98% (d/b
+ d, т. е. 616 / 630). На основании этих данных можно рассчитать значе-
ния ОП+ и ОП—, которые будут равны 18,3 и 0,61 соответственно.

Если изменить критерии положительного и отрицательного резуль-
тата вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких (например,
считать отрицательными только те результаты, которые ранее мы отне-
сли к категории "нормальные или почти нормальные"), характеристи-
ки этого теста также изменятся. Как следует из данных, приведенных в
табл. 6, его чувствительность повысится до 98% (246 / 251, так как из 251
больного с наличием ТЭЛА, подтвержденной при АПГ, у 246 больных
результат сцинтиграфии также будет считаться положительным), а спе-
цифичность существенно снизится (до 20%). Это обусловлено тем, что
результаты сцинтиграфии окажутся отрицательными лишь у 126 из 630
больных с отвергнутым при АПГ диагнозом ТЭЛА. При этом значения



Таблица 6. Сравнение результатов изучаемого диагностического теста
(вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия легких) и 'золотого стандарта"
(ангиопульмонография)*

Оценка результатов сцинтиграфии —

"Высокая, промежуточная или низкая
вероятность наличия ТЭЛА"

"Нормальные или почти нормальные"

Всего

Результаты ангиопульмонографии

ТЭЛА имеется

246

5

251

ТЭЛА отсутствует

504

126

630

Примечание * — отрицательными (свидетельствующими об отсутствии патологических
изменений) считали только те результаты вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии
легких, которые мы отнесли к категории "нормальные или почти нормальные" Чувстви-
тельность метода составляет 98%, специфичность — 20%. ОП+ и ОП- равны 1,23 и 0,1
соответственно

ОП+ и ОП— составят 1,23 и 0,1 соответственно. Таким образом, исполь-
зование новой точки разделения не только снижает диагностическую
информативность результатов сцинтиграфии, отнесенных нами ранее к
категории "высокая вероятность наличия ТЭЛА", но и создает ложное
впечатление о повышении вероятности наличия этого заболевания при
результатах теста, отнесенных к категориям "промежуточная вероятность
наличия ТЭЛА" и "низкая вероятность наличия ТЭЛА". Самостоятель-
но можно построить еще одну таблицу формата 2 x 2 , поместив точку
разделения посередине между рассмотренными выше крайними ситуа-
циями. Если при этом чувствительность и специфичность теста соста-
вят 82 и 63% соответственно, а ОП+ и ОП— 2,25 и 0,28 соответственно,
значит, вы все сделали правильно.

Когда при оценке информативности того или иного диагностического
метода используются понятия чувствительность и специфичность, при-
ходится либо игнорировать часть важной информации, либо рассчиты-
вать значения этих показателей для каждой точки разделения. Мы реко-
мендует применять такой показатель, как ОП; подобный подход к оцен-
ке результатов теста гораздо проще и эффективнее.



ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таким образом, мы установили, что результаты исследования
PIOPED скорее всего достоверны, и рассчитали значения ОП для раз-
личных результатов вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии лег-
ких. Мы также пришли к выводу, что исследователи могли завысить
оценку информативности КТ при диагностике аппендицита, но не на-
столько, чтобы это заставило нас вообще отказаться от использова-
ния полученных данных. Остается ответить на вопрос о возможности
применения этого метода в условиях вашей практики.

КАК МОЖНО ПРИМЕНИТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

НА ПРАКТИКЕ?

НАСТОЛЬКО ЛИ УБЕДИТЕЛЬНЫ ДАННЫЕ О ВОСПРОИЗВОДИМОСТИ

РЕЗУЛЬТАТОВ ИЗУЧАЕМОГО МЕТОДА И ИНТЕРПРЕТАЦИЯ ЭТИХ ДАННЫХ,

ЧТОБЫ ИХ МОЖНО БЫЛО ПРИМЕНИТЬ В УСЛОВИЯХ ВАШЕЙ ПРАКТИКИ?

Ценность любого диагностического теста зависит от возможности
получения аналогичного результата в случае применения этого теста у
больных со сходными характеристиками. Низкая воспроизводимость
результатов теста может быть обусловлена особенностями его выполне-
ния (например, применением разных коммерческих наборов для радио-
иммунного определения уровня гормонов в крови) или интерпретации
полученных данных (например, разным суждением о степени подъема
сегмента STна электрокардиограмме). В идеале в любой статье, посвя-
щенной характеристикам диагностического теста, должна оцениваться
воспроизводимость его результатов (с внесением поправок на влияние
фактора случайности). Это особенно важно в тех случаях, когда при про-
ведении теста или интерпретации его результатов требуется высокая ква-
лификация. Известно, что мнения нескольких врачей зачастую расхо-
дятся при анализе одной и той же ЭКГ, данных ультразвукового иссле-
дования или КТ, даже если в обсуждении участвуют только опытные спе-
циалисты.



При средней воспроизводимости результатов диагностического тес-
та и умеренном расхождении мнений исследователей он может оказать-
ся весьма полезным в вашей практике, если помогает различать боль-
ных с наличием или отсутствием предполагаемого заболевания. Если
воспроизводимость результатов теста очень высокая, а мнения исследо-
вателей практически не различаются, не исключено, что данный диаг-
ностический метод прост и не допускает двусмысленного толкования;
возможно также, что его результаты интерпретировали специалисты
высокого класса. В последнем случае использование теста может ока-
заться менее эффективным, чем вы рассчитывали, поскольку в услови-
ях вашей практики не все специалисты могут обладать такой квалифи-
кацией.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В отчете об исследовании, посвященном определению информа-
тивности КТ, не сообщается о воспроизводимости результатов мето-
да. Упоминается только, что томограммы сначала анализировали ор-
динаторы, а затем консультанты, которые лишь в одном случае не со-
гласились с мнением ординаторов. Авторы не сообщают также о ква-
лификации рентгенологов, однако участие в исследовании ординато-
ров позволяет предположить, что для правильной интерпретации ре-
зультатов КТ особая квалификация не обязательна.

ВОЗМОЖНО ЛИ ПРИМЕНЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ У КОНКРЕТНОГО

БОЛЬНОГО?

Характеристики диагностического теста могут зависеть от тяжести
основного заболевания, а также от наличия и числа сопутствующих за-
болеваний. Если у всех участников исследования основное заболевание
протекает в тяжелой форме, значения ОП будут существенно отличать-
ся от 1,0 (т.е. чувствительность теста возрастет). При заболевании сред-
ней тяжести значения ОП будут в меньшей степени отличаться от 1,0
(чувствительность теста снизится). Если в отсутствие предполагаемого



заболевания сопутствующие болезни имитируют его проявления, резуль-
таты теста будут такими же, как и при наличии этого заболевания; при
этом значения ОП будут приближаться к 1,0, а сам тест окажется менее
пригодным (его специфичность снизится). В других клинических усло-
виях число таких больных может быть меньше; тогда значения ОП будут
в большей степени отличаться от 1,0 и тест окажется более полезным
для диагностики (чувствительность теста возрастет).

Наиболее ярко возможные различия в информативности тестов, при-
меняемых в разных популяциях больных, были продемонстрированы при
использовании ЭКГ с физической нагрузкой для диагностики ИБС. Так,
при более тяжелой ИБС, позднее подтвержденной с помощью коронар-
ной ангиографии, вероятность выявления патологических изменений
на ЭКГ была выше (т.е. больше были значения ОП+) [15]. Точно так же
компрессионное ультразвуковое исследование, применяемое для диаг-
ностики проксимального тромбоза глубоких вен, оказалось более ин-
формативным у амбулаторных больных с клиническими проявлениями
этого заболевания, чем у больных, перенесших обширное хирургическое
вмешательство на суставах и не имеющих соответствующей симптома-
тики [16].

Иногда диагностический метод оказывается неинформативным
именно в тех случаях, когда на него возлагались большие надежды. Так,
при использовании тест-полосок для экспресс-диагностики инфекций
мочевых путей значение ОП— оказалось равным 0,2 у больных с явны-
ми клиническими проявлениями, т.е. с высокой вероятностью нали-
чия этих инфекций, но превышало 0,5 в тех случаях, когда она была
низкой (что не позволяет использовать этот тест для исключения ин-
фекций мочевых путей) [17]. Если условия вашей медицинской прак-
тики соответствуют условиям рассматриваемого исследования, а ха-
рактеристики конкретного больного удовлетворяют всем критериям
включения (и не отвечают ни одному из критериев исключения), мож-
но быть уверенным, что результаты этого исследования в данном случае
применимы. Если это не так, необходимо проанализировать ситуацию
более тщательно. Как и при оценке применимости лечебных вмеша-
тельств, необходимо задать себе вопрос, существуют ли веские причи-
ны, мешающие применению результатов исследования у конкретного
больного (иная тяжесть основного заболевания или иное сочетание
сопутствующих заболеваний). Данную проблему можно решить, если
будет найден обзор, в котором обобщаются результаты нескольких ис-
следований [18].



ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании PIOPED была сформирована репрезентативная вы-
борка больных с предполагаемой ТЭЛА, обратившихся в несколько
крупных многопрофильных больниц. Поэтому полученные результаты
применимы в большинстве лечебных учреждений Северной Америки.
Однако в некоторых ситуациях это может оказаться нежелательным;
например, при обследовании больных, находящихся в критическом со-
стоянии. Таких больных не включали в исследование; спектр сопутст-
вующих заболеваний и состояний у них может существенно отличаться.

Участницы исследования, посвященного определению информатив-
ности КТ при остром аппендиците, также представляют собой репре-
зентативную выборку женщин, обращающихся в отделения неотлож-
ной медицинской помощи с жалобами на боль в правой подвздошной
области. Ваша больная, которой необходимо провести дифференци-
альную диагностику между острым аппендицитом и воспалительными
заболеваниями органов малого таза, вполне отвечает критериям вклю-
чения в это исследование. Таким образом, вы можете быть уверены,
что в данном случае результаты исследования применимы.

О К А Ж У Т ЛИ ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ВЛИЯНИЕ НА ВАШУ ТАКТИКУ

ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ?

Принимая клинические решения, передавая и получая такую инфор-
мацию (в том числе и в процессе обучения), всегда следует учитывать
вероятность наличия предполагаемого заболевания. Как уже упомина-
лось, для этого показателя существует нижняя граница, за которой ди-
агноз можно отвергнуть без дополнительного обследования (ПДО), и
верхний порог, за которым можно немедленно начать лечение (ПЛ). Если
вероятность наличия заболевания находится между ПДО и ПЛ, даль-
нейшее обследование надо проводить обязательно (см. главу 6 Диагно-
стика).

После выбора значений ПДО и ПЛ тактика лечения будет прямо за-
висеть от послетестовой вероятности наличия искомого заболевания.
Предположим, вы планируете начинать лечение при вероятности нали-
чия ТЭЛА >80% (понимая, что в 20% случаев лечение будет ненужным)
и отвергать этот диагноз при послетестовой вероятности наличия ТЭЛА
<10%. Указанные границы могут меняться, так как значения ПДО и ПЛ



зависят от риска развития осложнений, связанных с лечением (если та-
кой риск высок, необходимость в более точной диагностике возрастает)
или самим заболеванием в отсутствие лечения (например, при предпо-
лагаемой ТЭЛА от дальнейшего обследования отказываются только при
очень низкой послетестовой вероятности этого заболевания). Вернемся
к клиническому примеру с 28-летним мужчиной. Если результаты вен-
тиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких будут свидетельство-
вать о "высокой вероятности наличия ТЭЛА", послетестовая вероятность
этого диагноза составит 82%; в таком случае надо будет начинать лече-
ние (или по меньшей мере провести дальнейшее обследование). Если
результаты сцинтиграфии будут свидетельствовать о "промежуточной
вероятности наличия ТЭЛА", послетестовая вероятность этого диагноза
составит 23%; в этом случае обследование необходимо продолжить (воз-
можно, выполнить двустороннюю флебографию или ультразвуковое
исследование сосудов нижних конечностей либо АПГ). Если результа-
ты сцинтиграфии будут свидетельствовать о "низкой вероятности нали-
чия ТЭЛА" либо будут расценены как "нормальные или почти нормаль-
ные", послетестовая вероятность этого диагноза не превысит 10%; в этом
случае диагноз ТЭЛА можно исключить без дополнительного обследо-
вания. Теперь вернемся к клиническому примеру с 78-летней больной.
Если результаты вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких
будут свидетельствовать о "высокой вероятности наличия ТЭЛА", по-
слетестовая вероятность этого диагноза составит 97%; в этом случае сле-
дует безотлагательно начинать лечение. Если результаты сцинтиграфии
будут свидетельствовать о "промежуточной вероятности наличия ТЭЛА",
послетестовая вероятность составит 74%; тогда можно либо начинать
лечение, либо продолжить обследование (например, выполнить АПГ).
При всех других результатах сцинтиграфии следует проводить дополни-
тельное обследование.

Диагностический тест не очень пригоден, когда у большинства боль-
ных его результатам соответствуют значения ОП, приближающиеся к
1)0. Таким образом, диагностическая ценность любого теста в значи-
тельной степени зависит от доли больных с предполагаемым диагно-
зом, у которых результатам теста соответствует очень высокое или очень
низкое значение ОП. В двух рассмотренных выше примерах (с исполь-
зованием вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких при
предполагаемой ТЭЛА) можно воспользоваться табл. 3 и определить
Долю больных с самыми высокими и самыми низкими значениями ОП
("высокой вероятности наличия ТЭЛА" соответствует ОП>10, "нор-
мальным или почти нормальным" результатам сцинтиграфии соответ-



ствует ОП=0,1). Доля таких больных рассчитывается следующим об-
разом: (102 + 14 + 5 + 126) / 881 = 247 / 881 = 28%. Врачи, которые
ранее уже были несколько разочарованы тем, что при предполагаемой
ТЭЛА результаты сцинтиграфии легких часто свидетельствуют о про-
межуточной или низкой вероятности наличия этого заболевания, долж-
ны понимать и то, что доля больных (28%) с другими результатами, т.е.
с самыми высокими или самыми низкими значениями ОП, явно не-
достаточна. Это позволяет говорить об ограниченной диагностической
ценности вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких при
предполагаемой ТЭЛА.

В заключение следует кратко обсудить вопрос о последовательности
применения диагностических тестов. Ранее было продемонстрировано,
что каждый этап сбора анамнеза и общего осмотра можно считать диаг-
ностическим тестом. Претестовая вероятность наличия определенного
заболевания постоянно изменяется после получения новых данных. Важ-
ны также результаты лабораторных анализов или визуализирующих ме-
тодов исследования. Однако, если характеристики двух диагностических
тестов сходны, их последовательное применение будет неинформатив-
ным или малоинформативным, а выводы, сделанные на основе после-
довательного анализа значений ОП, — ошибочными. Например, после
определения уровня ферритина в сыворотке крови (самый точный ме-
тод диагностики железодефицитной анемии) применение дополнитель-
ных тестов, таких как определение концентрации железа в сыворотке
крови или насыщения трансферрина, не станет источником важных
диагностических данных [20]. Правила клинического прогнозирования по-
зволяют применять нескольких взаимосвязанных диагностических тес-
тов; совместное рассмотрение результатов этих тестов помогает опреде-
лить вероятность наличия того или иного заболевания. Так, при анализе
клинической ситуации, описанной в начале главы 6 Диагностика, оцен-
ка состояния дыхательной системы, частоты сердечных сокращений,
кровообращения в нижних конечностях, насыщения крови кислородом,
результатов ЭКГ, данных анамнеза и общего осмотра позволяет точно
квалифицировать вероятность наличия ТЭЛА как высокую, среднюю и
низкую [21].



ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДОВАННОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Учитывая крайние значения ОП при выполнении КТ у женщин с
болью в животе, можно предположить, что результаты данного диаг-
ностического теста скорее всего повлияют на тактику лечения. У всех
больных со средней претестовой вероятностью наличия аппендицита
положительные результаты КТ будут указывать на необходимость экс-
тренной операции, а отрицательные результаты — на необходимость
дальнейшего наблюдения и лечения других возможных заболеваний
(в данном случае воспалительных заболеваний органов малого таза).

УЛУЧШИТСЯ ЛИ КАЧЕСТВО ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ВСЛЕДСТВИЕ

ПРИМЕНЕНИЯ ИЗУЧАЕМОГО ДИАГНОСТИЧЕСКОГО МЕТОДА?

О пригодности того или иного теста можно говорить, когда польза от
его применения превышает риск развития осложнений [22]. Каким об-
разом можно оценить преимущества и недостатки применения диагно-
стического теста? Для этого необходимо рассматривать его с тех же по-
зиций, что и лечебное вмешательство (см. главу 4 Исследования, посвя-
щенные эффективности лечения). Оценить соотношение преимуществ и
недостатков диагностического теста можно с помощью рандомизации
(одни больные распределяются в основную группу, где будет применяться
изучаемый метод исследования, другие — в контрольную группу, где этот
метод применяться не будет) и последующего наблюдения, позволяю-
щего определить в этих группах частоту развития разных клинических
исходов, важных для больного.

В каких случаях выявленная диагностическая точность теста позво-
ляет сразу рекомендовать его для практического использования, а в ка-
ких необходимо дополнительное проведение рандомизированных кон-
тролируемых испытаний? Целесообразность применения информатив-
ного теста не вызывает сомнений, когда отсутствие своевременной ди-
агностики приводит к развитию тяжелых осложнений, применение тес-
та достаточно безопасно, и существуют эффективные методы лечения
выявляемого заболевания. Все перечисленное можно отнести к двум
Диагностическим тестам, рассмотренным в данном разделе книги. Ре-
зультаты вентиляционно-перфузионнои сцинтиграфии легких, указы-
вающие на "высокую вероятность наличия ТЭЛА", позволяют отказать-



ся от дальнейшего обследования и своевременно начать вполне обосно-
ванную терапию антикоагулянтами; "нормальные или почти нормаль-
ные" результаты теста позволяют отказаться от дальнейшего обследова-
ния и лечения (в обоих случаях выбранная тактика ведения больного
будет положительно влиять на клинические исходы).

Исследователи, определявшие информативность КТ у женщин с бо-
лью в животе, просили врачей спланировать лечение до получения ре-
зультатов теста, после чего сравнивали предложенную тактику с той,
которая применялась в действительности. Всего в исследование были
включены 100 участниц. После первичного обследования, выполненного
до проведения КТ, планировалось оставить 56 участниц для наблюде-
ния в условиях стационара; после проведения КТ 43 из них были выпи-
саны домой, а 13 направлены на экстренную аппендэктомию. Таким
образом, очевидные преимущества КТ для больных (которые предпо-
читают находиться дома, а не в больнице) и для системы здравоохране-
ния в целом (несвоевременное выполнение аппендэктомии повышает
риск развития тяжелых осложнений) позволяют отказаться от проведе-
ния рандомизированных контролируемых испытаний, в которых срав-
нивалась бы целесообразность применения КТ и традиционных мето-
дов диагностики у женщин с болью в животе.

В некоторых ситуациях диагностический тест может быть информа-
тивным и влиять на тактику лечения, но связь между его применением и
клиническими исходами может оставаться неясной. Вспомним одну из
проблем, касающуюся постановки клинических вопросов (см главу 2
Поиск доказательной информации). В этом примере мы сравнивали це-
лесообразность выполнения КТ грудной клетки, на основании резуль-
татов которой определяется дальнейшая тактика ведения больного, или
первичной медиастиноскопии при немелкоклеточном раке легкого без
признаков метастазирования. В такой ситуации недостаточно знать о
диагностической точности КТ. Целесообразность применения этих двух
диагностических методов необходимо сравнивать в ходе рандомизиро-
ванного испытания с оценкой клинических исходов у всех больных; и
такое испытание было действительно проведено [23] Другими приме-
рами диагностических тестов с неясным влиянием на клинические ис-
ходы могут служить катетеризация правых полостей сердца у больных,
находящихся в критическом состоянии, в отсутствие точной информа-
ции о состоянии гемодинамики; бронхоальвеолярный лаваж при пред-
полагаемом пульмоногенном сепсисе у больных, находящихся в крити-
ческом состоянии; провокационные пробы при бронхиальной астме;
преимущественное выполнение магнитно-резонансной томографии



(вместо КТ) при многих заболеваниях. Окончательные выводы о целе-
сообразности применения этих и многих других диагностических мето-
дов можно будет сделать только после проведения хорошо спланиро-
ванных рандомизированных испытаний с достаточной статистической
мощностью.

ПРИНЯТИЕ КЛИНИЧЕСКОГО РЕШЕНИЯ

Статья, посвященная оценке информативности КТ, произвела на-
столько сильное впечатление, что вы решили не приглашать гинеколога
на консультацию. Рентгенолог посодействовал в скорейшем выполне-
нии КТ и вскоре сообщил, что полученные результаты подтверждают
диагноз аппендицита. Больную срочно отправили в операционную, позд-
нее вы узнали о том, что аппендэктомия была выполнена своевременно,
и послеоперационный период протекает без осложнений.
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Поиск доказательной информации

Достоверны ли результаты исследования?

Была ли репрезентативной выборка больных?

Были ли больные в достаточной степени сходны по всем известным
факторам, влияющим на прогноз?

Какова доля больных, наблюдавшихся до конца исследования?

Использовались ли объективные критерии оценки, исключающие
возможность возникновения систематической ошибки?

К а к о в ы результаты исследования?

Насколько вероятно развитие того или иного клинического исхода в
течение определенного времени?

Насколько точна оценка прогноза?

К а к применить результаты исследования на практике?

Соответствуют ли характеристики участников исследования и методы
их лечения условиям вашей клинической практики?

Было ли наблюдение достаточно длительным?

Можно ли применять результаты исследования в вашей практике?

Принятие к л и н и ч е с к о г о решения



МОЖНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ СИТУА

Представьте себе, что вы шведский врач, к которому обратился
мужчина 71 года, выздоравливающий после правосторонней нижне-
долевой пневмонии. Год назад больной перенес инсульт с локализа-
цией очага в правом полушарии головного мозга; функция левой руки
восстановилась лишь частично, но он может передвигаться с помо-
щью костылей. На протяжении предшествующих 15 лет больной стра-
дал артериальной гипертонией, но гипотензивные средства принимал
нерегулярно. В настоящее время на фоне приема аспирина (по 300
мг/сут), ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и
тиазидного диуретика уровень артериального давления (АД) поддер-
живается в допустимых пределах. Ритм сердца синусовый. При эхо-
кардиографии выявлены признаки гипертрофии и умеренно выражен-
ной дисфункции левого желудочка. При допплеровском исследовании
отмечено наличие клинически незначимого стеноза (<50%) обеих сон-
ных артерий.

Из беседы с больным вы узнали, что он знаток французских вин и
после раннего выхода на пенсию ежегодно проводит несколько меся-
цев в собственном небольшом коттедже на юге Франции. Он жалует-
ся на то, что после перенесенного инсульта "все идет не так, как сле-
дует". Затем вы поговорили с женой больного, которую очень беспо-
коит тот факт, что ее муж практически не желает признавать наличие
у себя физического недостатка. После перенесенного инсульта содер-
жание двух домов полностью легло на ее плечи. Она считает, что по-
стоянные переезды стали слишком сложны для них, а пневмония яв-
ляется лишним доказательством "истощения" мужа. Ей кажется, ин-
формация о риске развития повторного инсульта и возможном леталь-
ном исходе поможет убедить ее мужа в необходимости пересмотра
стиля жизни семьи в целом. Не обладая достаточными сведениями о
прогнозе у выживших после инсульта, вы обещаете жене больного вы-
яснить все интересующие ее данные.



ПОИСК ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ИНФОРМАЦИИ

В вашей больнице нет прямого доступа к электронным базам данных
Best Evidence или Cochrane Library, но имеется выход в Интернет. Во вре-
мя перерыва вы садитесь за компьютер и с помощью поисковой систе-
мы PubMed входите в MEDLINE (библиографическая электронная база
данных, организованная и поддерживаемая Национальной медицинской
библиотекой США). Введя слово "stroke" ("инсульт") и используя сло-
варь синонимов (тезаурус), вы находите соответствующий термин ме-
дицинского предметного рубрикатора (MeSH) - "инфаркт мозга" ("cer-
ebral infarction" ). Комбинируя результаты этого поиска и поиска по клю-
чевым словам "epidemiology" ("эпидемиология"), "reccurence" ("реци-
див") и "prognosis" ("прогноз"), вы находите целый ряд ссылок. Вас за-
интересовала одна публикация, включающая материалы исследования
Oxfordshire Community Stroke Project и посвященная оценке отдаленно-
го риска развития рецидива после впервые перенесенного инсульта
("Long-term risk of recurrent stroke after a first-ever stroke" [1]), поэтому вы
решаете распечатать ее полный текст.

В процессе оказания медицинской помощи больному врач стремится
к достижению трех основных целей: установлению правильного диаг-
ноза, назначению эффективного и относительно безопасного лечения,
а также предоставлению информации о том, что ожидает больного в бу-
дущем. Для достижения второй и третей целей врачам необходимы ма-
териалы исследований, посвященных изучению прогноза (т.е. возмож-
ных клинических исходов заболевания и вероятности их возникнове-
ния). Хотя основная задача врача заключается в восстановлении здоро-
вья, иногда он может лишь облегчить страдания больного и предоста-
вить ему или его родственникам наиболее полную и достоверную ин-
формацию о неизбежных неблагоприятных исходах.

Чтобы оценить прогноз у конкретного больного, следует изучать ис-
ходы у других больных со сходными клиническими проявлениями (на-
пример, в группе больных, перенесших инсульт в течение предшествую-
щего года). Для получения более точного прогноза следует проанализи-
ровать клинические исходы именно в той подгруппе, к которой отно-
сится конкретный больной. Сформировать такие подгруппы можно в
зависимости от возраста (у молодых больных прогноз может быть более
благоприятным), особенностей заболевания (при геморрагическом или
ишемическом инсульте клинические исходы могут различаться) или со-
путствующих заболеваний (при наличии артериальной гипертонии, даже
на фоне гипотензивной терапии, прогноз может быть хуже). Если ка-



кие-либо из этих факторов действительно позволяют предсказать раз-
витие определенного клинического исхода, их называют прогностиче-
скими факторами.

Авторы часто различают такие термины, как прогностические фак-
торы и факторы риска; наличие последних скорее отражает вероятность
возникновения болезни. Например, курение относится к важным фак-
торам риска развития рака легкого, но у больных с уже диагностирован-
ным раком оно не считается столь же важным прогностическим факто-
ром, как стадия опухолевого процесса. В исследованиях, посвященных
изучению прогностических факторов или факторов риска, решаются
одинаковые вопросы; во всех случаях оценивается обоснованность от-
несения определенных признаков к таким факторам и их клиническая
значимость.

Знание прогноза может позволить врачу принять правильное реше-
ние о тактике обследования и лечения больного. Если прогноз благо-
приятен, не следует назначать инвазивные методы обследования, свя-
занные с высоким риском развития осложнений, а также применять
дорогостоящие или токсичные лекарственные препараты. При низком
риске развития неблагоприятного клинического исхода применение
даже самых эффективных методов лечения может оказаться ненужным.
Например, терапия, назначаемая для профилактики стрессовых язв и
обусловленного ими желудочно-кишечного кровотечения, может ока-
заться бессмысленной у неинтубированных больных без коагулопатии,
поскольку в этих случаях риск возникновения клинически значимых
кровотечений крайне низок [2]. У молодых некурящих больных со сла-
бо выраженной гиперхолестеринемией без артериальной гипертонии и
наследственной предрасположенности к ишемической болезни сердца
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний в течение последую-
щих 10—20 лет настолько низок, что они могут не принимать гиполипи-
демические препараты. С другой стороны, ожидаемый клинический
исход у больных может быть неблагоприятным независимо от выбран-
ной врачом тактики лечения. В этих случаях интенсивное лечение толь-
ко продлит страдания больных и будет сопровождаться большими за-
тратами.

Знание прогноза позволяет не только определять тактику ведения
конкретного больного, но и решать более широкий круг вопросов. Ино-
гда делаются попытки сравнить качество медицинской помощи, оказы-
ваемой разными врачами или в разных лечебных учреждениях, путем
°Ценки результатов лечения. Однако различия в клинических исходах
Могут быть обусловлены разной исходной тяжестью заболевания, а не



тактикой лечения, квалификацией врачей или особенностями медицин-
ского учреждения. Имея информацию о прогнозе у конкретного боль-
ного, можно сравнить разные популяции, внести поправки на различия
в их прогнозе и уточнить, каким образом определенная тактика лечения
влияет на клинические исходы (см. главу 2В на компакт-диске).

Данные о прогнозе используются для решения таких вопросов, как
информирование больного о дальнейшем течении заболевания, приня-
тие клинических решений, сравнение клинических исходов в разных
популяциях для уточнения качества оказания медицинской помощи;
способы их решения могут быть разными. В этой главе основное внима-
ние уделено тому, как пользоваться материалами статей, в которых мо-
жет содержаться достоверная прогностическая информация, полезная
при общении с больными (см. таблицу).

Таблица. Рекомендуемый подход к оценке публикации, содержащих
информацию о прогнозе

Достоверны ли результаты исследования?

• Была ли репрезентативной выборка больных9

• Были ли больные в достаточной степени сходны по всем известным факто-
рам, влияющим на прогноз?

• Какова доля больных, наблюдавшихся до конца исследования9

• Использовались ли объективные критерии оценки, исключающие возмож-
ность возникновения систематической ошибки9

Каковы результаты исследования?

• Насколько вероятно развитие того или иного клинического исхода в тече-
ние определенного времени9

• Насколько точна оценка прогноза9

Как применить результаты исследования на практике?

• Соответствуют чи характеристики участников исследования и методы их
лечения условиям вашей клинической практики9

• Было ли наблюдение достаточно длительным9

• Можно ли применять результаты исследования в вашей практике9

Как и при изучении потенциально вредных воздействий или безо-
пасности лечения (см. главу 5 Оценка риска), для изучения прогноза
обычно проводятся когортные исследования и исследования случай-
контроль. Несомненно, эти вопросы рассматриваются и в ходе РКИ.
Результаты, полученные в основной и контрольной группах, в опреде-
ленном смысле представляют собой прогностическую информацию,



позволяя судить о возможных клинических исходах при лечении и в его
отсутствие. С этой точки зрения каждую группу в РКИ можно рассмат-
ривать как когортное исследование. Если РКИ отвечает критериям, ко-
торые будут изложены ниже, его результаты могут служить источником
полезной информации о дальнейшей судьбе больного.

При изучении безопасности лечения выбор соответствующей груп-
пы вмешательства и контроля имеет решающее значение. В исследова-
ниях, посвященных изучению прогноза, контрольную группу либо не
формируют вообще (например, при схожем прогнозе у всех участников),
либо включают в нее участников с наличием иных прогностических фак-
торов. Точно так же, как в исследованиях, посвященных диагностике,
изучается информативность тестов, которые позволяют подтвердить или
отвергнуть наличие определенного заболевания, в этих исследованиях
могут изучаться факторы, позволяющие прогнозировать высокий или
низкий риск развития определенного клинического исхода. Однако при
анализе результатов исследований, посвященных прогнозу, следует от-
ветить совсем на другие вопросы.

ДОСТОВЕРНЫ ЛИ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

БЫЛА ЛИ РЕПРЕЗЕНТАТИВНОЙ ВЫБОРКА БОЛЬНЫХ?

Наличие любой систематической ошибки приводит к систематиче-
скому отклонению получаемых результатов от истинных значений. В
исследованиях, посвященных прогнозу, наличие такой ошибки способ-
ствует систематической переоценке или недооценке вероятности раз-
вития неблагоприятного клинического исхода. Если характеристики
участников исследования и других больных с изучаемым заболеванием
в общей популяции систематически различаются, в таком исследова-
нии не исключено наличие систематической ошибки, а выборка счита-
ется нерепрезентативной.

Как можно распознать нерепрезентативную выборку? Прежде всего
необходимо обратить внимание на использование каких-либо дополни-
тельных критериев включения. Если такие "фильтры" применялись,
полученные результаты скорее всего будут отличаться от тех, которые
можно было бы получить в изучаемой популяции (больные с впервые
диагностированным сахарным диабетом, после инфаркта миокарда или
инсульта). Одним из таких "фильтров" можно считать последователь-
ное обращение больных сначала в учреждение первичной медицинской



помощи, а затем в специализированный стационар. В специализирован-
ных лечебных центрах чаще оказывают помощь больным с редкими или
более тяжелыми заболеваниями. Результаты исследований, проведен-
ных в таких учреждениях, могут быть неприменимы в общей популяции
больных.

Например, когда ребенка госпитализируют по поводу судорог на фоне
лихорадки, его родители хотят знать о риске возникновения таких судо-
рог в дальнейшем. Результаты популяционных исследований свидетель-
ствуют о более низкой частоте развития повторных судорог (от 1,5 до
4,6%), чем результаты исследований, проводимых в специализирован-
ных центрах (от 2,6 до 76,9%) [3]. Это связано с тем, что больные, нахо-
дящиеся на лечении в специализированных центрах, могут страдать дру-
гими неврологическими заболеваниями, которые также способствуют
возникновению повторных судорог. Чтобы предоставить родителям дос-
товерную информацию, врач должен знать, к какой выборке ребенок
ближе по своим характеристикам.

Нечетко сформулированные критерии включения повышают веро-
ятность того, что выборка была нерепрезентативной. Чтобы оценить ее
репрезентативность, обязательно обратите внимание на критерии вклю-
чения и исключения. В статье должны быть четко описаны не только
эти критерии, но и объективные критерии, на основании которых был
установлен диагноз.

Были ли БОЛЬНЫЕ в ДОСТАТОЧНОЙ СТЕПЕНИ СХОДНЫ ПО ВСЕМ

ИЗВЕСТНЫМ ФАКТОРАМ, ВЛИЯЮЩИМ НА ПРОГНОЗ?

Исследования, посвященные прогнозу, наиболее полезны для кли-
нической практики в том случае, когда характеристики всех участников
достаточно схожи, и общий результат применим к каждому участнику.
Это возможно только при включении в исследование больных, находя-
щихся в одной и той же, хорошо описанной стадии заболевания, кото-
рая не должна быть ранней. Например, при изучении прогноза у детей с
повреждением головного мозга в исследование включали только боль-
ных, находящихся без сознания в течение предшествующих 90 дней [4].

Когда вы убедитесь, что различия в клинических исходах не могли
быть обусловлены разной стадией заболевания, следует проанализиро-
вать возможное влияние других важных факторов. Снова обратимся к
исследованию, в котором изучался прогноз у детей с повреждением го-
ловного мозга. При анализе неврологических исходов без учета причин
повреждения мозга (черепно-мозговая травма или другие причины) ре-
зультат может быть недостоверным из-за различного прогноза в этих



подгруппах. Так, если общая смертность составила 50%, но из выборки
можно выделить подгруппы, в одной из которой смертность приближает-
ся к 100%, а в другой равна нулю, расчетный показатель будет применим
ко всей выборке, но неприменим к любому из участников. Если у боль-
ных исходный риск развития неблагоприятного исхода различен, целе-
сообразно выделить отдельно подгруппы высокого и низкого риска.

Например, Т. Pincus et al. на протяжении 15 лет наблюдали за когор-
той больных с ревматоидным артритом [5]. Всех участников исследова-
тели разделили на подгруппы в зависимости от демографических харак-
теристик, особенностей заболевания и функционального состояния.
Продолжительность жизни оказалась ниже не только у более пожилых
участников, но и при худшем функциональном состоянии (например,
при более низких значениях модифицированного показателя, отражаю-
щего расстояние, которое больной может пройти за определенное вре-
мя, и повседневную активность). В другом, указанном выше исследова-
нии у детей с посттравматическим повреждением головного мозга кли-
нические исходы оказались более благоприятными, чем при гипокси-
ческом повреждении мозга. Из 36 больных, перенесших закрытую че-
репно-мозговую травму, у 23 (64%) восстановление социальной функ-
ции было достаточным для того, чтобы выражать свои потребности и
желания, а 9 (25%) больных в конечном итоге смогли самостоятельно
передвигаться. Из 13 детей с гипоксическим повреждением головного
мозга ни у одного не восстановились важные социальные или познава-
тельные функции [4].

Исследователи должны учитывать не только все важные прогности-
ческие факторы, но и их взаимодействие. В ходе Фремингемского ис-
следования среди многих показателей изучались и факторы риска раз-
вития инсульта [6]. Частота развития инсульта у больных с фибрилляци-
ей предсердий на фоне ревматического порока сердца составила 41 на
1000 человеко-лет, т.е. этот показатель был приблизительно таким же,
как при фибрилляции предсердий без ревматического порока. Однако
средний возраст больных с ревматическим пороком был гораздо мень-
ше. В этой ситуации, чтобы точнее понять роль ревматического порока
сердца в развитии инсульта, исследователи должны были по отдельно-
сти проанализировать относительный риск развития инсульта у более
молодых и более пожилых участников (при наличии у них порока или в
его отсутствие). Такой раздельный анализ данных называют скорректи-
рованным анализом, а его результаты — скорректированными, или
стандартизованными. После внесения поправок на возраст, пол и уро-
вень АД оказалось, что у больных с фибрилляцией предсердий наличие



ревматического порока сердца в 6 раз увеличивает риск развития ин-
сульта. Если прогноз может существенно зависеть от множества разных
факторов, то для выявления наиболее значимых из них исследователи
должны использовать специальные статистические методы (см. главу 2D
на компакт-диске). На основе такого анализа могут быть разработаны
правила принятия клинических решений, позволяющие врачам одновре-
менно учитывать все важные прогностические факторы (см. главу 2С на
компакт-диске).

Как можно оценить однородность групп с точки зрения риска разви-
тия определенного клинического исхода? На основании собственного
клинического опыта и понимания патофизиологии заболевания вы
должны решить, были ли учтены все факторы, которые способны по-
влиять на прогноз. Если на этот вопрос нельзя ответить положительно,
достоверность результатов исследования сомнительна.

КАКОВА ДОЛЯ БОЛЬНЫХ, НАБЛЮДАВШИХСЯ ДО КОНЦА

ИССЛЕДОВАНИЯ?

Большое число выбывших больных снижает достоверность исследо-
вания, посвященного изучению прогноза. С увеличением доли участ-
ников, которых не удалось наблюдать до конца исследования, повыша-
ется и вероятность возникновения систематической ошибки (у таких
больных риск развития изучаемого клинического исхода может быть
существенно выше или ниже). Какое число выбывших больных следует
считать "большим"? Ответ на этот вопрос зависит от соотношения чис-
ла выбывших больных и больных, у которых за время наблюдения раз-
вился неблагоприятный клинический исход. Чем больше число участ-
ников, судьба которых неизвестна, по отношению к числу больных с
неблагоприятным исходом, тем сомнительнее достоверность результа-
тов исследования.

Предположим, что при длительном наблюдении неблагоприятный
клинический исход (смерть от сердечно-сосудистых заболеваний) от-
мечен у 30% участников из группы самого высокого риска (например,
пожилые больные с сахарным диабетом). Если до конца исследования
не наблюдались 10% больных, истинная доля умерших может колебать-
ся от 27 до 40%. Внутри этого диапазона клиническая значимость полу-
ченных данных существенно не изменяется, и выбывание участников
не оказывает большого влияния на достоверность исследования. Одна-
ко в группе более низкого риска (например, практически здоровые муж-
чины среднего возраста) частота возникновения этого неблагоприятно-



го исхода может составлять 1%. В этом случае (если мы предположим,
что все 10% выбывших больных умерли) смертность может составить
11%; клиническая значимость такого результата будет уже совсем иной.

Если доля больных, не наблюдавшихся до конца исследования, была
велика, достоверность результатов исследования особенно страдает при
наличии существенных различий в клинических исходах у тех участни-
ков, найти которых невозможно, и у тех, кого легко найти. Так, в одном
исследовании после длительного и непростого поиска удалось просле-
дить судьбу 180 из 186 больных, ранее лечившихся от невроза [7]. Среди
60% больных, найти которых оказалось легко, смертность составила 3%,
а среди тех, кого было гораздо труднее найти, — 27%.

Итак, если между выбывшими и наблюдавшимися до конца иссле-
дования участниками существуют различия в клинических исходах (а
это верно для большинства исследований, посвященных прогнозу), пре-
обладание числа больных, судьба которых неизвестна, над числом боль-
ных, у которых развился неблагоприятный клинический исход, ставит
под сомнение достоверность результатов.

ИСПОЛЬЗОВАЛИСЬ ЛИ ОБЪЕКТИВНЫЕ КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ, ИСКЛЮЧАЮЩИЕ

ВОЗМОЖНОСТЬ ВОЗНИКНОВЕНИЯ СИСТЕМАТИЧЕСКОЙ ОШИБКИ?

В ходе исследований изучаются самые разные клинические исходы;
они могут быть либо объективными и очевидными (смерть), либо тре-
бующими дополнительного обсуждения (инфаркт миокарда), либо очень
сложными для оценки (снижение работоспособности, качество жизни).
Исследователи должны заранее выбрать изучаемые клинические исхо-
ды, дать их четкое определение и по возможности применять объектив-
ные критерии оценки этих исходов. Кроме того, следует заранее опре-
делить объем и частоту оценки исходов. Чем более субъективна такая
оценка, тем важнее применять слепой метод (т.е. лица, оценивающие
клинические исходы, не должны знать о наличии тех или иных прогно-
стических факторов).

Еще раз вернемся к исследованию, включавшему детей с поврежде-
нием головного мозга; это хороший пример того, какие проблемы воз-
никают при оценке клинического исхода [4]. Установлено, что родст-
венники зачастую слишком оптимистично трактовали возможности сво-
его общения с ребенком. Поэтому авторы исследования потребовали,
чтобы наличие положительной динамики подтверждали специалисты,
а дату восстановления сознания обязательно стали увязывать с данны-
ми, полученными при повторном обследовании. Например, ребенок
пребывал в коме на протяжении 1 года после повреждения головного



мозга, затем к нему вернулось сознание; длительность бессознательно-
го периода считали равной 1 году только в том случае, если ребенок на-
ходился в сознании и во время следующего осмотра в клинике через 16
мес.

Вернемся к нашему основному клиническому примеру и к статье,
посвященной прогнозу после впервые перенесенного инсульта. В ис-
следовании Oxfordshire Community Stroke Project проспективное наблю-
дение за всеми 675 участниками начиналось с момента их поступления
в стационар [1]. Таким образом, все больные включались на одной, дос-
таточно ранней стадии заболевания. Поскольку исследование было по-
пуляционным, его результаты применимы ко всем случаям впервые вы-
явленного инсульта в Великобритании. Средний возраст больных соста-
вил 72 года, 47% из них были мужчины. У 81% больных причиной ин-
сульта послужил инфаркт мозга, у 10% — внутримозговое кровоизлия-
ние, у 5% — субарахноидальное кровоизлияние, что соответствует ре-
зультатам других исследований, посвященных изучению инсульта.

Можно предположить, что на частоту развития повторного инсульта
влияют многие факторы, включая тяжесть первого инсульта, возраст
больного, тип инсульта, наличие сахарного диабета или заболеваний
сердца, а также уровень АД. Проанализировав все эти факторы, за ис-
ключением первого, исследователи не выявили различий между соот-
ветствующими подгруппами.

До конца исследования наблюдались 100% больных; такого уровня
удалось достичь за счет амбулаторного посещения больных медицин-
скими сестрами через 1 мес, 6 мес, 1 год и далее ежегодно. Авторы при-
вели четкое определение того, что понималось под термином "инсульт"
(например, не учитывались новые поражения, выявляемые только при
компьютерной томографии и протекавшие бессимптомно). Однако ис-
следователи даже не пытались скрыть от медицинских сестер, осущест-
влявших наблюдение за больными, информацию о наличии возможных
прогностических факторов.

КАКОВЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

НАСКОЛЬКО ВЕРОЯТНО РАЗВИТИЕ ТОГО ИЛИ ИНОГО КЛИНИЧЕСКОГО ИСХОДА

В ТЕЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕННОГО ВРЕМЕНИ?

Количественные результаты исследований, посвященных изучению
прогностических факторов и факторов риска, представляют в виде чис-
ла больных, у которых за время наблюдения развились определенные



клинические исходы. Чтобы продемонстрировать возможности получе-
ния дополнительной информации о прогнозе, рассмотрим следующий
пример. К врачу обращается мужчина, который хотел бы узнать о про-
гнозе у его пожилой матери, страдающей деменцией.

Сына интересует, какова вероятность того, что его мать будет жива
через 5 лет. Высокодостоверные результаты исследования, посвященного
изучению прогноза при деменции [8], позволяют дать четкий и прямой
ответ на этот вопрос. Через 5 лет после обращения в клинику по поводу
деменции умерли 50% больных. Таким образом, в данном случае шансы
выжить в течение 5 лет составляют 50:50.

Сын больной может вспомнить о том, что он лично знает лишь одно-
го человека с болезнью Альцгеймера (его 65-летнего дядю), которому
поставили этот диагноз 10 лет назад, и он до сих пор жив. Мужчина удив-
лен, что риск смерти у его матери столь высок. Это дает врачу возмож-
ность обсудить некоторые прогностические факторы смерти при болез-
ни Альцгеймера. Результаты уже упоминавшегося достоверного иссле-
дования указывают на то, что раньше остальных умирают более пожи-
лые больные, а также больные с более выраженной деменцией, с пове-
денческими расстройствами или со снижением слуха.

Следующий вопрос, который интересует сына: может ли прогноз у
его матери изменяться со временем (т.е. может ли риск смерти быть низ-
ким в первые 2 года, а затем резко увеличиться). Отвечая на этот вопрос,
невозможно выразить имеющуюся информацию ни в абсолютных, ни в
относительных значениях; для этого необходимо обратиться к кривой
выживаемости. Такие кривые отражают число клинических исходов,
возникших в определенный момент времени (или шанс избежать небла-
гоприятного клинического исхода, в данном случае смерти, в тот же
момент времени; см. главу 2В2 на компакт-диске). При этом оценивае-
мый клинический исход должен быть дискретным (например, смерть,
развитие инсульта или рецидива рака); необходимо также точно знать
время его оценки.

На рис. 1 изображены кривые выживаемости; в одном случае эти кри-
вые отражают долю больных, выживших в определенные сроки после
перенесенного инфаркта миокарда [9], в другом — долю больных, не
просто выживших после протезирования тазобедренного сустава, но и
обошедшихся без повторной операции [10]. Следует отметить, что веро-
ятность смерти после перенесенного инфаркта миокарда наиболее вы-
сока в самый ранний период (о чем свидетельствует первоначальное рез-
кое снижение кривых, затем они становятся пологими), тогда как после
протезирования тазобедренного сустава необходимость в повторных



операциях возникает в более поздние сроки (эти кривые начинаются с
плато, а затем начинают снижаться).

Характер кривой выживаемости (рис. 2), построенной на основании
данных уже упоминавшегося достоверного исследования [8], указывает на
то, что при деменции ежегодная вероятность смерти не очень существенно
изменяется в течение первых семи лет после обращения к специалисту.

НАСКОЛЬКО ТОЧНА ОЦЕНКА ПРОГНОЗА?

Чем более точной была оценка прогноза в ходе исследования, тем
меньше сомнений у нас вызывает этот прогноз и тем полезнее оказыва-
ется найденная информация. Обычно риск развития неблагоприятного
исхода представляют в виде точечного значения с 95% доверительным
интервалом (ДИ). Если исследование достоверно, 95% ДИ определяет
разброс значений риска, в пределах которого с очень высокой вероят-
ностью находится истинное значение (см. главу 2В2 на компакт-диске).
Например, в исследовании, посвященном изучению прогноза при де-
менции, через 5 лет после обращения к специалисту выживаемость со-
ставляла 49% при 95% ДИ от 39 до 58%. Следует отметить, что при по-
строении большинства кривых выживаемости на начальных этапах на-
блюдения обычно учитываются результаты большего числа больных, чем
на более поздних этапах (это обусловлено тем, что участники включа-



ются в исследование не одномоментно, и многие выбывают до его окон-
чания). Поэтому кривая выживаемости более точна на начальных эта-
пах наблюдения; об этом должны свидетельствовать и более узкие дове-
рительные интервалы в левой части кривой.

В найденном вами исследовании Oxfordshire Community Stroke
Project [1] было показано, что абсолютный риск смерти в течение пер-
вого года после перенесенного инсульта составляет 3 1 % (при 95% ДИ
от 27 до 34%), а на протяжении следующих 4 лет — около 4% в год. У
выживших больных риск развития повторного инсульта составлял 8,6%
(при 95% ДИ от 6,5 до 10,7%) в течение первых 6 мес; 4,6% (при 95%
ДИ от 2,6 до 6,6%) в течение следующих 6 мес; 6,7% (при 95% ДИ от
2,7 до 7,3%) в течение 2-го года; 5,0% (при 95% ДИ от 1,0 до 5,6%) в
течение 3-го года; 3,3% (значения 95% ДИ не указаны) в течение 4-го
года и 1,3% (значения 95% ДИ не указаны) в течение 5-го года после
первого инсульта. В 6 1 % случаев повторный инсульт был достаточно



тяжелым и лишал больных возможности выполнять повседневные функ-
ции в течение >7 дней, в то время как у 24% больных его симптомы
исчезали менее чем за неделю.

Исследователи проанализировали, в какой степени риск развития
повторного инсульта зависел от следующих факторов: пол, возраст,
курение, наличие сахарного диабета, фибрилляции предсердий, сер-
дечной недостаточности, преходящих нарушений мозгового кровооб-
ращения, стенокардии и инфаркта миокарда, перемежающейся хро-
моты, гипертонии. Показано, что из всех этих факторов только куре-
ние повышало риск развития повторного инсульта (ОШ=1,66 при 95%
ДИ от 1,10 до 2,51).

КАК ПРИМЕНИТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ НА ПРАКТИКЕ?

СООТВЕТСТВУЮТ ЛИ ХАРАКТЕРИСТИКИ УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

И МЕТОДЫ ИХ ЛЕЧЕНИЯ УСЛОВИЯМ ВАШЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ?

В статье характеристики участников должны быть представлены доста-
точно подробно, чтобы их можно было сравнить с характеристиками ва-
ших больных. Кроме того, важно знать о критериях включения. В исследо-
ваниях, посвященных изучению прогноза, редко сообщается о таком важ-
ном для клинических исходов факторе, как тактика лечения. Зачастую она
существенно различается в разных лечебных учреждениях, да и в целом
постоянно изменяется (по мере появления новых методов или периодиче-
ского роста популярности старых методов). Любое лечебное вмешательст-
во характеризуется определенным соотношением пользы и вреда; в зави-
симости от того, какие вмешательства мы применяем, клинические исхо-
ды в общей популяции больных могут улучшаться или ухудшаться.

БЫЛО ЛИ НАБЛЮДЕНИЕ ДОСТАТОЧНО ДЛИТЕЛЬНЫМ?

Поскольку с момента появления симптомов до развития определен-
ного клинического исхода может проходить много времени, длитель-
ность наблюдения должна быть достаточной, чтобы выявить интересую-
щие нас исходы. Например, у некоторых женщин рецидив рака молоч-
ной железы может возникнуть через много лет после установления ди-
агноза и успешного лечения [11]. В материалах исследования, посвящен-
ного изучению прогноза и соответствующего всем критериям достовер-
ности (см. таблицу), может содержаться достаточно точная и полезная



информация о возможном развитии ранних клинических исходов. Од-
нако эти данные будут практически непригодны, если вашего больного
в большей степени интересует долгосрочный прогноз.

МОЖНО ЛИ ПРИМЕНЯТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ В ВАШЕЙ ПРАКТИКЕ?

На основании исследований, посвященных прогнозу, часто принима-
ются решения о тактике лечения (см. главу 2ВЗ на компакт-диске). Зна-
ние о возможном течении заболевания позволяет решить, стоит ли в дан-
ном случае вообще начинать лечение. Так, применение варфарина суще-
ственно снижает риск возникновения инсульта у больных с фибрилляци-
ей предсердий неревматической природы и показано большинству таких
больных [12]. Однако в одном из исследований [13] было показано, что
частота развития инсульта при "изолированной" фибрилляции предсер-
дий, которая наблюдается у больных в возрасте <60 лет без каких-либо
признаков других сердечно-легочных заболеваний, за 15 лет составила
всего 1,3%. В большинстве таких случаев риск, связанный с проведением
антикоагулянтной терапии, может во много раз превышать ее пользу.

Даже если данные о прогнозе не пригодятся вам при выборе соответ-
ствующей тактики лечения, их можно использовать при общении с обес-
покоенным больным или его родственниками. При бессимптомном те-
чении некоторых заболеваний (например, грыжи пищеводного отверстия
диафрагмы или дивертикулеза толстой кишки) общий прогноз настолько
благоприятный, что их порой даже не относят к истинным заболеваниям
[14]. С другой стороны, данные о крайне плохом прогнозе врач может
использовать в качестве отправной точки при подготовке больного и его
родственников к мысли о неизбежном неблагоприятном исходе.

ПРИНЯТИЕ КЛИНИЧЕСКОГО РЕШЕНИЯ

Вернемся к основному клиническому примеру. Ознакомившись с
критериями достоверности, вы убедились, что при оценке риска разви-
тия повторного инсульта авторы когортного исследования свели к ми-
нимуму риск возникновения систематической ошибки [1]. По возрасту
и типу инсульта ваш больной не отличается от участников исследова-
ния, поэтому в данном случае полученные результаты вполне примени-
мы. Минимальная длительность наблюдения в исследовании составля-
ла 2 года, а некоторые больные наблюдались на протяжении 6,5 лет, что
позволило оценить частоту возникновения клинических исходов в те-
чение почти 5 лет.



С учетом того, что больной жив в течение года после перенесенного
инсульта, на протяжении последующих 4 лет риск смерти у него соста-
вит примерно 16% и риск развития повторного инсульта тоже около
16%. Эти результаты характеризуются достаточно узким диапазоном
ДИ, поэтому можно быть уверенным в точности их оценки. Поскольку
применение аспирина снижает риск развития повторного инсульта при-
мерно на 25%, для предотвращения одного повторного инсульта необ-
ходимо на протяжении 4 лет лечить 25 больных, сходных по характери-
стикам с вашим больным, т.е. ЧБНЛ = 100 / (16 - 12%). Учитывая низ-
кую токсичность аспирина, принимаемого ежедневно в низких дозах,
можно с уверенностью рекомендовать вашему больному такое лечение.

Хотя больной не очень доволен состоянием своего здоровья, в целом
он смотрит на жизнь оптимистически. Он рад узнать, что на протяже-
нии последующих 4 лет вероятность остаться в живых без дальнейшего
ухудшения повседневной активности составляет почти 70%. Он исполь-
зует эту информацию, чтобы убедить свою жену по-прежнему содержать
два дома, по крайней мере в течение ближайшего времени.
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Поиск доказательной информации

Достоверны пи результаты найденного обзора?

Рассматривается ли в обзоре интересующий вас конкретный
клинический вопрос?

Проведен ли детальный и исчерпывающий поиск исследований по
данной тематике?

Характеризовались ли оригинальные исследования, включенные в
обзор, высоким методологическим качеством?

Воспроизводимы ли результаты оценки оригинальных исследований?

К а к о в ы результаты обзора?

Были ли сходными результаты разных первичных исследований?

Каковы общие результаты обзора?

Насколько точны результаты обзора?

Как применить результаты обзора на практике?

Как правильно интерпретировать результаты обзора, чтобы
наилучшим образом использовать их на практике?

Оценивались ли в обзоре все клинически значимые исходы?

Сопоставимы ли преимущества изучаемого вмешательства с
материальными затратами и потенциальным риском?

Принятие к л и н и ч е с к о г о решения



ВОЗМОЖНАЯ СИТУАЦИЯ

Следует ли применять тромболитические
препараты при остром ишемическом инсульте?

Представьте себя одним из невропатологов, работающих в учеб-
ном медицинском центре. До сих пор в этом центре при лечении боль-
ных с острым ишемическим инсультом тромболитическая терапия не
применялась. Однако некоторые из ваших коллег убеждены, что про-
ведение тромболизиса у таких больных снизит отдаленную смертность
и частоту развития осложнений; они считают, что применение ткане-
вого активатора плазминогена (ТАП) целесообразно в тех случаях,
когда с момента возникновения первых симптомов инсульта до посту-
пления больного в стационар прошло не более нескольких часов. Дру-
гие ваши коллеги гораздо более сдержанно относятся к назначению
тромболитических препаратов в такой ситуации. Вы еще не составили
собственного мнения по данному вопросу.

Группа невропатологов решила подойти к решению вопроса формаль-
но. Вас включили в состав комитета, члены которого должны собрать
достоверную информацию и подготовить предварительный отчет. Эту
работу было решено начать с поиска систематического обзора.

ПОИСК ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ИНФОРМАЦИИ

Вы начинаете поиск с просмотра материалов в базе данных Cochrane
Library (1-й выпуск за 2000 г.). После введения терминов "stroke" ("ин-
сульт") и "tissue plasminogen activator" ("тканевой активатор плазмино-
гена") в одном из трех основных разделов этой базы (Cochrane Database
of Systematic Reviews) находите систематический обзор по интересую-
щей вас тематике и отмечаете, что в последний раз он обновлялся в июле
1999 г. [1].

При поиске ответа на большинство конкретных клинических вопро-
сов можно найти несколько систематических обзоров. Как и при прове-
дении оригинального исследования, при обобщении результатов не-
скольких исследований очень важно использовать строгие методы, по-
зволяющие предотвратить возникновение систематической и случайной
ошибок. В обычных обзорах литературы, публикуемых в медицинских
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журналах или руководствах, приводится, как правило, множество све-
дений о каком-либо заболевании или состоянии. Эти обзоры могут вклю-
чать в себя обсуждение разных аспектов этиологии, диагностики, про-
гнозирования или лечения; в них может освещаться целый ряд клини-
ческих и теоретических вопросов.

Например, обзорная статья или глава книги, посвященные бронхи-
альной астме, могут содержать разделы об этиологии, диагностике, про-
гнозе, различных методах лечения и профилактики этого заболевания.
Как правило, авторами таких обзоров практически не применяется сис-
тематический подход к формулированию обсуждаемого вопроса, поис-
ку и обобщению имеющихся данных. Однако студенты-медики и прак-
тикующие врачи, которых интересует базовая информация, находят эти
обзоры полезными, поскольку они позволяют составить общее представ-
ление об определенной проблеме (см. главу 2 Поиск доказательной ин-
формации).

К сожалению, даже опытные составители подобных обзоров часто
приходят к противоречивым выводам; их рекомендации порой являют-
ся устаревшими или не соответствуют результатам испытаний, прове-
денных на высоком методологическом уровне [2]. Отчасти это обуслов-
лено применением несистематических методов отбора и обобщения
имеющихся данных. Так, в одном из исследований было показано, что
самостоятельная, несистематическая оценка достоверности данных об-
ратно пропорциональна методологическому качеству обзора [3].

В этом разделе книги основное внимание будет уделено обзорам,
посвященным решению частных клинических вопросов. Врачи, кото-
рые ищут ответ на вопрос, относящийся к тактике ведения больного,
сочтут эти обзоры чрезвычайно полезными (см. главу 2 Поиск доказа-
тельной информации).

Иногда авторы считают синонимами термины " обзор", "системати-
ческий обзор" и "мета-анализ". Под обзором мы понимаем любой об-
зор, посвященный решению определенного клинического вопроса; под
систематическим обзором — любой обзор, посвященный решению оп-
ределенного клинического вопроса и проводимый с использованием
методов, которые снижают вероятность возникновения систематической
ошибки; под мета-анализом — обзор, в котором используются количе-
ственные методы обобщения результатов. В процессе подготовки сис-
тематического обзора исследователям приходится принимать множест-
во решений, в том числе при формулировании цели обзора, выявлении,
отборе и критической оценке оригинальных исследований (в дальней-
шем мы будем называть их первичными исследованиями), отборе и обра-



ботке (количественной или качественной) необходимых данных, фор-
мулировании выводов. Необходимо четко спланировать проведение сис-
тематического обзора во избежание ошибок и точно описать применяе-
мые методы, чтобы читатель мог оценить достоверность результатов этого
обзора.

За последнее десятилетие появилось много статей, в которых описы-
ваются методы проведения систематических обзоров, в том числе отче-
ты об исследованиях, предоставляющих эмпирическую базу для оценки
качества методов обобщения данных [4—6]. В этой главе выделены клю-
чевые моменты оценки результатов систематического обзора, важные
для врача, которому необходимо принять клиническое решение отно-
сительно ведения конкретного больного.

Используя рекомендуемый подход к оценке данных, вы должны хо-
рошо представлять себе процесс проведения систематического обзора.
На рисунке (см. стр. 232) показано, что процесс начинается с формули-
рования клинического вопроса, а это напрямую связано с определени-
ем критериев включения первичных исследований в обзор, т.е. с описа-
нием популяции, вмешательств или потенциально неблагоприятных воз-
действий, а также изучаемых клинических исходов (см. главу 2 Поиск
доказательной информации). Должны быть определены также минималь-
ные требования к методологическому качеству первичных исследова-
ний. Например, в систематические обзоры, посвященные оценке эф-
фективности лечения, обычно включаются только рандомизированные
контролируемые испытания (РКИ).

После точного определения критериев включения и исключения пер-
вичных исследований авторы обзора должны провести всесторонний
поиск, в результате чего будет найдено большое число названий и рефе-
ратов публикаций по данной тематике. Применение критериев отбора к
этим названиям и рефератам существенно сократит список публикаций;
тогда уже можно изучать полный текст этих публикаций, снова приме-
няя критерии отбора. После этого авторы оценивают методологическое
качество публикаций о каждом из оставшихся исследований и отбира-
ют необходимые данные. В конце концов эти данные обобщают, приме-
няя при необходимости методы количественного анализа или мета-ана-
лиз. Анализ данных включает в себя выявление различий между пер-
вичными исследованиями и попытку объяснить причину различий в их
результатах (т.е. изучение возможной гетерогенности исследований),
получение общих результатов, оценку их точности и достоверности.
Ниже приводится рекомендуемый подход к оценке достоверности ре-



Формулирование клинического вопроса

Определите критерии включения и исключения первичных исследований с учетом:

популяции,

вмешательства или потенциально неблагоприятного воздействия,

клинического исхода,

методологического качества исстедований

Сформулируйте предварительную гипотезу, объясняющую гетерогенность резуль-
татов первичных исследований

Поиск доказательной информации

Определите источники информации базы данных, контакты с экспертами, пред-
ставителями финансирующих организаций и фармацевтических компаний, ручной
поиск, личные подборки данных, реестры, библиографические списки в найден-
ных статьях

Определите критерии, ограничивающие поиск- временное рамки, возможность
включения неопубликованных данных, язык публикации

Отберите названия и рефераты публикаций по интересующей тематике

Применение критериев включения и исключения

Примените критерии включения и исключения к названиям и рефератам найден-
ных публикаций

Найдите полный текст публикаций, название и реферат которых отвечают крите-
риям включения

Примените критерии включения и исключения к полному тексту публикаций

Проведите окончательный отбор публикаций

Определите, насколько согласованным было мнение авторов, принимавших уча-
стие в отборе публикаций

Отбор данных для систематического обзора

Проведите отбор данных об участниках, вмешательствах в основных и контрольных
группах, структуре исследований

Отберите интересующие вас результаты первичных исследований

Проведите отбор данных, характеризующих методологическое качество первичных
исследований

Определите, насколько согласованным было мнение авторов, принимавших уча-
стие в оценке достоверности результатов первичных исследований

Анализ отобранных данных

Определите метод обобщения результатов первичных исследований

Обобщите результаты (если это возможно)

Решите вопрос о возможности дополнительного получения отсутствующих данных

Оцените гетерогенность первичных исследований, проведите анализ чувствитель-
ности и анализ в подгруппах

Оцените возможность наличия систематической ошибки, связанной с предпочти-
тельной публикацией положительных результатов исследований

Рисунок. Этапы проведения систематического обзора.



зультатов любого обзора и использованию его результатов в собствен-
ной клинической практике (табл. 1).

Таблица 1. Рекомендуемый подход к оценке качества обзорных статей и их
применению в повседневной практике

Достоверны ли результаты обзора?

Рассматривается ли в обзоре интересующий вас конкретный клинический во-
прос?

Проведен ли детальный и исчерпывающий поиск исследований по данной те-
матике?

Характеризовались ли оригинальные исследования, включенные в обзор, вы-
соким методологическим качеством?

Воспроизводимы ли результаты оценки оригинальных исследований?

Каковы результаты обзора?

Были ли сходными результаты разных первичных исследований?

Каковы общие результаты обзора?

Насколько точны результаты обзора?

Как применить результаты обзора на практике?

Как правильно интерпретировать результаты обзора, чтобы наилучшим обра-
зом использовать их на практике?

Оценивались ли в обзоре все клинически значимые исходы?

Сопоставимы ли преимущества изучаемого вмешательства с материальными

ДОСТОВЕРНЫ ЛИ РЕЗУЛЬТАТЫ ОБЗОРА?

РАССМАТРИВАЕТСЯ ЛИ В ОБЗОРЕ ИНТЕРЕСУЮЩИЙ ВАС КОНКРЕТНЫЙ

КЛИНИЧЕСКИЙ ВОПРОС?

Представьте себе систематический обзор, авторы которого обобщи-
ли информацию обо всех возможных методах консервативного лечения
при всех существующих видах рака, чтобы дать общую оценку влияния
такого лечения на уровень смертности. Представьте себе еще один об-
зор, авторы которого обобщили данные о влиянии терапии любыми ан-
тиагрегантами (включая аспирин, сульфинпиразон и дипиридамол) в
любых дозах на смертность и частоту развития тяжелых тромбоэмболи-
ческих осложнений (включая инфаркт миокарда, инсульт, острую не-
достаточность кровообращения в нижних конечностях) при атероскле-



розе с клиническими проявлениями (вне зависимости от того, какие
артерии преимущественно поражены — сердца, головного мозга или
нижних конечностей). И наконец, представьте себе третий обзор, в ко-
тором оценивается эффективность приема аспирина в разных дозах для
профилактики ишемического инсульта после преходящего нарушения
мозгового кровообращения в бассейне сонных артерий. Вряд ли врачи
сочтут первый из этих обзоров полезным, они решат, что его тематика
слишком широка. По той же причине большинству врачей не понра-
вится и второй обзор, хотя заслуживающая доверия группа опытнейших
исследователей сочла эту тему правомерной и опубликовала результаты
соответствующего мета-анализа в одном из ведущих медицинских жур-
налов [7—9]. Тема третьего обзора удовлетворит практически всех вра-
чей, хотя некоторые из них могут выразить сомнения по поводу обоб-
щения результатов исследований, в которых аспирин применялся в раз-
ных дозах.

Что делает тему систематического обзора слишком широкой или
слишком узкой? Ранее уже отмечалось, что четкое определение популя-
ции, вмешательства или потенциально вредного воздействия, а также
определенных клинических исходов необходимо при формулировании
клинической задачи (см. главу 2 Поиск доказательной информации). Оце-
нивая значимость клинического вопроса, решению которого посвящен
обзор, врач должен обратить внимание на определение изучаемого за-
болевания (от этого зависит, будет ли эффект данного вмешательства
одинаковым у разных больных). Одновременно следует обращать вни-
мание и на другие составляющие основного клинического вопроса. На-
пример, такова ли биологическая сущность заболевания или состояния,
что при использовании разных вмешательств и оценке разных клиниче-
ских исходов предполагается более или менее сходный эффект лечения?
Аналогичные вопросы уместны и при анализе результатов исследова-
ний других типов. Например, будут ли сопоставимыми отношения прав-
доподобия результатов диагностического теста у разных больных при
использовании разных модификаций изучаемого теста и "золотого стан-
дарта" (см. главу 8 Диагностические методы) [10]?

Практикующие врачи откажутся рассматривать первый системати-
ческий обзор, поскольку знают, что при определенных разновидностях
рака некоторые методы лечения эффективны, а применение других мо-
жет нанести вред. При обобщении результатов исследований, в ходе ко-
торых применялись разные виды лечения при разных видах рака, рас-
считанный размер эффекта будет бессмысленным по сути и неприме-
нимым ни к одному из рассматриваемых вмешательств.



Врачи, отвергающие второй обзор, могут аргументировать свое ре-
шение тем, что лечебный эффект разных антиагрегантов может в значи-
тельной степени различаться из-за особенностей их фармакологических
свойств. Они могут также указать на существенные различия в патофи-
зиологии атеросклероза сосудов сердца, головного мозга и нижних ко-
нечностей. Кроме того, поскольку врачам приходится принимать кли-
нические решения относительно ведения конкретного больного, они
обычно склонны искать обзоры о вмешательстве, которое применялось
у больных, в наибольшей степени соответствующих по своим характе-
ристикам этому конкретному больному.

Врачи, считающие написание второго обзора целесообразным, мо-
гут возразить, что патофизиологические механизмы атеросклероза раз-
ной локализации и механизмы действия разных антиагрегантов в прин-
ципе похожи; поэтому и размер лечебного эффекта должен быть при-
мерно одинаковым. Кроме того, более точные предположения о том,
каким будет размер эффекта при лечении конкретного больного, быва-
ет проще сделать на основании результатов обзора с более широкой те-
мой, чем с более узкой. Это обусловлено тремя причинами.

Во-первых, когда в обзоре рассматриваются ограниченная попу-
ляция больных (например, с наиболее тяжелым течением атероскле-
роза), определенное вмешательство (например, прием аспирина в ка-
кой-то одной дозе при преходящем нарушении мозгового кровооб-
ращения) или ограниченный круг исследований (например, только
те из них, материалы которых опубликованы на английском языке),
повышается вероятность получения ошибочных результатов [11, 12].
Во-вторых, при рассмотрении данных об определенной подгруппе
больных высока вероятность возникновения систематической ошиб-
ки, если на критерии, используемые при формировании подгруппы,
влияют и другие факторы, определяющие эффект лечения. Так, кри-
терием отбора исследований могут стать только определенные харак-
теристики больных, даже если методологическое качество отбирае-
мых исследований будет сравнительно низким; это может привести к
ошибочной оценке лечебного эффекта. В-третьих, включение в об-
зор максимального числа исследований по определенной тематике
позволяет объяснить возможные различия в их результатах (с учетом
различий в характеристиках участников, применяемых вмешательст-
вах или способах оценки клинических исходов). Таким образом, на
основании более широких обзоров легче оценить эффект конкретно-
го вмешательства при конкретном заболевании и судить о достовер-
ности результатов анализа в подгруппах, чем на основании обзоров



по узкой тематике, в которых результаты такого анализа нередко со-
мнительны (см. главу 2Е на компакт-диске).

Вернемся к третьему примеру. Большинство врачей согласятся с тем,
что фармакологическое действие аспирина скорее всего будет одинако-
вым при преходящем нарушении мозгового кровообращения с преиму-
щественной ишемией участков правого или левого полушария головно-
го мозга; у больных старше 75 лет и более молодых участников; у мужчин
и у женщин; при использовании препарата в любых дозах; при наблю-
дении в течение 1 года или 5 лет; после инсульта, выявленного лечащим
врачом или комиссией экспертов. При едином механизме действия пре-
парата размер эффекта лечения тоже скорее должен быть одинаковым.
Однако даже в рамках этого более узко поставленного клинического
вопроса могут оставаться другие различия в характеристиках больных, в
применяемых вмешательствах, в критериях оценки клинических исхо-
дов и методах проведения первичных исследований. Поэтому остается
актуальной и необходимость выявления возможных причин несоответ-
ствия результатов первичных исследований (см. главу 2Е на компакт-
диске). Получается, что ответить на вопрос о возможности обобщения
результатов разных исследований нельзя до тех пор, пока не будут рас-
смотрены сами результаты. Если в нескольких исследованиях эффект
вмешательства будет одинаковым, результаты таких исследований мож-
но обобщать; в противном случае возникнет вопрос о достоверности
любых выводов, которые будут сделаны после обобщения.

Таким образом, врач должен решить, в каких случаях эффект вмеша-
тельства будет одинаковым (несмотря на различия в характеристиках
больных, особенностях потенциально вредных воздействий или приме-
няемых вмешательств, а также в критериях оценки клинических исхо-
дов). Это возможно только в тех случаях, когда в обзоре четко сформу-
лированы критерии включения первичных исследований с перечисле-
нием соответствующих характеристик больных, вмешательств и клини-
ческих исходов. Кроме того, должны быть указаны критерии, позволяю-
щие оценить соответствие темы включенных исследований основному
клиническому вопросу обзора. В целом эти критерии имеют много об-
щего с критериями, применяемыми для оценки достоверности первич-
ных исследований (табл. 2), Наличие таких четких критериев не только
облегчает для читателя оценку значимости основного клинического во-
проса, но и снижают вероятность того, что в обзор включались преиму-
щественно те исследования, результаты которых свидетельствуют в поль-
зу заранее сформулированной авторами концепции.



Таблица 2. Рекомендуемый подход к отбору публикаций, результаты которых
могут быть наиболее достоверными [3]

Направленность
исследования

Вопросы, на которые следует ответить

Лечение Применялась ли рандомизация больных?

Все ли больные наблюдались до конца исследования?

Диагностика Была ли выборка репрезентативной по отношению ко всей
популяции таких больных?

Был ли диагноз подтвержден с помощью "золотого
стандарта", применение которого не зависело от наличия
определенной симптоматики?

Оценка риска Продемонстрировали ли исследователи схожесть по всем
известным факторам, способным повлиять на клинический
исход; были ли учтены имеющиеся различия при анализе
данных?

Была ли достаточной доля больных, наблюдавшихся до
конца исследования?

Прогноз Была ли выборка репрезентативной, характеристики
участников — четко определенными, а стадия заболевания
при включении в исследование — одинаковой?

Была ли достаточной доля больных, наблюдавшихся до
конца исследования?

Наличие систематической ошибки, связанной с отбором публика-
ций, характерно как для систематических обзоров, так и для отчетов об
исследованиях (в которых раздел, посвященный обсуждению получен-
ных результатов, часто содержит сравнение с результатами других ис-
следований). Р.С. Gotzsche, например, проанализировал библиографи-
ческие списки в отчетах об испытаниях новых нестероидных противо-
воспалительных средств при ревматоидном артрите [13]. Из 77 отчетов,
в которых авторы ссылались на результаты других испытаний опреде-
ленного препарата, примерно в 44 (60%) случаях преимущественно упо-
минались испытания с положительными результатами (т.е. подтверждаю-
щие эффективность и безопасность нового препарата). В 22 отчетах о
контролируемых испытаниях гипохолестеринемических препаратов
U. Ravnskov выявил наличие той же систематической ошибки, обусловлен-
ной преимущественным цитированием исследований с положительными
результатами [14]. При анализе 26 отчетов об РКИ, опубликованных в
ведущих медицинских журналах, М. Clarke и I. Chalmers нашли только
Две статьи, в которых обсуждение результатов проводилось в контексте



недавно обновленного систематического обзора [15]. Читатель должен
проявлять осторожность при интерпретации результатов исследования,
не включенного в систематический обзор.

ПРОВЕДЕН ЛИ ДЕТАЛЬНЫЙ И ИСЧЕРПЫВАЮЩИЙ ПОИСК ИССЛЕДОВАНИИ

ПО ДАННОЙ ТЕМАТИКЕ?

Авторы систематического обзора должны провести детальный и ис-
черпывающий поиск исследований, соответствующих критериям вклю-
чения. Для этого следует использовать библиографические базы данных,
такие как MEDLINE и EMBASE, Кокрановский реестр контролируе-
мых испытаний (Cochrane Controlled Trials Register; содержит данные
более чем о 250 000 РКИ) и базы данных исследований, проводимых на
момент поиска [16]. Следует также изучить библиографические списки
в найденных статьях и установить личные контакты со специалистами в
интересующей области медицины. Важным может оказаться ознаком-
ление с недавно опубликованными материалами научных конгрессов, а
также поиск в редко используемых базах данных (содержащих, напри-
мер, тезисы докторских диссертаций или материалы исследований, ко-
торые финансируются фармацевтическими компаниями). При перечис-
лении этих источников информации становится очевидной недостаточ-
ность поиска только в базе данных MEDLINE. Если авторы обзора не
указали способы поиска данных, читателю сложно будет оценить веро-
ятность того, что некоторые исследования, содержащие важную инфор-
мацию, не были найдены.

Существуют две причины, по которым желателен личный контакт
авторов обзора со специалистами в определенных областях медицины.
Во-первых, это позволяет выявить опубликованные материалы иссле-
дований, которые могли быть пропущены при первичном поиске (вклю-
чая сданные в печать статьи и материалы, которые еще не прошли ин-
дексацию). Во-вторых, такой контакт помогает найти неопубликован-
ные материалы исследований и включить их в обзор для предотвраще-
ния систематической ошибки, связанной с преимущественной публикаци-
ей положительных результатов.

Такая систематическая ошибка возникает, когда решение о публика-
ции статьи зависит от результатов исследования или от их статистиче-
ской значимости. В ряде случаев отчеты об исследованиях, в которых
эффективность вмешательства не подтвердилась, не публикуются. Если
при проведении систематического обзора такие исследования не будут
учитываться, оценка эффекта вмешательства может оказаться завышен-
ной [17—21] (см. главу 2Е на компакт-диске).



При включении неопубликованных материалов в обзор авторам сле-
дует получить полный текст отчета, а затем провести такую же оценку
достоверности, как и при рассмотрении опубликованных материалов.
Авторы обзора могут также использовать статистические методы для
определения вероятности наличия систематической ошибки, связанной
с предпочтительной публикацией положительных результатов исследо-
ваний и систематических ошибок других типов, хотя чувствительность
этих методов ограничена [22]. При проведении систематических обзо-
ров, включающих ограниченное число исследований с небольшими вы-
борками, наиболее высока вероятность возникновения систематической
ошибки, связанной с предпочтительной публикацией положительных
результатов исследований; применять результаты таких обзоров следует
с осторожностью. Результаты, которые выглядят слишком хорошими,
могут на самом деле оказаться ошибочными.

Составители обзора могут пойти дальше обычных контактов с авто-
рами оригинальных исследований и пригласить этих исследователей к
сотрудничеству; в этом случае появляется возможность получить дан-
ные об отдельных участниках. Это повышает статистическую мощность
обзора и достоверность его выводов.

ХАРАКТЕРИЗОВАЛИСЬ ЛИ ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, ВКЛЮЧЕННЫЕ

8 ОБЗОР, ВЫСОКИМ МЕТОДОЛОГИЧЕСКИМ КАЧЕСТВОМ?

Даже если в обзор включались только РКИ, следует располагать ин-
формацией о их методологическом качестве. К сожалению, достовер-
ность результатов исследования не может быть гарантирована одним
только фактом внешнего рецензирования его материалов (см. главу 4
Исследования, посвященные эффективности лечения) [23]. В предыдущих
главах уже было показано, что при оценке отчетов об оригинальных ис-
следованиях врач должен в первую очередь выяснить достоверность пред-
ставленных результатов; по этой же причине при рассмотрении систе-
матического обзора необходимо сначала убедиться в достоверности
включенных в него первичных исследований.

Различия в методах исследований могут стать причиной существен-
ных различий в их результатах [24—26]. Например, в исследованиях с
использованием менее строгих методов отмечена тенденция к завыше-
нию оценки эффективности лечения или профилактики [27]. Но даже
при схожести результатов первичных исследований важно убедиться в
их достоверности. Сходные результаты выглядят менее убедительно, если
они получены в ходе исследований низкого, а не высокого методологи-
ческого качества.



Особенно подозрительны сходные результаты обсервационных ис-
следований. Врачи могут систематически отбирать больных с хорошим
прогнозом для проведения изучаемой терапии; такая практика весьма
распространена и не зависит от времени или места проведения исследо-
вания. Например, во всех обсервационных исследованиях, включенных
в систематический обзор [28], сообщалось о том, что на фоне замести-
тельной гормональной терапии относительный риск развития тяжелых
сердечно-сосудистых осложнений снижается в среднем на 50% Однако
уже при проведении первого крупного РКИ было выявлено отсутствие
подобного эффекта заместительной гормональной терапии [29].

Точных способов оценки методологического качества исследований
не существует, однако читатель должен помнить, что при рассмотрении
любого систематического обзора основное внимание следует уделить
оценке достоверности результатов первичных исследований; при этом
надо с осторожностью относиться к использованию специальных шкал
[30, 31]. Некоторые исследователи используют длинные списки пара-
метров, по которым оценивается методологическое качество, другие
анализируют 3 или 4 ключевых аспекта. При решении вопроса о том,
можно ли доверять результатам обзора, вам надо проверить, совпадают
ли критерии, применявшиеся авторами обзора, с критериями, представ-
ленными в других главах этой книги (см. главы 4 Исследования, посвя-
щенные эффективности лечения, 6 Диагностика, 5 Оценка риска и 9 Про-
гноз). Авторы обзора должны применять эти критерии как при отборе
исследований, так и при оценке достоверности результатов включенных
исследований (см. рисунок и табл. 2).

ВОСПРОИЗВОДИМЫ ЛИ РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ОРИГИНАЛЬНЫХ

ИССЛЕДОВАНИЙ?

Как уже упоминалось, при составлении систематического обзора
необходимо определить, какие исследования в него включать, насколь-
ко достоверны их результаты и какие данные следует отбирать. Приня-
тие таких решений требует экспертной оценки, при этом также не ис-
ключено возникновение случайных и систематических ошибок. Участие
нескольких экспертов в принятии каждого решения предотвращает по-
явление ошибок; если степень согласованности мнений экспертов была
высокой, врач может с большей уверенностью доверять результатам об-
зора (см. главу 2С на компакт-диске).



ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ ОБЗОРА

Вернемся к нашему основному примеру. В найденный вами Ко-
крановский систематический обзор включались испытания, в которых
у участников был диагностирован ишемический инсульт (наличие ге-
моррагического инсульта исключали с помощью компьютерной томо-
графии) [1]. Все участники рандомизированно распределялись в груп-
пы тромболитической терапии или ее отсутствия; во всех испытаниях
анализ данных, проводимый в зависимости от назначенного лечения,
либо точно проводился, либо мог быть проведен (см. главу 2В1 на ком-
пакт-диске). Такой анализ подразумевает, что данные обо всех участ-
никах рассматриваются в соответствии с первоначальным отнесени-
ем к той или иной группе, независимо от реально полученного лече-
ния. Вы предполагаете, что результаты лечения могут существенно
различаться при начале лечения в ранние или более поздние сроки,
при более выраженных или незначительных неврологических наруше-
ниях, на фоне применения разных тромболитических препаратов, при
использовании различных способов оценки функционального статуса
и при разной длительности наблюдения. Однако вы не знаете, в какой
степени указанные факторы влияют на клинические исходы, и пола-
гаете, что обобщение данных обо всех больных, вмешательствах и
клинических исходах может оказаться информативным.

Составители обзора проводили поиск в Кокрановском реестре кон-
тролируемых испытаний и базе данных EMBASE. Дополнительно они
осуществляли ручной поиск в ряде журналов на японском языке, лич-
но обращались к представителям 321 фармацевтической компании и
к ведущим исследователям из Европы, США, Японии и Китая; посети-
ли несколько международных симпозиумов по лечению инсульта; изу-
чили библиографические ссылки из найденных статей. Похоже, им
удалось выявить все исследования по данной тематике.

В 7 из 17 включенных в обзор исследований для сокрытия порядка
отнесения больных к группе лечения или контроля использовался ме-
тод централизованной рандомизации. В 13 исследованиях слепой ме-
тод применялся в отношении больных и медицинского персонала; для
этого тромболитические препараты и плацебо заранее расфасовыва-
лись в одинаковые внешне флаконы, которые затем были запечатаны.
Однако из-за возможного развития геморрагических осложнений, свя-
занных с использованием тромболитических препаратов, сокрытие
информации от больных и врачей могло оказаться неэффективным,
что повышало важность применения слепого метода в отношении лиц,



оценивающих клинические исходы. Тем не менее это было сделано
лишь в 4 исследованиях. В обзоре не сообщалось о числе участников,
которые не наблюдались до конца каждого из исследований.

Один из авторов обзора принимал решение о соответствии най-
денных исследований критериям включения; другой отбирал необхо-
димые данные, затем уточнял их с помощью руководителей первич-
ных исследований и исправлял все выявленные ошибки В 10 исследо-
ваниях авторы обзора смогли оценить функциональный статус отдель-
ных больных (в баллах по шкале Рэнкина). Если этот показатель со-
ставляет менее 2 баллов из 5 возможных, больной не нуждается в
постороннем уходе [32], поэтому оценку, составлявшую от 3 до 5 бал-
лов, исследователи считали признаком неблагоприятного клинического
исхода. В двух других исследованиях не удалось получить данных об
отдельных больных, там в качестве такого признака была выбрана
оценка, равная 2 баллам и более.

В целом методологическое качество найденного вами системати-
ческого обзора (и включенных в него исследований) можно считать
достаточно высоким.

КАКОВЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ?

БЫЛИ ЛИ СХОДНЫМИ РЕЗУЛЬТАТЫ РАЗНЫХ ПЕРВИЧНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ?

В большинстве систематических обзоров указываются важные раз-
личия между включенными первичными исследованиями в характери-
стиках больных, вмешательствах, критериях оценки клинических исхо-
дов и методах. Поэтому, как правило, нельзя ответить определенно на
предварительный вопрос о том, будет ли эффективность лечения оди-
наковой у всех больных, при любых применявшихся вмешательствах и
при рассмотрении любых клинических исходов.

К счастью, существует решение этой проблемы. По завершении об-
зора исследователи должны представить результаты в таком виде, чтобы
можно было проверить обоснованность исходного допущения о схоже-
сти результатов отдельных исследований.

Прежде чем сделать вывод о схожести результатов, достаточной для
расчета общих показателей эффективности лечения, которые будут при-
менимы у участников всех исследований, при всех применявшихся вме-
шательствах и при любых клинических исходах, необходимо оценить два
важных момента (см главу 2Е на компакт-диске) Во-первых, насколь-



ко сходны значения размера эффекта при его точечной оценке в ходе от-
дельных исследований? Чем больше различаются эти значения, тем боль-
ше сомнений должно вызывать у врача решение авторов обзора обоб-
щить результаты.

Во-вторых, насколько выявленные различия между результатами от-
дельных исследований превосходят те, которые можно было бы ожи-
дать при влиянии фактора случайности? Читатель может провести пред-
варительную оценку, исследуя степень, в которой доверительные ин-
тервалы перекрывают друг друга. Чем она выше, тем большее доверие
вызывает решение авторов обзора обобщить результаты этих исследо-
ваний. Если доверительные интервалы вообще не перекрываются, то
это свидетельствует о наличии существенных различий в результатах,
требующих дополнительного разъяснения (см. главу 2Е на компакт-
диске).

Практикующие врачи могут также обратиться к формальному стати-
стическому анализу (тесты на гетерогенность), с помощью которого оце-
нивается степень различия между разными выборками, группами или
популяциями. Если при проведении теста на гетерогенность значение р
низкое (например, <0,05), наблюдаемые различия в размере эффекта
скорее всего нельзя объяснить лишь влиянием фактора случайности (см.
главу 2В2 на компакт-диске). К сожалению, при более высоких значе-
ниях/? (0,1 или даже 0,3) нельзя однозначно исключить наличие важной
гетерогенности, поскольку тест обладает недостаточной статистической
мощностью в тех случаях, когда число включенных в обзор исследова-
ний и размер выборки в каждом из них были небольшими. Поэтому при
наличии существенных различий между отдельными исследованиями в
величине лечебного эффекта следует крайне осторожно относиться к
общему показателю, рассчитанному авторами обзора (даже если резуль-
таты теста на гетерогенность оказались статистически незначимыми).
И наоборот, если различия между результатами отдельных исследова-
ний клинически незначимы, выявленная гетерогенность (даже стати-
стически значимая) не имеет большого значения (см. главу 2Е на ком-
пакт-диске).

Авторы обзоров всегда должны пытаться объяснить различия в ре-
зультатах включенных в обзор исследований. Возможными объяснения-
ми могут быть различия в характеристиках больных (так, тромболити-
ческая терапия при остром инфаркте миокарда может оказаться гораздо
более эффективной у больных, поступивших в стационар вскоре после
возникновения болей в грудной клетке, по сравнению с больными, гос-
питализированными позднее), вмешательствах (например, ТАП может



быть эффективнее стрептокиназы), методах оценки клинических исхо-
дов (например, размер эффекта может существенно различаться при
оценке клинического исхода через месяц или через год после инфаркта
миокарда) или методах исследования (например, размер эффекта мо-
жет быть меньше в тех случаях, когда применяется слепой метод или до
конца исследования наблюдается большее число участников). Но даже
тщательный поиск причин неоднородности результатов, будучи жела-
тельным и даже необходимым, может дезинформировать читателя (см.
главу 2Е на компакт-диске). Что же должен делать врач, если эти причи-
ны не вполне ясны? Мы рассмотрим этот вопрос при обсуждении при-
менимости результатов систематического анализа на практике.

КАКОВЫ ОБЩИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ОБЗОРА?

В ходе клинических исследований собираются данные об отдельных
больных. Из-за ограниченных возможностей человеческого мозга при
обработке большого объема информации исследователи пользуются ста-
тистическими методами для ее обобщения и анализа. Авторы система-
тических обзоров собирают данные об отдельных исследованиях и так-
же должны обобщить информацию, причем все чаще применяют для
этого количественные методы.

Простое сопоставление числа исследований с отрицательными и по-
ложительными результатами недостаточно для их обобщения. При та-
ком подходе крупные и небольшие исследования будут иметь одинако-
вый вес; и (пусть это выглядит неправдоподобно) результаты какого-либо
определенного исследования один автор обзора может счесть положи-
тельными, а другой — отрицательными [33]. Например, небольшой и
статистически незначимый эффект вмешательства можно расценить как
положительный (с точки зрения его клинической значимости) и как от-
рицательный (по причине его статистической незначимости). Отмеча-
ется тенденция к игнорированию небольших, но важных с клинической
точки зрения эффектов вмешательств, если результаты исследования
(статистически незначимые, но важные с клинической точки зрения)
рассматриваются как отрицательные [34]. Более того, читатель не мо-
жет судить о размере эффекта при простом сопоставлении числа иссле-
дований с положительными и отрицательными результатами, даже если
эти результаты классифицированы правильно с использованием допол-
нительных критериев.

Обычно при проведении мета-анализа отдельным исследованиям
присваивают определенный вес (более крупные исследования характе-
ризуются при этом большим весом). Таким образом, обобщенный ре-



зультат отражает средневзвешенное значение результатов индивидуаль-
ных исследований (см. главу 2Е на компакт-диске). Иногда больший или
меньший вес исследования определяется его качеством, тогда исследо-
вания самого низкого методологического качества могут иметь нулевой
вес и исключаться либо на этапе первичного анализа данных, либо при
проведении вторичного анализа, в ходе которого оценивается степень
зависимости между разными исходными допущениями и соответствую-
щими результатами (анализ чувствительности).

Подход к рассмотрению общих результатов систематического обзо-
ра должен быть таким же, как и при оценке результатов первичных ис-
следований. В систематическом обзоре, посвященном методам лечения,
важно обратить внимание на такие показатели, как относительный риск
и снижение относительного риска или отношение шансов (см. главу 2В2
на компакт-диске). В систематических обзорах, посвященных вопросам
диагностики, следует обращать внимание на итоговую оценку отноше-
ния правдоподобия (см. главу & Диагностические методы).

Иногда критерии оценки клинических исходов, применявшиеся в
разных исследованиях, похожи, но не идентичны. Например, для оцен-
ки функционального статуса могли быть использованы разные шкалы.
Если характеристики больных и вмешательств в достаточной мере схо-
жи, расчет среднего эффекта вмешательства (его влияния на функцио-
нальный статус) может быть оправданным. В частности, это можно сде-
лать, если выразить результаты каждого из исследований в виде такого
показателя, как размер эффекта [35]. Размер эффекта рассчитывается
как разница между величиной изучаемого клинического исхода в основ-
ной и контрольной группе, деленная на стандартное отклонение. Рас-
чет размера эффекта для каждого исследования позволяет выразить это
различие в единицах стандартного отклонения, после чего авторы обзо-
ра могут подсчитать средневзвешенный размер эффекта даже в тех слу-
чаях, когда в разных исследованиях использовались разные критерии
оценки клинического исхода.

Однако по размеру эффекта не всегда легко судить о его клиниче-
ской значимости. Например, вы узнаете, что средневзвешенное значе-
ние размера эффекта составляет половину стандартного отклонения.
Можно ли считать такой эффект клинически важным? Для ответа на
подобный вопрос необходимо выразить результаты в другой форме, бо-
лее пригодной для оценки клинической значимости (например, снова
перевести размер эффекта в первичные показатели клинического исхо-
Да) [36]. Так, врачи могут хорошо представлять себе клиническую зна-
чимость различий в результатах теста с ходьбой, выявляемых при хро-



нических заболеваниях легких. Исследователи или авторы обзораЪогут
рассчитать размер эффекта на основании целого ряда показателей, по-
зволяющих судить о функциональном статусе (например, объединив
результаты не только теста с ходьбой, но и лестничной пробы); однако
для удобства врачей размер эффекта можно выразить только в виде ре-
зультатов теста с ходьбой [37].

Хотя количественное обобщение результатов весьма желательно, оно
не всегда возможно. В таких случаях авторы обзора должны представить
таблицы или диаграммы, в которых сопоставляются результаты первич-
ных исследований.

НАСКОЛЬКО ТОЧНЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ОБЗОРА?

При анализе результатов нескольких первичных исследований мож-
но рассчитать не только средний размер эффекта, но и его доверитель-
ный интервал, т.е. диапазон значений, которые с заранее определенной
вероятностью (обычно равной 95%) включают в себя истинный размер
эффекта (см. главу 2В2 на компакт-диске).

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕМОГО ПОДХОДА
ПРИ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Снова вернемся к нашему основному примеру. В 4 включенных в
обзор РКИ применялась стрептокиназа, в 3 РКИ — урокиназа, в 2 РКИ
— проурокиназа, в 8 РКИ — ТАП. В 6 РКИ смертность в течение пер-
вых 7—10 дней после инсульта составила 16,6% среди больных, полу-
чавших тромболитические препараты, и 9,8% в контрольной группе
(ОШ=1,85 при 95% ДИ от 1,48 до 2,32). При проведении теста на гете-
рогенность значение р приближалось к уровню статистической значи-
мости; при включении в анализ только РКИ, в которых применялся
ТАП, его значение было ниже и не достигало уровня статистической
значимости (ОШ=1,24 при 95% ДИ от 0,85 до 1,81). При анализе дан-
ных, полученных в ходе 11 РКИ, авторы обзора показали, что тромбо-
литическая терапия повышает частоту развития смертельных внутри-
черепных кровоизлияний с 1,0 до 5,4% (ОШ=4,15 при 95% ДИ от 2,96
до 5,84; результаты всех РКИ были достаточно сходными).

При итоговой оценке клинических исходов (в 6 РКИ — через 1 мес
после инсульта, в 9 РКИ — через 3 мес, в 2 РКИ — через 6 мес) было
выявлено повышение смертности с 15,9 до 19% (ОШ=1,31 при 95% ДИ
от 1,13 до 1,52). Результаты разных РКИ оказались весьма неодно-
родными (р<0,01).



Проведение тромболитической терапии снижало комбинированный
показатель смертности и частоты наступления инвалидности (55,2% у
больных, получавших тромболитические препараты, и 59,7% в кон-
трольной группе; ОШ=0,83 при 95% ДИ от 0,73 до 0,94; результаты раз-
ных РКИ были однородными).

Авторы обзора попытались выяснить возможные причины гетеро-
генности данных о смертности. Статистически значимыми оказались
только существенные различия в точечной оценке смертности (для уро-
киназы ОШ=0,71, для стрептокиназы ОШ=1,43, для ТАП ОШ=1,16); дру-
гие различия между применяемыми препаратами не достигли уровня
статистической значимости. При сочетанном применении стрептоки-
назы и аспирина смертность была выше, чем при монотерапии стреп-
токиназой. Авторам не удалось выявить зависимость между частотой
развития осложнений и смертностью в контрольной группе; при ана-
лизе результатов в основной группе было отмечено, что для более
точной оценки взаимосвязи между исходной тяжестью инсульта и эф-
фектами тромболитической терапии (как благоприятными, так и не-
благоприятными) необходимы данные об отдельных больных. В не-
скольких РКИ больных распределяли по группам либо в течение пер-
вых 3 ч после появления симптомов инсульта, либо позднее; при этом
различий в смертности не было выявлено.

КАК ПРИМЕНИТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ НА ПРАКТИКЕ?

К А К ПРАВИЛЬНО ИНТЕРПРЕТИРОВАТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ, ЧТОБЫ НАИЛУЧШИЙ

ОБРАЗОМ ИСПОЛЬЗОВАТЬ ИХ НА ПРАКТИКЕ?

Даже если в нескольких исследованиях истинный эффект вмешатель-
ства был одинаковым, результаты лечения будут различаться из-за влия-
ния фактора случайности (см. главу 1 раздела II Лечение и риск: причины
^достоверности результатов — систематические и случайные ошибки).
В ходе проведения систематического обзора эти кажущиеся различия
могут еще увеличиться. Предположим, что в исследованиях, включав-
ших более пожилых больных, из-за влияния случайных факторов был
выявлен менее выраженный эффект лечения. Авторы обзора могут сде-
лать ошибочный вывод о том, что лечение менее эффективно у пожи-
льгх больных. Чем больше анализов в подгруппах проводят авторы обзо-
Ра> тем выше вероятность ложных заключений.

Врач может применить несколько критериев, позволяющих разли-
чить достоверные и недостоверные результаты анализа в подгруппах (см.



главу 2Е на компакт-диске). О достоверности выявленных различий
можно говорить в тех случаях, когда выводы основаны на результатах
сравнений в рамках отдельного исследования, а не между исследования-
ми; размер эффекта существенно различается между подгруппами; раз-
личия в размере эффекта характеризуются высоким уровнем статисти-
ческой значимости (чем ниже значение р, тем выше достоверность вы-
явленных различий); основная гипотеза о возможности различий меж-
ду подгруппами была сформулирована еще до начала исследования, а
при анализе данных проверялись всего несколько гипотез; различия
между подгруппами выявляются во всех исследованиях; выявленные
различия имеют косвенное (например, биологическое) обоснование.
Если эти условия не соблюдены, результаты анализа в подгруппах ско-
рее всего не заслуживают доверия. В таком случае логичнее считать, что
общая оценка эффекта лечения, основанная на использовании различ-
ных вмешательств у разных больных, применима к конкретному боль-
ному и конкретному планируемому вмешательству в большей степени,
чем данные об эффекте лечения в подгруппе.

Что делать, если и после анализа в подгруппах не удается в полной
мере объяснить гетерогенность результатов исследований? В таких слу-
чаях применяются разные подходы, в том числе и полный отказ от обоб-
щения результатов отдельных исследований. Однако мы полагаем, что в
отсутствие дополнительных исследований, результаты которых могли бы
объяснить имеющиеся несоответствия, врачи должны ориентироваться
на суммарные показатели, рассчитанные с использованием результатов
исследований наиболее высокого методологического качества; это по-
зволит лучше всего оценить влияние лечебного вмешательства или по-
тенциально вредного воздействия на клинические исходы [38—40].

ОЦЕНИВАЛИСЬ ЛИ В ОБЗОРЕ ВСЕ КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ ИСХОДЫ?

Чтение обзорных статей по узкой тематике полезно, поскольку в них
чаще содержится достоверная информация; но это вовсе не означает,
что следует игнорировать клинические исходы, которые не оценивались
в этих обзорах. Так, к потенциальным преимуществам заместительной
гормональной терапии относятся снижение риска возникновения пе-
реломов и развития ишемической болезни сердца, а к потенциальным
недостаткам — повышение риска развития рака молочной железы или
эндометрия. В обзорах по узкой тематике скорее всего будут отдельно
представлены достоверные данные о влиянии заместительной гормо-
нальной терапии на какой-то один из этих четырех клинических исхо-



дов, однако при принятии клинического решения необходимо одновре-
менно учитывать все указанные исходы.

В систематических обзорах часто не сообщается о побочных эффек-
тах применявшихся лечебных вмешательств. Это отчасти обусловлено
тем, что в отдельных исследованиях побочные эффекты либо оценива-
лись по-разному, либо не оценивались вообще, что затрудняет количе-
ственное обобщение данных или их простое суммирование. Стоимость
лечебных вмешательств (как дополнительный критерий их оценки) также
редко анализируется в систематических обзорах.

СОПОСТАВИМЫ ЛИ ПРЕИМУЩЕСТВА ИЗУЧАЕМОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

С МАТЕРИАЛЬНЫМИ ЗАТРАТАМИ И ПОТЕНЦИАЛЬНЫМ РИСКОМ?

В процессе совместного принятия клинического решения врач и боль-
ной осознанно или подсознательно сопоставляют преимущества любо-
го планируемого вмешательства с его стоимостью и потенциальным рис-
ком (см. главу 11 От доказательств к практике). Несомненно, для пол-
ноправного участия в принятии решения о применении лечебного или
профилактического вмешательства больной должен знать о причинах
своего заболевания и о прогнозе; однако предоставление ему этой ин-
формации может принести не только пользу, но и вред. Так, знание о
неблагоприятном влиянии на здоровье загрязненной атмосферы совре-
менного города может привести к снижению пребывания на воздухе, что
потенциально полезно; но это может также создать дополнительные
неудобства для городских жителей или даже способствовать развитию
тревожности. Сообщив женщине с бессимптомным течением только что
выявленной раковой опухоли о прогнозе, мы поможем ей наилучшим
образом спланировать предстоящую жизнь, но такая информация мо-
жет способствовать развитию тревожности, возникновению чувства
отчужденности от здоровых людей и увеличению длительности перио-
да, в течение которого она будет считать себя больной.

Обзорная статья с достоверными результатами представляет собой
наилучшую основу для количественной оценки ожидаемых клинических
исходов, но эти исходы следует рассматривать с учетом жизненных цен-
ностей больного и его взглядов на возможные последствия принимае-
мого клинического решения. В конечном счете, сопоставляя преиму-
щества и недостатки вмешательства, врач неизбежно принимает во вни-
мание жизненные ценности больного (см. главу 11 От доказательств к
практике); в процессе принятия индивидуального решения эти ценно-
с т и Должен определять сам больной (см. главу 2F на компакт-диске).



ПРИНЯТИЕ КЛИНИЧЕСКОГО РЕШЕНИЯ

Вернемся к нашему основному примеру. Члены комитета, в который
вы были включены, решили, что на основании результатов системати-
ческого обзора можно уверенно сделать два вывода. Во-первых, прове-
дение тромболитической терапии повышает риск развития внутричереп-
ного кровоизлияния примерно в 3—6 раз (при точечной оценке — при-
мерно в 4 раза). Если выразить этот эффект в абсолютных цифрах, то
при назначении тромболитической терапии 23 больным у одного из них
возникнет внутричерепное кровоизлияние. Во-вторых, применение
тромболитических препаратов снижает комбинированный показатель
смертности и частоты наступления инвалидности через 3 мес после ин-
сульта примерно на 5—30% (при точечной оценке — на 17%, что соот-
ветствует ОШ=0,83). Если выразить этот эффект в абсолютных цифрах,
то для предотвращения смерти или наступления тяжелой инвалидности
у 1 больного тромболитическую терапию в течение 3 мес должны полу-
чать 22 больных. Вполне вероятен и третий вывод: сочетанное примене-
ние аспирина и тромболитических препаратов повышает риск возник-
новения внутричерепного кровоизлияния.

Члены комитета пришли к заключению, что многие вопросы еще
остаются невыясненными. Действительно ли риск смерти в течение
3 мес после инсульта ниже на фоне приема ТАП, чем при оценке обоб-
щенных данных обо всех вмешательствах? Каково влияние тромболи-
тической терапии на комбинированный показатель смертности, часто-
ты развития кровоизлияния или наступления инвалидности, оценивае-
мый с учетом тяжести инсульта и особенностей первичной симптома-
тики. Учитывая важность невыясненных вопросов, а также сохраняю-
щиеся сомнения в целесообразности и своевременности внедрения этого
метода, комитет постановил, что тромболитическую терапию следует
назначать только тем больным, которые согласны на повышение риска
ранней смерти в обмен на снижение риска развития дальнейших ослож-
нений.
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Поиск доказательной информации

Клинические рекомендации, посвященные тактике лечения

Процесс разработки клинических рекомендаций

Систематические обзоры

Анализ принятия решений

Практические рекомендации

Оценка рекомендаций, посвященных тактике лечения

Учтены ли в рекомендациях все категории больных с определенным
заболеванием, все вмешательства и клинические исходы?

Существует ли систематический обзор, в котором по каждому
рассматриваемому клиническому вопросу обобщается информация о
причинно-следственной связи между вмешательствами и
клиническими исходами?

Был ли определен перечень предпочтений и жизненных ценностей,
учитываемых при рассмотрении возможных клинических исходов?

Сообщается ли о степени достоверности предлагаемых
рекомендаций?

Нужны ли вообще клинические рекомендации?

Принятие к л и н и ч е с к о г о решения



ВОЗМОЖНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ

Применение варфарина при фибрилляции
предсердий: целесообразно ли назначать

этот препарат конкретной больной?

Представьте себя врачом общей практики, которому нужно оце-
нить целесообразность назначения варфарина 76-летней больной с
застойной сердечной недостаточностью и хронической формой фиб-
рилляции предсердий (ФП). Вы только недавно начали наблюдать эту
больную. Она страдает ФП в течение 10 лет; единственным антиагре-
гантом, который она принимала за это время, был аспирин. После 40
лет у больной была выявлена артериальная гипертония I степени, по
поводу которой она принимает гидрохлортиазид и беназеприп. Судя
по записям врача, у которого она наблюдалась ранее, в последние
годы ее систолическое артериальное давление колебалось от 130 до
140 мм рт. ст., диастолическое — от 80 до 90 мм рт. ст. В настоящее
время артериальное давление составляет 136/84 мм рт. ст. при часто-
те сердечных сокращений 76 уд/мин, что свидетельствует о достаточ-
ной эффективности гипотензивной терапии. У больной нет поражения
клапанов сердца, сахарного диабета и других сопутствующих заболе-
ваний; кроме того, она не курит.

Наличие ФП в течение длительного времени указывает на нецеле-
сообразность применения кардиоверсии или антиаритмических пре-
паратов. Больная живет одна. Хотя у нее еще ни разу не отмечались
падения, сопровождавшиеся тяжелыми последствиями, вы предпола-
гаете, что повышенный риск развития внутричерепного кровоизлия-
ния на фоне приема варфарина может нивелировать преимущества
этого препарата, применяемого для профилактики инсульта. Однако в
разговоре с больной вы выясняете, что ее больше заботит предупреж-
дение инсульта, чем риск развития тяжелого кровотечения. Больная
"не любит лечиться", но готова терпеть неудобства, связанные с регу-
лярными обследованиями для оценки эффективности антикоагулянт-
ной терапии.

Стоит ли назначать антикоагулянты при ФП, не связанной с пора-
жением клапанов сердца, и если да, то в какие сроки? Этот вопрос
часто возникает в вашей повседневной практике, однако ваше мне-
ние и мнение ваших коллег по данной проблеме зачастую расходятся.
Все вы согласны с тем, что применение варфарина предупреждает
развитие инсульта, однако некоторые Ерачи не без оснований полага-



ют, что антикоагулянтная терапия слишком часто сопровождается раз-
витием геморрагических осложнений. У нескольких ваших больных с
ФП прием аспирина не предупредил развитие ишемического инсуль-
та, а у двух больных, получавших варфарин, возникло тяжелое желу-
дочно-кишечное кровотечение. Еще большее разногласие внесло не-
давнее заявление одного из ваших коллег, который всегда имеет осо-
бое мнение, о том, что при ФП некпапанного генеза лучше применять
клопидогрел.

Вы пока не вносите никаких изменений в схему лечения, но к сле-
дующему визиту больной собираетесь проанализировать проблему и
на следующей неделе обсудить ее на врачебной конференции.

ПОИСК ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ИНФОРМАЦИИ

Вам не очень хочется просматривать огромный объем оригинальных
публикаций, в которых оценивались частота развития инсульта и часто-
та возникновения кровотечений на фоне проведения антикоагулянтной
терапии, однако вы надеетесь найти научно обоснованные рекоменда-
ции, которые, возможно, помогут вам и вашим коллегам. Вы решили,
что для этого подходят два типа источников информации: практические
рекомендации и результаты анализа принятия решений (анализ приня-
тия решений).

В Интернете вы заходите на свой любимый поисковый сервер
Google.com, вводите термин "practical guidelines" ("практические реко-
мендации"), и в списке результатов поиска замечаете ссылку на сайт
"National Guidelines Clearinghouse" по адресу www.guidelines.gov. Назва-
ние сайта ("Национальный центр анализа и синтеза информации") вы-
глядит многообещающим, здесь же представлены данные о том, что этот
сервер поддерживается Агентством США по проведению и оценке ис-
следований в области здравоохранения (US Agency for Healthcare Research
and Quality; AHRQ), ранее известным как Агентство по разработке стра-
тегий и исследованиям в области здравоохранения (Agency for Health Care
Policy and Research; AHCPR), которое, насколько вы помните, вырабо-
тало целый ряд практических рекомендаций с использованием методов
доказательной медицины [1].

Вы заходите на сайт National Guidelines Clearinghouse и видите заго-
ловок "Guideline Syntheses" ("Синтез данных, представленных в прак-
тических рекомендациях") и подпись под ним, которая гласит, что дан-



ный раздел содержит: "...синтез данных, представленных в отобранных
практических рекомендациях по сходной тематике. В процессе синтеза
оценивались такие важные моменты, как тематика базовых публикаций;
рассматриваемые вмешательства и подходы; основные рекомендации с
соответствующими схемами градации их достоверности; вопросы, по
которым мнения составителей совпадали или расходились".

Такое описание почти зеркально отражает ваши представления о на-
учно обоснованных практических рекомендациях. К сожалению, среди
подготовленных таким образом синтезов не числятся обобщенные кли-
нические рекомендации по лечению ФГТ. Вы возвращаетесь на главную
страницу, вводите термин "atrial fibrillation" ("фибрилляция предсердий")
и находите 22 ссылки на практические рекомендации. Первый же заго-
ловок выглядит многообещающе: "Fifth АССР Consensus Conference on
Antithrombotic Therapy" ("Материалы пятой согласительной конференции
по применению антитромботической терапии", проведенной в 1998 г.
Американской коллегией пульмонологов). На сайте National Guidelines
Clearinghouse помещен реферат статьи, которая была опубликована в
рецензируемом журнале [2]. Вы нажимаете кнопку "Complete Summary"
("Полный текст реферата") и распечатываете появившийся текст, а так-
же запрашиваете по электронной почте копию опубликованной статьи
из больничной библиотеки. Вы ожидаете эту статью с некоторой насто-
роженностью, поскольку для многих рекомендаций (даже представляе-
мых профессиональными обществами) зачастую характерен невысокий
методологический уровень [3, 4].

Прежде чем покинуть сайт Google.com, вы вводите фразу "atrial fi-
brillation decision analysis" ("фибрилляция предсердий, анализ принятия
решений"), и обнаруживаете следующую ссылку: www.thelancet.com/
newlancet/sub/issues/vol355no9208/body.article956.html. Эта статья, содер-
жит результаты недавно проведенного анализа принятия решений, она
была опубликована в журнале Lancet и, по всей видимости, соответст-
вует теме поиска [5].

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ, ПОСВЯЩЕННЫЕ ТАКТИКЕ

ЛЕЧЕНИЯ

Ежедневно врачи принимают десятки решений о методах и схемах
Лечения. Некоторые из таких решений не имеют большого значения, в
То время как другие могут изменить течение заболевания. Любое из них
Подразумевает сравнение преимуществ и недостатков, положительных



и отрицательных эффектов лечения, определенный совет больному или
назначение какого-то вмешательства в его интересах. Принимая кли-
ническое решение, врач оценивает имеющуюся информацию, обобща-
ет ее на интуитивном уровне, а также взвешивает вероятные преимуще-
ства и недостатки лечения, исходя из предпочтений больного. В про-
цессе принятия решения можно с успехом использовать структуриро-
ванные рефераты отчетов об исследованиях вмешательств и клиниче-
ских исходов; систематические обзоры, посвященные взаимосвязям
между вмешательствами и клиническими исходами; и рекомендации, в
которых указаны наилучшие вмешательства в той или иной ситуации. В
данном разделе книги описан процесс разработки клинических реко-
мендаций, предлагаются систематические подходы к этому процессу и
представлена классификация, в которой различаются самые надежные
(т.е. достоверные) и менее надежные (т.е. способные ввести в заблужде-
ние) клинические рекомендации.

Традиционно в дискуссионный раздел отчетов об оригинальных (пер-
вичных) исследованиях лечебных вмешательств включают рекоменда-
ции по их применению в клинической практике. В систематических
обзорах и мета-анализах также обычно обсуждаются возможные послед-
ствия практического использования их результатов. При этом авторы
исследований названных типов, как правило, не рассматривают всех
возможных терапевтических альтернатив, а сравнивают вместо этого
лишь два или три метода Кроме того, могут остаться не выявленными
подгруппы больных, в которых эффект вмешательства существенно раз-
личается. И наконец, рекомендации в систематических обзорах не учи-
тывают предпочтений больных или интересов общества.

Поэтому в разных оригинальных статьях и систематических обзорах
по сходной тематике можно встретить противоречивые рекомендации,
даже если они основаны на одной и той же информации. Например, при
одинаковых результатах нескольких мета-анализов данных о селектив-
ной деконтаминации кишечника при помощи антибиотиков, осущест-
вляемой для профилактики пневмонии у больных, которые находятся в
критическом состоянии, их авторы предложили разные рекомендации.
В одном случае вмешательство было признано полезным, в другом рав-
ноценным отсутствию профилактики, а в третьем нецелесообразным [6—
9]. Подобные разногласия связаны с тем, что авторы первичных иссле-
дований и мета-анализов редко используют при разработке своих кли-
нических рекомендаций общие стандарты или правила.

В тех случаях, когда соотношение преимуществ и недостатков вме-
шательства очевидно и мало изменяется в рамках исследуемой популЯ'



дии, при разработке клинических рекомендаций вполне можно руко-
водствоваться интуицией. Однако такие ситуации редки. В большинст-
ве случаев составители клинических рекомендаций, полагающиеся на
интуицию, не могут избежать влияния систематических или случайных
ошибок и вводят в заблуждение врачей и больных.

Поэтому прежде чем следовать рекомендации, необходимо тщатель-
но оценить ее методологическое качество. Цель данного раздела заклю-
чается в том, чтобы снабдить врачей инструментами, необходимыми для
такой оценки.

Клинические рекомендации, способные повлиять на распределение
ресурсов здравоохранения, могут быть полезными для администрато-
ров, которые определяют его политику, однако эта книга рассчитана в
первую очередь на практикующих врачей. Сначала будет описан про-
цесс разработки клинических рекомендаций и представлены два спосо-
ба, которые используют при этом авторы клинических исследований,
эксперты и органы управления здравоохранением — анализ принятия
решений и составление практических рекомендаций. Затем мы предло-
жим критерии, позволяющие оценить методологическое качество кли-
нических рекомендаций, и представим их классификацию, которая мо-
жет оказаться полезной для врачей.

ПРОЦЕСС РАЗРАБОТКИ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

На рис. 1 представлены стадии и методы разработки клинических ре-
комендаций. Перед принятием клинического решения следует опреде-
лить саму проблему. Для этого нужно составить перечень возможных вме-
шательств и клинических исходов. Часто лечение направлено на отсрочку
или предупреждение неблагоприятных клинических исходов, таких как
инсульт, смерть или инфаркт миокарда. Обычно их называют оценивае-
мыми клиническими исходами. Лечение также может приводить к разви-
тию неблагоприятных клинических исходов, а именно побочных эффек-
тов, токсических реакций или значительного изменения привычного
Распорядка жизни больного (неудобства). Кроме того, применение но-
вь1х вмешательств часто может существенно повысить или понизить
стоимость лечения. В идеале при определении проблемы учитывают все
в°зможные вмешательства, благоприятные и неблагоприятные клини-

еские исходы. В нашем примере и других случаях ФП неклапанного
еНеза можно не проводить профилактику либо назначить аспирин или

тикоагулянты (варфарин). На фоне проводимой терапии или в ее от-
ствие может развиться эмболический инсульт в легкой или тяжелой



Задача Метод ее решения

Определить вмешательства и клинические исходы Подробное формупироьание проблемы

использовать имеющиеся данные для определения Исполнившие данных РКИ или и J других
поичинно следственной свяли между источников Ь систематический обзор
вмешательствами и клиническими исходами
у больных всех соответствующих категории

1
Применить критерии выбора оптимальной тактики использование критериев • янмшл принятия решений
основанные на прием намости m x n j n иных или составление г]ра»аичес^их рекомендации
КПИЧИЧРСКИХ ИСХОДОВ

При необходимости учесть особые обстоятельства Рассмотрение особых обстоятельств (расходы и ресурсы
и видоизменить выработанные рекомендации здравоохранения е определенном ршионе препятствия для

практического использования рекомендации' ^
состеаеломио практических рекомендации применимых
в данном регионе

Рис. 1. Схема процесса разработки клинических рекомендаций, посвященных
тактике лечения.

форме, внутричерепное кровоизлияние, желудочно-кишечное кровоте-
чение, незначительное кровотечение иной локализации; с лечением и
мониторингом его результатов могут быть связаны определенные неудоб-
ства и расходование средств больного, ресурсов здравоохранения или
бюджета государства.

Определив вмешательства и клинические исходы, необходимо оце-
нить причинно-следственную связь между ними. С какими преимуще-
ствами и недостатками может быть связано применение разных вмеша-
тельств [10, 11]? Насколько вероятно различие возможных преимуществ
и недостатков лечения у больных разных категорий [11, 12]? Когда отве-
ты на эти вопросы получены, следует оценить приемлемость разных кли-
нических исходов на основании информации о жизненных ценностях и
предпочтениях сторон, участвующих в лечении или профилактике. Мы
считаем очень близкими по смыслу эти понятия, имеющие непосредст-
венное отношение к сопоставлению благоприятных и неблагоприятных
последствий применения альтернативных подходов.

В последнее время были разработаны и успешно применяются науч-
ные принципы выявления, отбора и обобщения данных, а также оценки
приемлемости клинических исходов. Мы кратко рассмотрим система-
тический подход к выявлению, отбору и обобщению данных, более под-
робно описанный в главе 10 Обобщение доказательств, а затем предло-



жим два пути, которые ведут от доказательств к выработке клинических
рекомендаций — анализ принятия решений и практические рекоменда-
ции.

СИСТЕМАТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Отказ от использования систематического подхода к поиску и отбо-
ру данных может привести к возникновению систематической ошибки.
Так, эффективность лечения бывает занижена или чаще завышена, а
побочные эффекты — преувеличены или преуменьшены. Но даже при-
менение систематического подхода при поиске и отборе информации
не предотвращает смещения результатов обзора, если аналогичные ме-
тоды не использовались при ее обобщении. Авторы подобных обзоров
могут рекомендовать потенциально опасные вмешательства либо игно-
рировать эффективные. Например, эксперты советовали вводить лидо-
каин всем больным с острым инфарктом миокарда, хотя доступные дан-
ные свидетельствовали о бесполезности и даже вреде этого вмешатель-
ства, и в то же время не рекомендовали применять тромболитики, не-
смотря на наличие доказательств их эффективности [13].

Составители систематических обзоров могут избежать ошибок, чет-
ко определив критерии включения и исключения, осуществив исчер-
пывающий поиск данных, и обобщив их в соответствии со строгими
правилами, в том числе с оценкой различий по размеру эффекта у боль-
ных разных категорий (см. главу 10 Обобщение доказательств). Систе-
матический обзор, в котором обобщают данные различных исследова-
ний, чтобы количественно оценить эффект лечения, называется мета-
анализом Результаты систематических обзоров надежны, если методо-
логическое качество первичных исследований высокое, а выборки боль-
шие. И наоборот, выводы авторов систематических обзоров малодосто-
верны, если методологическое качество включенных исследований низ-
кое, а число их участников невелико. Поскольку субъективная оценка
применяется на разных этапах проведения систематических обзоров
(включая определение критериев включения и исключения, их приме-
нение по отношению к выявленным исследованиям, оценку методоло-
гического качества первичных исследований и выбор методов статисти-
ческой обработки данных), они также не застрахованы от возникнове-
ния систематической ошибки. Тем не менее риск связанной с ней оши-
бочной оценки причинно-следственной связи между применением тех

Ли иных вмешательств и клиническими исходами в систематических
°бзорах ниже в связи со строгими правилами выявления и обобщения
Данных



АНАЛИЗ ПРИНЯТИЯ РЕШЕНИЙ

В результате правильно проведенного анализа принятия решений обоб-
щают данные о благоприятных и неблагоприятных эффектах лечения с
учетом их приемлемости. При этом используются ясные количествен-
ные методы, позволяющие оценить те или иные решения в ситуации,
когда соотношение их преимуществ и недостатков неочевидно. Анализ
принятия решений позволяет врачам сравнить ожидаемые последствия
применения различных вмешательств. В соответствующих статьях ос-
вещаются все стадии принятия решений, что делает возможным их об-
суждение и видоизменение [14—16].

Под анализом принятия клинических решений мы подразумеваем ис-
следование, в котором используются формальные математические под-
ходы для оценки решений, принимаемых в клинической практике, на-
пример о проведении скрининговых обследований для выявления того
или иного заболевания или о выборе того или иного метода лечения.
Хотя анализ принятия решений можно провести для получения ответа на
вопрос о ведении конкретного больного ("Нужно ли рекомендовать при-
ем варфарина этой 76-летней женщине с ФП?"), чаще к нему прибегают
при разработке общей тактики [ 17] (" Нужно ли рекомендовать прием вар-
фарина всем больным с ФП?"). В качестве примеров частного и общего
подхода можно соответственно привести исследование, отчет о котором
мы собираемся рассмотреть, и рекомендации пожилой женщине с аор-
тальным стенозом отказаться от хирургической коррекции этого порока
сердца или согласиться на предложенное вмешательство [18].

Анализ принятия решений также может применяться для решения
глобальных вопросов оказания медицинской помощи с учетом интересов
общества в целом или последствий для национальной системы здраво-
охранения. Можно привести примеры анализа принятия решений о про-
ведении скрининговых обследований для выявления рака предстатель-
ной железы и скринингового определения уровня липидов в крови с
последующим проведением гипохолестеринемической терапии [20]. Ме-
тоды анализа принятия решений, используемые организаторами здраво-
охранения и практикующими врачами, имеют много общего [21], однако
есть и различия, обсуждение которых не входит в задачи этой книги.

В большинстве случаев при клиническом анализе принятия реше-
ний строят так называемый алгоритм принятия решений, который ото-
бражают в статье на одной или нескольких диаграммах. Мы рассмотрим
их наглядно, чтобы помочь читателю понять принцип анализа приня-
тия решений. На рис. 2 схематически представлен алгоритм принятия



решений, относящихся к вышеупомянутому примеру с ФП. У больных
с ФП, которым не показана антиаритмическая терапия для достижения
и поддержания синусового ритма, можно выбрать одну из трех схем ле-
чения: отсутствие профилактики, применение аспирина или примене-
ние варфарина. Независимо от того, какой выбор был сделан, у некото-
рых больных могут развиться эмболические осложнения (в частности,
инсульт). Профилактические вмешательства снижают этот риск, но по-
вышают вероятность возникновения кровотечений. Такая упрошенная
Модель не учитывает некоторые важные последствия лечения (включая
неудобства, связанные с регулярным обследованием при терапии вар-
Фарином, а также с возникновением незначительных кровотечений).

Как видно из рис. 2, алгоритм принятия решений графически под-
Разделен на 3 части, т.е. слева представлена клиническая проблема, в



центре — сравниваемые методы ее решения, справа — клинические ис-
ходы. Исходный пункт принятия клинических решений отмечен малень-
ким черным квадратом (его еще называют узлом решений). Выходящие
из него линии соответствуют вмешательствам, которые можно приме-
нить в данной ситуации. Совокупность вероятных клинических исхо-
дов отмечена маленькими черными кругами (или узлами вероятностей),
а отдельные последствия принятого решения — треугольниками (как на
рис. 2) или прямоугольниками (такое обозначение также можно встре-
тить в литературе). Когда помимо клинических исходов при анализе
принятия решений рассматривают стоимость различных методов лече-
ния или профилактики, его называют анализом эффективности затрат,
отображающим соотношение между клинической эффективностью вме-
шательств и связанным с ними расходованием ресурсов здравоохране-
ния [22, 23] (см. главу 2F на компакт-диске).

После разработки алгоритма принятия решений следует сделать ко-
личественные предположения о вероятности наступления того или иного
клинического исхода, которая может колебаться от 0 (событие невоз-
можно) до 1,0 (событие обязательно произойдет). Вероятность должна
быть назначена для каждой линии, выходящей из узла вероятностей, а
сумма всех вероятностей для каждого узла должна составить 1,0. Воз-
вращаясь к рис. 2, рассмотрим одну из выбранных схем — отсутствие
профилактики. Это решение соответствует верхней линии, исходящей
из узла решений. Она заканчивается узлом вероятностей четырех воз-
можных комбинаций двух клинических исходов (инсульта и кровотече-
ния). На рис. 3 представлены значения вероятности для верхней линии
ачгоритма принятия решений (отсутствие профилактики), подсчитан-
ные после предположения о том, что вероятность развития кровотече-
ния составляет 1%, а вероятность инсульта — 10%, и что эти два события
независимы друг от друга. Тогда вероятность развития и инсульта, и кро-
вотечения составит 0,1% (0,001), вероятность развития кровотечения без
инсульта — 0,9% (0,009), вероятность развития инсульта без кровотече-
ния —9,9% (0,099), а вероятность отсутствия как инсульта, так и крово-
течения — 89,1% (0,891).

При анализе принятия решений необходимо оценить вероятности и
для двух других возможных схем лечения. Можно предположить, что для
средней линии (прием аспирина) вероятность развития кровотечения
будет выше, а вероятность развития инсульта — ниже. Для нижней ли-
нии (прием варфарина) вероятность кровотечения окажется максималь-
ной, а вероятность развития инсульта — минимальной.



Знание вероятности возникновения этих осложнений не облегчает
выбор определенной тактики, поскольку более выраженное снижение
риска кровотечения сопровождается более выраженным повышением
риска развития инсульта и наоборот. Правильность решения будет оп-
ределяться относительной ценностью предупреждения инсульта или
снижения риска кровотечения для конкретного больного. При анализе
принятия решений обычно указывают приемлемость каждого клиниче-
ского исхода, причем этот показатель изменяется от 0 (смерть) до 1,0
(полное здоровье). На рис. 4 отмечены гипотетические показатели при-
емлемости четырех клинических исходов, рассчитанные для верхней
ветви дерева решений: 1,0 для отсутствия инсульта и кровотечения; 0,8
Для отсутствия инсульта и наличия кровотечения; 0,5 для наличия ин-



сульта и отсутствия кровотечения и 0,4 для наличия и инсульта, и кро-
вотечения.

На последнем этапе анализа принятия решений рассчитывают инте-
гральный показатель приемлемости и вероятности для каждого вмеша-
тельства. Для представленных значений вероятности и приемлемости
при отказе от профилактики расчет этого показателя будет выглядеть
следующим образом: (0,891 х 1,0) + (0,009 х 0,8) + (0,099 х 0,5) + (0,001 х
0,4) = 0,948. В зависимости от вероятностей, выбранных для средней и
нижней линий, можно будет оценить приемлемость применения аспи-
рина или варфарина по сравнению с отсутствием профилактики. Если
интегральный показатель приемлемости и вероятности для любой из этих
линий будет превышать 0,948, соответствующее вмешательство окажет-
ся более приемлемым по сравнению с отсутствием профилактики, если
нет — менее приемлемым.

Алгоритм, представленный на рис. 2—4, в значительной степени Уп'
рощен. Так, в нем не учитываются сроки наступления клинического ис-



хода и возможность последовательного развития у больного нескольких
клинических исходов. При анализе принятия решений часто использу-
ют компьютерные программы, с помощью которых можно смоделиро-
вать клинические исходы в гипотетической когорте больных при не-
скольких циклах наблюдения определенной продолжительности (напри-
мер, равной году). Модель может также учитывать возможность изме-
нения состояния здоровья с течением времени. Например, у кого-то из
больных в течение первого цикла наблюдения может развиться инсульт
в легкой форме, затем на протяжении нескольких циклов у него будут
отмечаться слабо выраженные нарушения функционального статуса,
после чего возникнет желудочно-кишечное кровотечение и, наконец,
тяжелый инсульт. Такие модели переходных состояний, или модели
Маркова, обычно отражают ситуацию во всей ее сложности, близко к
действительности и поэтому повышают точность анализа принятия ре-
шений.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Практические рекомендации ("систематически разрабатываемые по-
ложения, направленные на облегчение принятия врачом и больным ре-
шения о тактике лечения в конкретной ситуации" [24]) представляют
собой еще один способ обобщения имеющихся данных и оценки пред-
почтений с последующей выработкой клинических рекомендаций о вы-
боре тактики лечения [1, 25—30]. При составлении практических реко-
мендаций количественному анализу придают меньшее значение, чем при
анализе принятия решений. Учитываются совпадающие мнения груп-
пы экспертов, в идеале включающей специалистов, практикующих вра-
чей и больных, которые тщательно оценивают данные о вмешательст-
вах и принимают решение об их применении. Составители практиче-
ских рекомендаций наделяются определенными временными полномо-
чиями и могут принимать участие в подобных проектах на уровне стра-
ны, области, города, больницы или амбулаторной практики. Такие ре-
комендации, основанные на одинаковых данных, могут различаться в
зависимости от того, составляются ли они в Филиппинах или США,
пРедназначены ли для применения в городской или сельской местно-

Ти> в крупной университетской клинике или небольшой больнице, в
°ликлинике, расположенной в респектабельных или бедных кварта-

К' в Р а ч и ' практикующие в сельских районах слаборазвитых стран,

гут сразу отказаться от применения варфарина при ФП, поскольку не
еют возможности проводить регулярное тщательное исследование

еРтьтающей системы крови



Таблица 1. Рекомендуемый подход к оценке достоверности клинических
рекомендации, посвященных тактике лечения

Учтены ли в клинических рекомендациях все категории больных с определенным
заболеванием, вмешательства и клинические исходы?

Существует ли систематический обзор, в котором по каждому рассматриваемому
клиническому вопросу обобщается информация о причинно-следственной связи
между вмешательствами и клиническими исходами9

Был ли определен перечень предпочтений и жизненных ценностей, учитываемых
при рассмотрении возможных клинических исходов9

Сообщается ли о степени достоверности клинических рекомендаций?

И анализ принятия решений, и практические рекомендации могут
обладать высоким или низким методологическим качеством, что сказы-
вается на достоверности конечных клинических рекомендаций. В табл. 1
мы предлагаем четыре принципа ее оценки.

ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

УЧТЕНЬ! ЛИ В КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ ВСЕ КАТЕГОРИИ БОЛЬНЫХ

С ОПРЕДЕЛЕННЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ, ВСЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА И КЛИНИЧЕСКИЕ "

ИСХОДЫ?

Клинические рекомендации предназначены для использования в
процессе принятия решений о применении определенных методов ле-
чения или профилактики у больных определенных категорий с учетом
возможных последствий. Вне зависимости от того, посвящены ли кли-
нические рекомендации вопросам диагностики, профилактики, лече-
ния или реабилитации, в них должны быть учтены все возможные кате-
гории больных, методы традиционной и нетрадиционной (альтернатив-
ной) медицины. Например, в анализ принятия решений о том или ином
лечении при предполагаемом герпетическом энцефалите авторы вклю-
чили три вмешательства, доступные для врачей на момент составления
рекомендаций: биопсию мозга, применение видарабина и отсутствие
лечения [31]. Эта модель отражала положение дел в то время, когда были
опубликованы рекомендации, но впоследствии появился ацикловир,
который теперь широко используется при данном заболевании. Посколь-



ку исходная модель не включала оценку лечения ацикловиром, она уже
не может считаться надежной основой для принятия решения.

В качестве другого примера можно привести практические рекомен-
дации Американской коллегии врачей, разработанные по результатам
систематического обзора [32], в которых были предложены подходы к
медикаментозной профилактике инсульта [33]. Хотя авторы упоминали
каротидную эндартерэктомию как альтернативный метод профилакти-
ки, эта операция не была включена в рекомендации. Последние были
бы гораздо достоверней, если бы применение лекарственных препара-
тов для предотвращения преходящих нарушений мозгового кровообра-
щения рассматривалось совместно с высокоэффективным хирургиче-
ским вмешательством [34].

Клинические рекомендации часто различаются по тому, на какие ка-
тегории больных они рассчитаны. В частности, у больных с наимень-
шим риском развития изучаемого клинического исхода, на предотвра-
щение которого направлено вмешательство, вероятность эффективно-
сти этого вмешательства будет ниже, чем у больных с максимальным
исходным риском (см. главу 2ВЗ на компакт-диске). Например, Амери-
канская коллегия врачей разработала отдельные рекомендации по ис-
пользованию заместительной гормональной терапии в постменопаузе у
женщин разных категорий: в общей популяции; после экстирпации мат-
ки; при высоком риске развития сердечно-сосудистых осложнений; при
высоком риске развития рака молочной железы [35].

При подготовке клинических рекомендаций должны учитываться не
только все соответствующие категории больных и вмешательства, но так-
же все важные последствия применения последних. Данные о влиянии
лечения или профилактики на частоту развития осложнений, смертность
или качество жизни имеют большое значение для больных, а необходи-
мость эффективного использования ресурсов определяет повышенный
интерес к затратам на медицинскую помощь. Рассмотрение последних
при разработке клинических рекомендаций может повлиять на их со-
держание, т.е. на выводы их составителей, независимо от того, учитыва-
лись ли в первую очередь интересы больных, страхователей, всей систе-
мы здравоохранения или конечной целью было решение общих вопро-
сов, таких как влияние разных подходов к ведению больных на продол-
жительность нетрудоспособности (см. главу 2F на компакт-диске). По-
этому анализ принятия решений, который включает оценку экономиче-
ской эффективности вмешательств, называется экономическим анализом.

Составление клинических рекомендаций по проведению скринин-
°вьгх обследований требует особого внимания к определению всех воз-



можных клинических исходов. Попытки выявить болезнь в отсутствие
симптомов могут привести к ряду нежелательных последствий, с кото-
рыми не сталкиваются врачи, обследующие и лечащие больных с теми
или иными клиническими проявлениями. Люди, у которых при скри-
нинговых обследованиях было диагностировано неизлечимое заболева-
ние, в течение более длительного времени ощущают свое нездоровье,
что связано с дополнительными переживаниями. Это особенно пробле-
матично, если заболевание, на выявление которого направлено скри-
нинговое обследование, еще долго останется бессимптомным. Пред-
ставьте себе мужчину, которому в результате обследования был постав-
лен диагноз рака предстательной железы, но умереть суждено от заболе-
вания сердца до того, как появятся первые симптомы рака. Кроме того,
лицам, у которых при более тщательном обследовании наличие заболе-
вания не подтвердилось, скрининговое обследование может нанести
психологическую травму, а тот, кто при скрининговом обследовании был
признан здоровым, но впоследствии заболел, будет чувствовать себя
обманутым (см. главу 2F на компакт-диске).

В рекомендациях по использованию заместительной гормональной
терапии, разработанных Американской коллегией врачей, были исполь-
зованы данные о риске развития на протяжении жизни рака эндомет-
рия, рака молочной железы, перелома шейки бедренной кости, ишеми-
ческой болезни сердца, инсульта и о медиане продолжительности жиз-
ни; это позволило оценить преимущества и недостатки такого лечебно-
го вмешательства в разных подгруппах. Были подтверждены отрицатель-
ное влияние заместительной гормональной терапии на концентрации
липопротеинов в крови, половую и мочевыделительную функцию, по-
вышение риска развития маточного кровотечения и необходимость ин-
вазивных исследований, однако эту информацию не включили в мате-
матическую модель, использованную при обработке данных. Влияние
заместительной гормональной терапии на качество жизни, которое мог-
ло в наибольшей степени определить выбор самих больных, подробно
не рассматривалось.

В ходе анализа принятия решений о применении антикоагулянтов
при дилатационной кардиомиопатии [4] авторы использовали модель, в
которой учитывались все возможные клинические исходы, имеющие
значение для больных (инсульт, тромбоэмболия других сосудов, крово-
течение и т.п.). Клинические исходы оценивались по шкале ожидаемой
продолжительности жизни, скорректированной с учетом ее качества, что
позволяет интегрировать данные о продолжительности и качестве жиз-
ни. Такой количественный подход кажется целесообразным в



ях, подобных описанной в примере с ФП, поскольку можно предполо-
жить, что прием варфарина повлияет как на продолжительность жизни,
так и на ее качество.

СУЩЕСТВУЕТ ЛИ СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР, В КОТОРОМ ПО КАЖДОМУ

РАССМАТРИВАЕМОМУ КЛИНИЧЕСКОМУ ВОПРОСУ ОБОБЩАЕТСЯ ИНФОРМАЦИЯ

о ПРИЧИННО-СЛЕДСТВЕННОЙ СВЯЗИ МЕЖДУ ВМЕШАТЕЛЬСТВАМИ

И КЛИНИЧЕСКИМИ ИСХОДАМИ?

После того как были определены возможные вмешательства и кли-
нические исходы, следует оценить вероятность наступления последних.
В результате может возникнуть ряд специфических вопросов. В случае с
заместительной гормональной терапией первый из них будет звучать
приблизительно так: "Каково влияние альтернативных вмешательств на
частоту развития переломов шейки бедренной кости, рака молочной
железы, рака эндометрия, инфаркта миокарда или внезапной смерти?".
В клинических рекомендациях должна быть собрана воедино и обобще-
на с использованием соответствующих методов, сводящих к минимуму
риск возникновения систематической ошибки, вся актуальная инфор-
мация. При этом необходимо найти или провести систематический об-
зор с рассмотрением данных по каждому из возникших вопросов. В гла-
ве 10 Обобщение доказательств предложены рекомендации, которые
позволят определить вероятность того, что сбор и обобщение данных
свободны от ошибок.

В идеале в клинических рекомендациях должны быть описаны кри-
терии включения доказательств, методы их отбора и обобщения, нагляд-
но представлена ключевая информация, а также нужно сообщать резуль-
таты РКИ, в которых соотносились вмешательства и клинические исхо-
Ды. Однако такие РКИ могут оказаться недоступными. В подобной си-
туации авторы обзора отказались бы от его проведения, сославшись на
отсутствие высококачественных исследований с обобщаемыми резуль-
татами. Так не могут поступить составители клинических рекомендаций.
Надежная доказательная информация по важным вопросам, изучение
которых затруднено по этическим, техническим или экономическим
соображениям, может отсутствовать. Поскольку для составления кли-

рекомендаций необходимо использовать самые достоверные
(которые часто не выдерживают никакой критики) из имеющих-

Я' Необходимо учитывать результаты исследований с различной струк-
^Р°и (опубликованных и неопубликованных), мнение экспертов и по-

ителей медицинских услуг. Это означает, что обоснованность ин-



формации, на которой строятся клинические рекомендации, может быть
различной. Таким образом, даже клинические рекомендации, появив-
шиеся в результате тщательного отбора и вдумчивого обобщения дан-
ных, могут оказаться ненадежными, если сами данные недостоверны. К
этому вопросу мы вернемся позднее в этой главе (см. табл. 1).

БЫЛ ЛИ ОПРЕДЕЛЕН ПЕРЕЧЕНЬ ПРЕДПОЧТЕНИЙ И ЖИЗНЕННЫХ ЦЕННОСТЕЙ,

УЧИТЫВАЕМЫХ ПРИ РАССМОТРЕНИИ ВОЗМОЖНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ИСХОДОВ?

Выявление связи между вмешательствами и клиническими исхода-
ми по большей части зависит от действительных причинно-следствен-
ных отношений и методов исследования. Приемлемость тех или иных
клинических исходов, напротив, является функцией предпочтений и
жизненных ценностей сторон, участвующих в лечении или профилак-
тике. Можно по-разному оценить приемлемость повышения риска раз-
вития рака молочной железы при заместительной гормональной тера-
пии с целью снижения риска переломов. Поэтому важно, чтобы авторы
рекомендаций сообщали об основных источниках данных о приемле-
мости клинических исходов и методах достижения согласия.

Врач должен искать сведения о том, кто прямо или косвенно опреде-
лял приемлемость клинических исходов. В разработке клинических ре-
комендаций нередко участвуют группы экспертов и согласительные ко-
миссии. Необходимо знать, что понимается под термином "эксперт",
поскольку при формировании таких групп и комиссий преимуществен-
но из врачей профильной специальности высока вероятность возник-
новения систематических ошибок, связанных с различиями в уровне
интеллекта, территориальными и финансовыми различиями. Группы и
комиссии, в которые в продуманном соотношении включают экспертов
по методологии медицинских исследований, врачей общей практики,
специалистов и представителей общественности, скорее всего будут об-
суждать разные точки зрения, чего не произойдет, если коллектив авто-
ров будет представлен специалистами в одной области медицины.

Даже если группа составителей сформирована правильно по составу,
организация обсуждения разногласий может повлиять на качество кли-
нических рекомендаций. Поэтому необходимо искать описание специ-
альных методов, используемых для достижения согласия. Отказ от при-
менения таких методов может привести к доминированию отдельных
членов группы или комиссии, особенно председателя. Продуманные
подходы к достижению согласия при расхождении мнений или прямое
заявление о числе проголосовавших "за", "против" и воздержавшихся
повышают надежность клинических рекомендаций.



Знание того, в какой степени учтены предпочтения больных, особен-
но важно. Во многих рекомендациях о предпочтениях больных не упо-
минается, но предполагается, что разработчики учли основные интере-
сы больных. Хотя об этих интересах сообщается редко, читатель должен
знать, какие принципы (независимость больного от стационарной или
амбулаторной медицинской помоши; принцип "не навреди"; справед-
ливое распределение ресурсов здравоохранения) были приоритетными
при выборе тактики лечения или профилактики. В рекомендациях наи-
более высокого методологического качества сообщается, направлены ли
они на наиболее полное удовлетворение потребностей больных, финан-
сирующих организаций или общества в целом. В идеале должны быть
перечислены основные ценностные принципы, на которых базируются
данные рекомендации.

Например, в рекомендациях по медикаментозной профилактике ин-
сульта, разработанных Американской коллегией врачей, при преходя-
щих нарушениях мозгового кровообращения аспирин предлагается в
качестве препарата первого ряда, а тиклопидин — в качестве препара-
та второго ряда (в случаях непереносимости аспирина) [24]. В опти-
мальном варианте при преходящем нарушении мозгового кровообра-
щения применение тиклопидина по сравнению с аспирином снижает
относительный риска развития инсульта на 15%, что соответствует пре-
дупреждению одного дополнительного инсульта у каждых 70 больных,
принимающих тиклопидин (при исходном риске инсульта, составляю-
щем 10%). Рекомендация принимать аспирин вместо тиклопидина при
преходящих нарушениях мозгового кровообращения основана, по
меньшей мере отчасти, на большей стоимости тиклопидина, а также
на необходимости в периодическом определении числа и соотноше-
ния различных форм лейкоцитов у больных, принимающих этот пре-
парат. Если бы авторы назвали жизненные ценности, которые они рас-
сматривали в процессе принятия решения, такое суждение о предпоч-
тительности могло бы быть оспорено, а рекомендация стала бы от это-
го более достоверной.

В отличие от практических рекомендаций для анализа принятия ре-
шений не характерны серьезные проблемы, связанные с недостаточным
освещением или сокрытием данных о предпочтениях и жизненных цен-
ностях, которые определяли выбор того или иного вмешательства. Из
РИс- 4 видно, что причина этого заключается в обязательности нагляд-
ного количественного представления предпочтений при анализе при-

ятия решений. Показатели приемлемости отражают предпочтения
иН рассматривающего различные клинические исходы. Существует



несколько методов их непосредственной оценки [5, 7, 24, 25] (см. главу
2В2 на компакт-диске), но пока неясно, какой из них наилучший.

Какой бы метод оценки предпочтений ни использовался, авторы ре-
комендаций должны указать источник соответствующих данных. При
анализе принятия решений для выбора тактики лечения конкретного
больного самый, и, возможно, единственно правильный способ оценки
предпочтений — узнать мнение самого больного. Если анализ принятия
решений проводится для разработки общих рекомендаций, информа-
цию о приемлемости клинических исходов можно получить из трех ис-
точников. Во-первых, можно опросить большую группу больных с изу-
чаемым заболеванием, к которым могут быть применимы результаты
анализа принятия решений. Во-вторых, можно изучить отчеты об опуб-
ликованных исследованиях качества жизни у подобных больных, как это
бьшо сделано в недавно проведенном анализе принятия решений при
постоянной форме ФП [26]. В-третьих, можно исходить из оценок, сде-
ланных такими же крупными группами представителей общей популя-
ции. Лица, оценивающие приемлемость клинических исходов при про-
ведении различных вмешательств, должны иметь представление о соот-
ветствующих клинических исходах и методах лечения или профилакти-
ки. Чем больше члены соответствующей группы знают об изучаемом
заболевании или состоянии, тем правдоподобнее будет результат оцен-
ки приемлемости клинических исходов.

СООБЩАЕТСЯ ЛИ О СТЕПЕНИ ДОСТОВЕРНОСТИ ПРЕДЛАГАЕМЫХ

РЕКОМЕНДАЦИЙ?

Достоверность (обоснованность) клинических рекомендаций опре-
деляется множеством факторов, в том числе методологическим качест-
вом первичных исследований, включенных в систематический или опи-
сательный обзор; размером и постоянством лечебного или профилак-
тического эффекта вмешательства в разных исследованиях; выражен-
ностью побочных эффектов; неудобствами для больного, связанными с
практическим применением и стоимостью предложенных методик; рас-
ходованием физических и материальных ресурсов здравоохранения, а
также с относительной приемлемостью возможных клинических исхо-
дов. На противоположных полюсах находятся клинические рекоменда-
ции, основанные на данных систематических обзоров крупных РКИ, з
которых показано значительное положительное влияние вмешательств
на важные для больных клинические исходы при минимальных побоч-
ных эффектах, затратах и неудобствах для больных (наиболее обосно-
ванные клинические рекомендации), и те рекомендации, при подготов-



ке которых использовались результаты обсервационных исследований,
свидетельствующих о небольшом размере эффекта вмешательств при
выраженных побочных реакциях и высокой стоимости (клинические
рекомендации низкого методологического качества).

Есть два способа, при помощи которых разработчики клинических
рекомендаций могут указать их достоверность (обоснованность). Во-
первых (что наиболее приемлемо для практических рекомендаций), мож-
но оценить этот показатель по специальной шкале. Во-вторых (что луч-
ше всего подходит для анализа принятия решений), можно определить
степень, в которой изменение предположений о влиянии вмешательст-
ва на клинические исходы изменяет характер рекомендаций (анализ чув-
ствительности). Мы обсудим оба этих подхода.

СТЕПЕНЬ ДОСТОВЕРНОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИИ

Специальная канадская группа разработчиков рекомендаций по пе-
риодическим профилактическим обследованиям (The Canadian Task
Force on the Periodic Health Examination) предложила первую формаль-
ную классификацию клинических рекомендаций, основанную на науч-
ной обоснованности использовавшихся при их составлении первичных
исследований [36—38]. Мы видоизменили эту классификацию, прини-
мая во внимание, что практические рекомендации наиболее высокого
методологического качества должны опираться на выводы системати-
ческих обзоров, в которых обобщаются самые доказательные данные
доступных оригинальных исследований (табл. 2).

Степень достоверности клинических рекомендаций мы будем обо-
значать буквами А, В, С+ и С (см. табл. 2). Они отражают методологиче-
ское качество обзоров, авторы которых могли обобщать информацию,
полученную в РКИ с однородными результатами (степень А), или же
Данные обсервационных исследований с неоднородными результатами.
Поскольку выводы об эффекте вмешательства становятся менее обос-
нованными при наличии необъяснимых и значительных различий по
эффективности лечения или профилактики между различными иссле-
дованиями, неоднородность результатов первичных исследований сни-
жает надежность рекомендаций даже в тех случаях, когда первичными
исследованиями являются РКИ (степень В). Обоснованность клиниче-
ских рекомендаций, опирающихся на информацию, которая была по-
лучена в обсервационных исследованиях, еще ниже (степень С).

Встречаются ситуации, когда РКИ, тематика которых строго соот-
ветствовала бы клиническому вопросу, недоступны. В таких ситуациях
авторы практических рекомендаций могут успешно применить данные



об эффективности вмешательства в одной подгруппе больных к другой
подгруппе. Например, в РКИ показано значительное снижение частоты
развития инсультов с ФП без поражения митрального клапана. Имею-
щаяся информация о патогенезе ФП позволяет предположить, что эти
результаты применимы к больным с ФП клапанной этиологии. Во-вто-
рых, в обсервационных исследованиях может быть выявлен большой и
постоянный размер эффекта лечения или профилактики, например при
изучении терапии инсулином при диабетическом кетоацидозе. И в том,
и в другом случае достоверность составленных таким образом клиниче-
ских рекомендаций можно отнести к категории С+.

Если данные о причинно-следственной связи между вмешательства-
ми и клиническими исходами были получены в систематических обзо-
рах первичных исследований, врачи могут применить для оценки кли-
нических рекомендаций критерии достоверности результатов система-
тического обзора и схему, представленную в табл. 2.

В табл. 2 число категорий первой и второй групп отражает баланс
между преимуществами и недостатками лечения. Если преимущества
изучаемого вмешательства явно перевешивают его недостатки (или не-
достатки альтернативного вмешательства перевешивают его преимуще-
ства), а выбор почти всех больных одинаков, клиническим рекомендаци-
ям можно присвоить категорию 1. Если соотношение преимуществ и не-
достатков не столь очевидно, а потому разные больные могут принять раз-
ные решения, клинические рекомендации соответствуют категории 2.

Сомнения в балансе между преимуществами и недостатками лече-
ния или профилактики могут быть обусловлены рядом причин, вклю-
чая существенные различия в предпочтениях самих больных и широкие
доверительные интервалы при оценке размера благоприятного или не-
благоприятного эффекта (см. главу 2F на компакт-диске).

Если клинические рекомендации разработаны на основе обсерваци-
онных исследований, или оценка эффективности лечения приблизитель-
на, можно сделать вывод о том, что достоверность клинических реко-
мендаций сравнительно невелика. Проверить его правильность можно,
проанализировав результаты практического применения рекомендаций
на клинические исходы. Например, S.R. Weingarten et al. [39] оценили
последствия практического применения рекомендаций, согласно кото-
рым всех больных с низким риском развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений, помещенных в отделения интенсивной кардиологии, следу-
ет раньше выписывать из стационара. В течение 1 года в течение четных
месяцев врачам раздавали памятки с соответствующими выдержками из
упомянутых рекомендаций. В те месяцы, когда врачи следовали его по-







ложениям, продолжительность пребывания больных в отделении интен-
сивной кардиологии была меньше примерно на 1 день, а средняя стои-
мость лечения — более чем на 1000 долларов США. В обеих группах были
одинаковыми смертность и общее состояние через месяц после выпис-
ки. Если подобное исследование проведено на высоком методологиче-
ском уровне, оно повышает достоверность данных, положенных в осно-
ву клинических рекомендаций, и надежность последних.

Рекомендации по заместительной гормональной терапии, которые
были упомянуты ранее, демонстрируют ограничения любых рекомен-
даций, опирающихся на результаты первичных исследований низкого
методологического качества [35]. Хотя авторы не указали степень на-
дежности своих рекомендаций, известно, что они основаны главным
образом на результатах обсервационных исследований, а потому могут
быть отнесены к категории 2С в соответствии со схемой, представлен-
ной в табл. 2. В частности, эти рекомендации базируются в основном на
мета-анализе результатов обсервационных исследований, посвященных
оценке влияния заместительной гормональной терапии на течение ише-
мической болезни сердца; в этом мета-анализе сообщается, что сниже-
ние относительного риска развития сердечно-сосудистых осложнений
составляет 0,35. Впоследствии в ходе первого же крупного РКИ, вклю-
чавшего женщин с подтвержденной ишемической болезнью сердца, сни-
жение частоты развития таких осложнений на фоне заместительной гор-
мональной терапии не подтвердилось [40]. Ясно, что врач должен с боль-
шой осторожностью применять на практике клинические рекоменда-
ции, относящиеся к категории С.

АНАЛИЗ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

При анализе принятия решений специалисты могут использовать
систематические методы для оценки неопределенности данных, т.е.
определять степень, в которой изменение предположений об исход-
ном риске развития тех или иных клинических исходов, преимуще-
ствах вмешательства и предпочтениях сторон, участвующих в лече-
нии (профилактике), изменяет характер рекомендаций. Такой анализ
чувствительности предпринимают для того, чтобы ответить на вопрос:
влияет ли неопределенность данных о вероятности развития клини-
ческих исходов или их приемлемости на принятие конкретного ре-

е н и я? Если при этом изменяют значения одного показателя, ана-
Из чувствительности называется однофакторным, если двух или бо-

с ~ многофакторным. Например, исследователи, проводящие ана-
3 принятия решений о назначении антибиотиков для профилакти-



ки заражения Mycobacterium avium-intracellulare у ВИЧ-инфицирован-
ных, обнаружили, что эффективность затрат снижается, если пред-
полагается большая продолжительность жизни больных либо мень-
шая эффективность препарата [41]. Если предполагается одновремен-
но и большая продолжительность жизни больных, и меньшая эффек-
тивность препарата (двухфакторный анализ чувствительности), ги-
потетическая эффективность затрат на подобную профилактику ста-
нет существенно ниже. Обращаясь к результатам анализа чувствитель-
ности, необходимо искать сводный перечень переменных, учитывае-
мых при анализе, а также сведения о рассматриваемых значениях ка-
ждой переменной и список переменных, влияющих на выбор такти-
ки лечения или профилактики (если таковые имеются).

В целом с помощью анализа чувствительности должны быть оцене-
ны все предположения о вероятности развития клинических исходов.
Диапазон рассматриваемых значений зависит от источника данных. Если
вероятность бьша рассчитана в крупных РКИ высокого методологического
качества при небольших доверительных интервалах, может быть выбран
узкий диапазон рассматриваемых значений. Он будет тем шире, чем ниже
методологическое качество исследования и точность расчетов.

Необходимо выверять при помощи одноименного анализа чувст-
вительность используемой модели к изменениям предположений о
приемлемости клинических исходов, причем и в этом случае диапа-
зон рассматриваемых значений зависит от источника данных. Если
сходные предпочтения были определены в больших группах больных
или представителей общей популяции, информированных о клини-
ческих исходах, диапазон рассматриваемых значений может быть уз-
ким. Если же оценка проводилась в небольшой группе больных или
мнения экспертов значительно расходятся, следует выбрать более
широкий диапазон рассматриваемых значений. Когда при изменении
предположений о вероятности и приемлемости клинических исходов
основные результаты анализа принятия решений остаются прежни-
ми, рекомендация надежна. В противном случае ее нельзя считать
обоснованной.

В табл. 3 клинические рекомендации, посвященные лечению, клас-
сифицированы по их методологическому качеству. В этой классифи-
кации основное внимание уделяется трем ключевым компонентам:
рассмотрению всех соответствующих вмешательств и клинических ис-
ходов, систематическому обобщению данных и объективной и/илй
количественной оценке предпочтений больных или интересов
ства.



Таблица. 3. Классификация клинических рекомендаций в зависимости
от их методологического качества

Методологи-
ческое качество

Системати-
ческое
обобщение
данных

Рассмотрение
всех
вмешательств
и клинических
исходов

Рассмотрение
приемлемости
клинических
исходов

Форма
публикации,
в которую были
включены
рекомендации

Высокое Применялось Применялось Описано Практические
рекомендации
или анализ
принятия

Промежуточное Применялось

Низкое Не применя-
лось

Применялось
или не приме-
нялось

Применялось
или не приме-
нялось

Не описано

Не описано

Систематиче-
ский обзор*

Описательный
обзор;
оригинальное
исследование

Примечание. * — методологическое качество клинических рекомендаций может быть вы-
соким или низким вне зависимости от формы публикации, в которую они были включе-
ны. Например, если авторы практических рекомендации или анализа принятия решений
не применяют систематических методов при поиске или обобщении информации, не рас-
сматривают во всей полноте предпочтения больных или интересы общества, методологи-
ческое качество предлагаемых рекомендаций будет низким. Наоборот, если при подго-
товке систематического обзора учитываются все соответствующие вмешательства и хотя
бы качественно оцениваются предпочтения, методологическое качество рекомендаций
будет высоким.

НУЖНЫ ЛИ ВООБЩЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ?

Подходы, которые мы описали, указывают на то, что принятие кли-
нического решения зависит не только от доказательств эффективности
вмешательств, но и от предпочтений больных или интересов общества.
Приемлемость методов лечения или профилактики, скорее всего, будет
сУЩественно различаться в разных ситуациях. Так, мониторинг терапии
аНтикоагулянтами может оказаться неприемлемым в сельской местно-

Ти> где для его осуществления потребуется преодолевать большие рас-
°яния, или в условиях дефицита ресурсов здравоохранения, когда рас-
Ды на мониторинг заставят сократить закупки некоторых необходи-
^ лекарственных препаратов, например антибиотиков.



Не менее важны и различия в предпочтениях отдельных больных.
Даже при одинаковых условиях оказания медицинской помощи отно-
сительная приемлемость мониторинга терапии антикоагулянтами, ин-
сульта и желудочно-кишечного кровотечения будет широко различать-
ся. Логично спросить: если принятие решений в такой степени зависит
от приемлемости клинических исходов, зачем вообще нужны клиниче-
ские рекомендации?

Здесь можно было бы отметить следующее. Вместо того чтобы со-
ставлять клинические рекомендации с сомнительной обоснованностью,
исследователи должны осуществлять систематический поиск, отбор и
обобщение данных, чтобы передать в распоряжение врачей информа-
цию об эффективности методов лечения (профилактики) и клинических
исходах, имеющих значение для больных. В свою очередь врачи будут
принимать клинические решения, учитывая предпочтения конкретно-
го больного и особенности своей повседневной практики.

С этим нельзя не согласиться. Однако успешным применение такого
подхода на практике будет только при наличии стандартных методов
обобщения и представления информации для врачей в удобной для них
форме. Кроме того, при этом врачи должны располагать временем и вла-
деть приемами, необходимыми для оценки приемлемости клинических
исходов для конкретного больного, информация о которой затем будет
интегрирована с данными систематических обзоров. Вряд ли эти требо-
вания будут полностью удовлетворены в ближайшем будущем. Скорее
всего, клинические рекомендации не потеряют своего значения как уве-
личительное стекло для пристального изучения сложившейся ситуации;
как веха, отделяющая вчерашнюю отсталость от сегодняшних достиже-
ний; как напоминание о недостаточности наших знаний и как повод для
спора, в котором, как известно, рождается истина. В любом случае вра-
чи чаще будут принимать правильные клинические решения, если осоз-
нают мотивы и движущие силы этого процесса и будут критичнее отно-
ситься к предлагаемым их вниманию клиническим рекомендациям. Это-
му должна способствовать предложенная нами классификация.

ПРИНЯТИЕ КЛИНИЧЕСКОГО РЕШЕНИЯ

Вернемся к нашему клиническому примеру. Оценивая достоверность
практических рекомендаций по применению тромболитической тера-
пии при ФП [2], следует начать с вопроса, действительно ли составите-
ли рассматривали все соответствующие категории больных, все вмеша-



тельства и клинические исходы. Вы отмечаете, что рекомендации раз-
личаются в зависимости от разного исходного риска развития инсульта;
однако при этом не учитывается исходный риск возникновения крово-
течений. Это упущение может быть связано с тем, что в исследованиях,
посвященных изучению прогноза и положенных в основу рекоменда-
ций, данные о факторах риска возникновения кровотечений оказались
слишком неоднородными. В случае с конкретной больной вы исключи-
ли необходимость применения антиаритмических средств (которые в
другом доступном вам анализе принятия решений предлагались в каче-
стве препаратов выбора [42]). В рекомендациях оцениваются все инте-
ресующие вмешательства, т.е. прием варфарина или аспирина в фикси-
рованной либо скорректированной по результатам исследования свер-
тывающей системы крови дозе; однако ничего не говорится о предло-
женном вашим эксцентричным коллегой клопидогреле и сходном с ним
тиклопидине.

В рекомендациях описаны основные возможные клинические исхо-
ды, включая эмболический инсульт, геморрагический инсульт, желудоч-
но-кишечное и другие тяжелые кровотечения, но не уделяется должно-
го внимания необходимости регулярного исследования свертывающей
системы крови или возникновению кровоподтеков при лечении варфа-
рином.

Переходя к оценке качества отбора и обобщения данных, вы обнару-
живаете, что критерии включения, использовавшиеся авторами реко-
мендаций, вполне приемлемы, а поиск в литературе, как указано на сайте
Центра анализа и синтеза информации, был исчерпывающим. Методы
обобщения данных не оговариваются особо, однако из текста понятно,
что они основаны на подсчете и сравнении абсолютных и относитель-
ных значений частоты развития благоприятных и неблагоприятных кли-
нических исходов, и положительно сказались на степени обоснованно-
сти рекомендаций.

Составители считают, что предпочтения больных должны играть ре-
шающую роль в процессе принятия решения, однако данные об отно-
сительной приемлемости развития инсульта и кровотечения, которые
легли в основу рекомендаций, не представлены. Предпочтения соста-
вителей руководства склоняются к приему варфарина в скорректиро-
ванных дозах при высоком риске развития инсульта и аспирина при
Низком риске. Поскольку при высоком риске развития инсульта крово-
течение может возникнуть даже на фоне приема варфарина, а при низ-
Ком риске инсульта вероятность его развития снижается на фоне прие-

а антикоагулянтов, в данных рекомендациях приемлемость предупре-



ждения инсульта косвенно сопоставлялась с приемлемостью возникно-
вения тяжелых и незначительных кровотечений, а также с неудобства-
ми, связанными с применением варфарина.

Если, как в данном случае, процесс оценки приемлемости клиниче-
ских исходов не описан подробно, читатель должен самостоятельно рас-
смотреть информацию о профессиональной принадлежности и возмож-
ной материальной заинтересованности экспертов, которые принимали
участие в разработке клинических рекомендаций. Все авторы рекомен-
даций были квалифицированными специалистами; в группу составите-
лей не включались врачи общей практики и больные. Разработку дан-
ных рекомендаций, которые были опубликованы в виде приложения к
журналу Chest [2], финансировала фармацевтическая компания Dupont,
производящая варфарин. Это заставляет о многом задуматься, посколь-
ку финансирующая организация может повлиять на проведение науч-
ного исследования. Если составители рекомендаций не представляют
исчерпывающих сведений о приемлемости клинических исходов (а это
бывает весьма часто), риск возникновения систематической ошибки,
связанной с конфликтом интересов, особенно велик.

Авторы использовали оригинальную схему, на основании которой мы
разработали описанную выше модификацию, и при подготовке реко-
мендаций рассматривали только РКИ с однородными результатами;
поэтому данные рекомендации отнесены к категории А (см. табл. 2).
Рекомендации по профилактике инсульта при высоком (прием варфа-
рина) и низком риске развития этого осложнения (прием аспирина) были
классифицированы как соответствующие категории 1. Это значит, что
авторы считают соотношение преимуществ и недостатков в обоих слу-
чаях очевидным. В нашем клиническом примере риск развития инсуль-
та у больной следует рассматривать как промежуточный. В соответст-
вии с клиническими рекомендациями в данном случае можно приме-
нять как варфарин, так и аспирин. В целом публикация отвечает боль-
шинству критериев достоверности, и вы склоняетесь к тому, что реко-
мендации авторов заслуживают доверия.

При анализе принятия решений [5] назначение варфарина сопостав-
ляли только с отсутствием лечения Сравнение с аспирином не прово-
дилось, потому что эффективность этого препарата не доказана (в ДРУ'
гих мета-анализах размер эффекта аспирина едва достигал уровня кли-
нической значимости). Применение других антиагрегантов не рассмат-
ривалось. К оцениваемым клиническим исходам авторы отнесли неудоб-
ства, связанные с мониторингом терапии антикоагулянтами; тяжелое
кровотечение; инсульт легкой формы; тяжелый инсульт и стоимость



вмешательства. Незначительное кровотечение среди них даже не упо-
минается.

Исследователи описали свою поисковую стратегию очень ясно. Они
ограничились поиском статей, опубликованных на сайтах в Интернете,
однако в указанных границах этот поиск был исчерпывающим. Ясно
описаны и убедительно обоснованы критерии отбора данных. Отмечена
проблематичность одного из ключевых решений: отбирать для расчета
показателей риска данные Фремингемского исследования или РКИ,
посвященных лечению больных с ФП.

Чтобы оценить приемлемость клинических исходов, авторы опроси-
ли 57 проживающих дома пожилых людей (средний возраст 73 года),
применив при обработке данных элементы теории игр (см. главу 2В2 на
компакт-диске). По шкале от 0 (смерть) до 1,0 (полное здоровье) при-
емлемость клинических исходов составила 0,986 для терапии варфари-
ном без осложнений, контролируемой врачом общей практики; 0,880
для тяжелого кровотечения; 0,675 для легких форм инсульта и 0 для тя-
желого инсульта.

Исследователи провели анализ чувствительности и показали, что
применявшаяся ими модель чувствительна к изменению предположе-
ний о приемлемости клинических исходов в группе варфарина. Если
значение приемлемости относится к верхнему квартилю (т.е. прибли-
жается к 1,0; что указывает на полную приемлемость клинических исхо-
дов), то, согласно результатам анализа, почти всем больным следует на-
значать варфарин. Если же значение приемлемости относится к нижне-
му квартилю, результаты анализа указывают на необходимость отказа
от приема варфарина у большинства больных.

При оценке по критериям достоверности, представленным в табл. 1,
рассматриваемый анализ принятия решений заслуживает высокой
оценки. Показатели приемлемости и риска, которые рассчитывались
с использованием медианы предпочтений больных, а также самых
точных оценок риска и степени его снижении (анализ основного слу-
чая), почти целиком соответствуют аналогичным показателям у боль-
ной с ФП из нашего основного примера. Исследователи представили
таблицы, с помощью которых в разных клинических ситуациях мож-
Но принять оптимальное решение. Поместив в них данные о характе-
ристиках нашей больной, получаем ответ: лечение не будет эффек-
тивным. Тем не менее этот клинический случай, скорее всего, соот-
Ветствует ячейке таблицы, расположенной на границе между отсут-

ьием эффекта и наличием четкого эффекта. Анализ чувствитель-
°сти позволяет предположить, что при одинаковой ценности жизни



вне зависимости от приема варфарина польза от применения этого
препарата перевесит его недостатки

Рассмотрев практические рекомендации и анализ принятия решений,
а также убедившись в их высоком методологическом качестве, вы с боль-
шим основанием можете принимать клинические решения и давать со-
ответствующие советы своим коллегам. Однако вы несколько обескура-
жены тем фактом, что лучшее решение для многих больных (в том числе
и для вашей больной с ФП) в значительной мере зависит от их собствен-
ных предпочтений. Вы решаете более подробно обсудить возможные
вмешательства и их последствия с больной во время следующего визита
(см. главу 2F на компакт-диске).
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В печатном варианте второй части книги более детально обсуждают-
ся основные положения, изложенные в первой части. Специально для
тех, кто хотел бы полнее понять методы статистической обработки дан-
ных, мы подробно остановимся на некоторых понятиях, таких как сис-
тематическая и случайная ошибка, проверка исходной гипотезы, дове-
рительные интервалы и оценка взаимосвязи между явлениями.

В электронном варианте книги каждая глава второй части имеет пря-
мую ссылку на соответствующий раздел первой части и наоборот. Во
второй части представлены рекомендуемые подходы к изложению наи-
более сложных концепций доказательной медицины; они могут оказать-
ся особенно полезными для преподавателей.

Вторая часть книги на компакт-диске начинается с раздела, в кото-
ром продолжено обсуждение вопросов, рассматриваемых в главе 1 пер-
вой части Введение: философская концепция доказательной медицины, в
том числе о критических замечаниях в адрес доказательной медицины.
Следующая глава посвящена проблеме, которая нередко служит причи-
ной получения недостоверных результатов; речь идет о наличии систе-
матических и случайных ошибок. Мы сочли необходимым подчеркнуть
тесную связь между исследованиями, посвященными оценке эффектив-
ности и безопасности лечения. Данная глава включена и в печатный ва-
риант книги.

В самой большой главе второй части книги рассматриваются спосо-
бы наиболее эффективного использования результатов исследований
при лечении конкретных больных. Обсуждаются случаи, когда резуль-
таты рандомизированных контролируемых испытаний отличаются от
прогнозируемых или противоречат данным, полученным в ходе обсер-
вационных исследований. Кроме того, для целого ряда медицинских
вмешательств приводятся значения такого показателя, как ЧБНЛ (т.е.
число больных, которых необходимо лечить определенным методом в
течение определенного времени, чтобы достичь благоприятного исхода
у одного больного или предотвратить один неблагоприятный клиниче-
ский исход); особое внимание уделено зависимости данного показателя
от величины исходного риска.

В этом разделе книги рассматриваются также различные аспекты ста-
тистической обработки данных, в частности анализ, проводимый исхо-
дя из допущения, что все больные получили предписанное лечение; про-
верка исходной гипотезы; доверительные интервалы и выбор самого
наглядного способа представления размера эффекта (глава 4 Лечение и
понимание результатов исследования: измерение корреляции). Некоторые

из этих глав вошли и в печатный вариант книги. Мы приводим реко-
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мендации по практическому использованию результатов рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний при лечении конкретных больных
и выборе наилучшего метода лечения в клинических испытаниях с уча-
стием отдельно взятого больного (испытания N=1).

Особое внимание уделено случаям, когда вмешательство явно влия-
ет на биологические параметры, но не влияет на клинические исходы,
имеющие значение для больного («Использование косвенных критери-
ев оценки»). Подробно рассмотрены клинические исходы, которыми
авторы рандомизированных испытаний нередко пренебрегают (напри-
мер, качество жизни). Предложен подход, позволяющий либо судить о
применимости результатов, полученных при изучении какого-либо од-
ного препарата определенного фармакологического класса, ко всем пре-
паратам этого класса, либо сделать вывод о большей эффективности
одного из препаратов по сравнению с остальными. Наконец, рассмат-
риваются исследования двух конкретных типов: посвященные оценке
эффективности компьютерных систем, облегчающих принятие клини-
ческих решений, а также исследования с использованием качественных
критериев оценки, в которых особое внимание уделяется мнению боль-
ных о качестве жизни и медицинской помощи.

Во второй части книги более детально рассматриваются исследова-
ния, посвященные диагностике (в частности, те из них, в которых опи-
сываются клинические проявления заболеваний, разрабатываются или
проходят проверку правила клинического прогнозирования). Читатель
узнает о том, что совпадение мнений (например, мнений врачей, оце-
нивающих определенный результат обследования конкретного боль-
ного) может быть обусловлено влиянием случайных факторов, а так-
же о методах, позволяющих нивелировать это влияние. Далее приво-
дятся примеры расчета отношения правдоподобия — показателя, ко-
торый служит для представления результатов исследований диагно-
стических тестов. В главе 4 Лечение и понимание результатов исследо-
вания: измерение корреляции, обсуждаются разные методы статисти-
ческого анализа.

В следующем разделе второй части на компакт-диске более детально
Осуждаются вопросы использования систематических обзоров. Поче-
му результаты оригинальных исследований по одному и тому же вопро-
су могут противоречить друг другу? Когда можно доверять данным, сви-
детельствующим о том, что лечение тем или иным препаратом оказыва-
ет положительный эффект в одной группе больных, но неэффективно в
РУгой? Достоверны ли данные о том, что применение разных доз пре-
аРата по-разному влияет на клинический исход? Кроме того, в этом
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разделе обсуждаются трудности, возникающие при включении в систе-
матические обзоры неопубликованных материалов, а также выбор оп-
тимальных методов статистического анализа.

Во второй части более подробно рассматривается применение имею-
щихся данных при лечении конкретного больного или группы больных
со схожими характеристиками. Изучение этого раздела поможет оценить
достоверность клинических рекомендаций и понимать результаты ис-
следований, посвященных сравнительной экономической оценке эф-
фективности разных лечебных вмешательств. Детально обсуждаются
исследования, посвященные оценке эффективности скрининговых об-
следований и качества медицинской помощи. Рассматривается также
одна из важнейших проблем доказательной медицины: каким образом
следует в полной мере учитывать предпочтения конкретного больного
при принятии клинического решения, которое может повлиять на всю
дальнейшую жизнь этого больного.
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СЛУЧАЙНАЯ ОШИБКА

На каждый клинический вопрос есть правильный ответ, который со-
ответствует истине. Например, применение [3-блокаторов определенным
образом влияет на уровень смертности при сердечной недостаточности,
ингаляции кортикостероидных препаратов — на частоту обострений
бронхиальной астмы, а каротидная эндартерэктомия — на риск разви-
тия инсульта у больных с преходящими нарушениями мозгового крово-
обращения. К сожалению, нам никогда не известно, насколько выраже-
ны эти влияния. Почему?

Представьте, что подбрасываете идеально сбалансированную моне-
ту. Каждый раз вероятность выпадения орла или решки составляет 50%.
Допустим, что вы исследователь и не знаете о том, что монета идеально
сбалансирована, а точнее не имеете представления о том, насколько хо-
рошо она сбалансирована и хотели бы это выяснить. Сформулировав
вопрос — какова истинная вероятность выпадения орла или решки —
вы подбрасываете монету 10 раз подряд. Допустим, что орел выпал 8 раз,
а решка два. Какой вывод можно сделать? Если подойти к результатам
эксперимента формально, может сложиться впечатление, что монета
сбалансирована плохо (так как орел выпадает намного чаще, чем реш-
ка), и что вероятность выпадения орла при каждом подбрасывании со-
ставляет 80%.

Подобное заключение удовлетворит немногих, так как мы знаем, что
на самом деле даже у идеально сбалансированной монеты орел и решка
не всегда выпадают одинаково часто, т.е. результат зависит от случая.
Иными словами, в любом эксперименте возможна случайная ошибка. При
подбрасывании хорошо сбалансированной монеты орел иногда выпа-
дает 8, реже — 9 и совсем редко — 10 из 10 раз.

А что, если орел и решка выпадали одинаково часто (т.е. по 5 из 10
Раз)? Поскольку при проведении данного теста большую роль играет
случай, мы усомнимся в том, что полученные результаты достоверны.
Нам известно, что, во-первых, орел может выпасть 8, а решка 2 раза в
тех случаях, когда истинная вероятность выпадения орла составляет 0,5,
а, во-вторых, обе стороны даже плохо сбалансированной монеты могут
вьтасть одинаково часто (например, когда истинная вероятность выпа-
Дения орла составляет 0,8).

Допустим, что наш маленький эксперимент заинтересовал СПОНСО-

РОВ, которые выделили средства для проведения более крупного иссле-
В а н ия. Это позволило значительно увеличить размеры выборки (мо-

етУ подбрасывали 1000 раз). После того как орел и решка выпали по



500 раз, можно ли будет утверждать, что полученные данные отражают
истину? Нет. Мы знаем, что даже в тех случаях, когда истинная вероят-
ность выпадения орла составляет 51%, подбросив монету 1000 раз, мож-
но получить результаты, аналогичные описанным.

Влияние случайных факторов в медицинских исследованиях. Логические
рассуждения, изложенные выше, можно применять при оценке резуль-
татов медицинских исследований. Так, данные, полученные в рандоми-
зированном контролируемом испытании (РКИ), свидетельствуют о том,
что в группе лечения умирают 10 из 100, а в группе контроля — 20 из 100
больных. Значит ли это, что проводимая терапия действительно снижа-
ет уровень смертности на 50%? Возможно, но нельзя быть в этом уве-
ренным, так как достоверно неизвестно, насколько эффективно лече-
ние (если оно вообще эффективно). Приведем реальный пример: в 1
плацебо-контролируемом исследовании эффективности бисопролола
при умеренно тяжелой и тяжелой сердечной недостаточности в группе
контроля умерли 228 (17%) из 1320 больных, в группе лечения — 156
(12%) из 1327 больных [1]. Несмотря на то что истинное снижение отно-
сительного риска (ОР) смерти, скорее всего, близко к величине, получен-
ной в исследовании (34%), полученные данные могут оказаться и ошибоч-
ными. В начале главы мы задали вопрос "Почему никогда нельзя быть аб-
солютно уверенными в размере эффекта лечения, независимо от статисти-
ческой мощности исследования и того, насколько хорошо оно было спла-
нировано?" Потому что всегда возможна случайная ошибка.

СИСТЕМАТИЧЕСКАЯ ОШИБКА

Что имеют в виду, когда говорят о достоверности или обоснованно-
сти результатов исследования? Под достоверностью подразумевается
степень, в которой результат исследования позволяет правильно отве-
тить на поставленный вопрос или измерить тот или иной показатель. В
данной книге достоверность используется в качестве технического тер-
мина, с помощью которого описывают вероятность возникновения сис-
тематической ошибки. В отличие от случайной систематическая ошиб-
ка приводит к появлению систематического отклонения от истинного
значения в определенную сторону. В исследованиях, посвященных оцен-
ке эффективности и безопасности лечения, наличие систематической
ошибки сопровождается недооценкой или переоценкой его преимуществ
или недостатков.

Систематическая ошибка может быть обусловлена тем, что группы
лечения и контроля изначально различались по влиянию факторов, не



имеющих отношения к изучаемому вмешательству. В то же время она
может стать следствием различий, возникших в ходе исследования. Кли-
нические исходы у больных, не получающих терапию, могут быть бла-
гоприятными или неблагоприятными. Под неблагоприятными клини-
ческими исходами подразумевают осложнения, которые развиваются в
процессе исследования (например, инсульт). Именно они часто явля-
ются объектами изучения или оцениваемыми клиническими исходами.

Вероятность развития оцениваемого (неблагоприятного) клиническо-
го исхода зависит от множества факторов. Например, риск развития
инсульта будет выше у больных пожилого возраста, мужчин, при нали-
чии выраженных патологических изменений сосудов (атеросклероз) и
артериальной гипертонии [2]. Каждая из перечисленных характеристик
участников исследования называется прогностическим фактором, или
фактором, определяющим клинический исход. Именно эти факторы опре-
деляют вероятность развития у конкретного больного оцениваемого кли-
нического исхода.

В отличие от перечисленных другие характеристики участников, та-
кие как цвет глаз или размер обуви, едва ли способны повлиять на риск
развития инсульта. У голубоглазых людей или лиц, носящих 12-й раз-
мер обуви, риск развития данного осложнения не выше и не ниже, чем у
кареглазых или тех, кто носит 8-й размер.

Различия между группами лечения и контроля, влияющие на прогноз.
Систематическая ошибка появляется в том случае, если группы лече-
ния и контроля изначально различаются по какому-либо фактору, спо-
собному предопределить развитие оцениваемого клинического исхода.
В отличие от различий по цвету глаз и размеру обуви такие факторы
риска могут привести к появлению систематической ошибки. Напри-
мер, если в группе лечения атеросклероз более выраженный, или воз-
раст участников старше, в ней будет выше частота развития неблаго-
приятных клинических исходов, чем в группе контроля. В данном слу-
чае возникнет систематическая ошибка, приводящая к занижению эф-
фективность лечения, а полученные результаты будут неистинными
(недостоверными).

Если в контрольную группу будет включено больше мужчин или боль-
ных с более высокими средними показателями артериального давле-
Н и я, чем в группу вмешательства, возникнет систематическая ошиб-
ка, ведущая к переоценке эффективности лечения. Таким образом,
одна из причин появления систематической ошибки заключается в
Исходных различиях между группами лечения и контроля, влияющих
На прогноз.



Эффект плацебо. Даже в том случае, когда факторы риска в основной
и контрольной группах не различаются, эффективность вмешательства
может быть оценена неверно. Так, больные, уверенные в получении ак-
тивного лечения, могут ожидать наступления улучшения, и само это
ожидание приведет к положительным переменам в их самочувствии и
даже функциональном статусе. Таким образом, эффект плацебо может
приводить к завышению реальной эффективности лечения.

Дифференцированный подход к проведению вмешательств. Другой
причиной появления систематической ошибки может стать дифферен-
цированный подход к проведению дополнительных вмешательств, от-
личных от тех, которые изучаются в данном исследовании, в группах
лечения и контроля. Например, если при проведении испытания ново-
го препарата, снижающего риск развития инсульта, в основную группу
будет включено больше больных, которые получают аспирин или кло-
пидогрел, чем в группу контроля, оценка эффективности изучаемого
лечения будет завышена. Однако, если в основной группе большая доля
больных будет также применять изотонический раствор натрия хлорида
в виде глазных капель или антацидные препараты, то это никак не отра-
зится на вероятности появления систематической ошибки, поскольку
прием аспирина и клопидогрела снижает риск развития инсульта, а при-
менение таких глазных капель или антацидных препаратов — нет. Со-
путствующее вмешательство используется в данной книге в качестве тех-
нического термина, описывающего применение в одной из групп срав-
нения дополнительных методов лечения, влияющих на частоту разви-
тия оцениваемого клинического исхода.

Следует отметить, что нас не волнуют исходные различия между уча-
стниками по цвету глаз или размеру обуви {исходные характеристики),
так же как и различия по применению глазных капель или антацидных
препаратов в течение периода наблюдения. Однако мы обратим самое
пристальное внимание на несоответствие по тяжести заболевания и час-
тоте приема аспирина в сравниваемых группах, поскольку эти факторы
влияют на риск развития инсульта. Таким образом, результаты исследо-
вания могут быть смещены под влиянием систематической ошибки, если
в группах сравнения различаются исходные характеристики больных или
сопутствующие вмешательства, влияющие на прогноз. Термином иска-
жающий фактор обозначают любое влияние, имеющее прогностическое
значение (включая характеристики больных и вмешательства), которое
в группах лечения и контроля различается. Во избежание систематиче"
ской ошибки группы должны быть сходными (сравнимыми) до начала
исследования и оставаться таковыми на всем его протяжении.



Дифференцированный подход к оценке изучаемого клинического исхо-
да- Причиной систематической ошибки также может стать дифферен-
цированный подход к определению изучаемого клинического исхода.
Например, решение о том, перенес ли больной преходящее нарушение
мозгового кровообращения или микроинсульт, может быть принято в
результате совместного обсуждения. Если же в группе контроля данный
клинический исход расценивается как инсульт, а в группе лечения — как
преходящее нарушение мозгового кровообращения, эффективность те-
рапии будет переоценена.

Выбывание участников из исследования. Систематическая ошибка
может появляться в тех случаях, когда из исследования выбывает боль-
шое число больных. Если частота оцениваемого неблагоприятного кли-
нического исхода у выбывших больных и остальных участников неоди-
накова, полученные результаты могут оказаться ошибочными.

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ СИСТЕМАТИЧЕСКОЙ И СЛУЧАЙНОЙ ОШИБКИ

При изучении принципов доказательной медицины можно столк-
нуться с непониманием концепций и путаницей в терминологии. На
вопрос, что делает результаты исследования достоверными, студенты
часто отвечают: "Большие размеры выборки". Однако маленькая вы-
борка не способствует появлению систематической ошибки (и потому
не снижает достоверность полученных данных), но повышает риск воз-
никновения случайной ошибки. Следующее упражнение поможет вам
лучше уяснить смысл данных терминов.

Представьте группу исследований со сходной структурой и одинако-
вым числом участников, набранных в одной и той же популяции. Как и
в случае с подбрасыванием монеты, когда частота выпадения орла и реш-
ки не всегда одинакова, результаты исследований будут различаться в
связи с влиянием случайных факторов.

Теперь представьте 4 такие группы, в две из которых были включены
исследования с малой выборкой, в остальные две — с большой.

В две группы были включены РКИ с применением слепого метода
0 отношению к больным, медицинскому персоналу и исследователям,
ченивающим клинические исходы (одна группа исследований с малы-

и одна — с большими выборками), в остальные две — обсервацион-
е исследования, в которых больных включали в ту или иную группу с
том их пожеланий, мнения лечащего врача или без определенной

емы. Риск появления систематических ошибок в обсервационных
еДованиях гораздо выше, чем в РКИ. В рассматриваемом примере



нам будет предоставлена уникальная возможность, которой лишены
врачи в реальных условиях — знать об истинном эффекте вмешательст-
ва. На рисунке он обозначен черным кружком, а мелкие точки пред-
ставляют не отдельных больных, а результаты одного исследования. Чем
больше расстояние между точкой и кружком, тем менее достоверны ре-
зультаты конкретного лечения.

Прежде чем продолжить чтение, внимательно изучите рисунок и по-
пробуйте сделать собственные выводы о влиянии структуры исследова-
ний и их выборки на полученные данные.

Фрагмент А отображает результаты серии крупных РКИ. В связи с
высокой статистической мощностью РКИ полученные данные досто-
верны, поэтому точки (результаты отдельных РКИ) сгруппированы во-
круг кружка. Точки выходят за его пределы из-за возникновения слу-
чайной ошибки, однако при больших выборках снижается риск ее по-
явления, поэтому результаты отдельных РКИ приближаются к истин-
ному размеру эффекта вмешательства.

В фрагменте В структура РКИ также является залогом того, что ре-
зультаты отдельных исследований (точки) будут располагаться вокруг
истинного значения (кружка). Однако при малых выборках РКИ повы-
шается риск появления случайных ошибок, поэтому некоторые точки
отстоят от черного кружка довольно далеко.

Эксперимент с подбрасыванием монеты поможет понять природу
различий между результатами исследований, отображенных на фрагмен-
тах А и В. Представьте, что в каждом из РКИ идеально сбалансирован-
ную монету подбросили 10 раз; при этом результаты отдельных испыта-
ний могут достаточно сильно отличаться от истинных (т.е. в 70 или даже
80% случаев может выпасть орел или решка). Описанная ситуация соот-



ретствует фрагменту В. Если в каждом РКИ монету подбросили 1000 раз,
картина будет соответствовать фрагменту А. При этом вероятность вы-
падения орла или решки более чем, например, 540 раз (в 54% случаев),
достаточно мала. Таким образом, в исследованиях с малой выборкой
полученные результаты могут сильно отличаться от истинного значе-
ния, а в крупных РКИ, как правило, приближаются к нему.

Фрагменты А и В позволяют понять целесообразность обобщения ре-
зультатов отдельных исследований. Этот процесс называют мета-анализом.
Допустим, что информация об эффективности того или иного метода лече-
ния получена в нескольких небольших РКИ. При этом результаты иссле-
дований значительно различаются (вследствие влияния случайных факто-
ров). Статистическая мощность РКИ высока, поэтому точки (результаты
отдельных РКИ) располагаются вокруг кружка (истинного размера эффек-
та лечения). В свою очередь мы можем снизить влияние случайной ошиб-
ки и повысить достоверность результатов отдельных РКИ, обобщив их (т.е.
приблизив ситуацию фрагмента В к ситуации фрагмента А).

На фрагменте С центр скопления точек (отдельные исследования)
далеко отстоит от кружка (истинное значение), поскольку при проведе-
нии обсервационных исследований даже с большой выборкой повыша-
ется риск появления систематической ошибки. Вследствие одинаковой
структуры ее величина и направленность в отдельных исследованиях
одинакова. При большой выборке снижается вероятность появления
случайной ошибки, поэтому результаты отдельных исследований раз-
личаются мало. Тем не менее они будут недостоверными.

Приведем пример из реальной жизни. В 1 крупном обсервационном
исследовании было показано, что применение препаратов, содержащих
витамин Е, снижает смертность от ишемической болезни сердца (ИБС)
[5]. Однако полученные результаты не удалось подтвердить в ходе круп-
ного хорошо спланированного РКИ [6].

А вот другой пример. В серии обсервационных исследований с боль-
шой выборкой было выявлено, что проведение заместительной гормональ-
ной терапии (ЗГТ) в постменопаузе снижает риск смерти от ИБС на 35%
[']• Вместе с тем в первом же РКИ, в котором участвовали женщины с вы-
соким риском развития сердечно-сосудистых осложнений, не было обна-
ружено различий по эффективности препаратов для ЗГТ и плацебо [8].

"Ьяснением в обоих случаях может служить тот факт, что препараты вита-
^ н а Е и ЗГТ чаще принимают лица с более низким риском развития ИБС,

3 X 0 приводит к неправильной оценке эффективности лечения.
Ситуация, представленная на фрагменте С, особенно коварна, так

к большие выборки исследований внушают врачам уверенность в дос-



товерности полученных результатов. Например, многие врачи до сих пор
верят в то, что ЗГТ снижает риск смерти от ИБС.

На фрагменте D, как и на фрагменте С, представлены результаты об-
сервационных исследований, которые значительно отличаются от ис-
тинных (вследствие систематической ошибки). Кроме того, малые вы-
борки стали причиной выраженных различий между данными, получен-
ными в отдельных исследованиях. Возможно, некоторые захотят про-
вести мета-анализ результатов обсервационных исследований. Однако
это весьма опасно, так как на основании данных, неточных вследствие
выраженного влияния случайной ошибки, будет получен точный, но по-
прежнему недостоверный результат.

МЕТОДЫ СНИЖЕНИЯ ВЕРОЯТНОСТИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ

СИСТЕМАТИЧЕСКОЙ ОШИБКИ В ИССЛЕДОВАНИЯХ, ПОСВЯЩЕННЫХ

ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ И РИСКУ

Как уже отмечалось, систематические ошибки возникают вследст-
вие того, что группы лечения и контроля исходно различаются по тем
или иным прогностическим факторам либо данные различия появля-
ются в ходе исследования. Каким образом можно уменьшить вероят-
ность возникновения систематической ошибки? Возможные способы
представлены в таблице.

В исследованиях эффективности новых методов лечения часто уда-
ется с успехом применять перечисленные методы. При этом можно сни-
зить вероятность включения в группы вмешательства и плацебо боль-
ных с различным влиянием прогностических факторов с помощью ран-
домизации. Эффект плацебо уменьшается, если внешний вид активно-
го препарата и плацебо будет одинаковым. Использование слепого ме-
тода по отношению к врачам, назначающим активное лечение или его
имитацию, способно устранить возможность избирательного примене-
ния сопутствующих вмешательств, а по отношению к исследователям,
оценивающим клинические исходы — значительно уменьшить вероят-
ность возникновения систематической ошибки вследствие дифферен-
цированного подхода к оценке клинических исходов.

Как правило, в исследованиях, посвященных вредным воздействиям
или осложнениям лечения, методы для снижения вероятности возник-
новения систематической ошибки реже достигают своей цели, чем при
оценке эффективности вмешательств. Исследователям приходится сраВ'
нивать данные о больных, подвергнутых изучаемому воздействию или



Таблица. Методы снижения вероятности возникновения систематической
ошибки в исследованиях, посвященных оценке эффективности лечения и риска

Причина
систематической

ошибки

Методы снижения
вероятности возникновения

систематической ошибки
в исследованиях,

посвященных
эффективности лечения

Методы снижения
вероятности

возникновения
систематической ошибки

в исследованиях,
посвященных вредным

воздействиям или
побочным эффектам

Исходные различия

Различие Рандомизация
прогностических
факторов в основной и
контрольной группах

Различия, возникающие в процессе исследования

Эффект плацебо

Сопутствующее
вмешательство

Применение слепого метода
в отношении больных

Применение слепого метода
в отношении врачей

Систематическая Применение слепого метода
ошибка вследствие в отношении
Дифференцированного исследователей,
подхода к оценке оценивающих клинические
клинических исходов исходы

Выбывание больных
из исследования

Наблюдение всех больных до
конца исследования

Коррекция с учетом
различий по
прогностическим факторам
при статистической
обработке данных

Выбор оцениваемых
клинических исходов, в
меньшей степени
подверженных влиянию
эффекта плацебо
(например, смерть)

Регистрация различий в
проводимой терапии и
внесение соответствующих
поправок при проведении
статистического анализа

Выбор оцениваемых
клинических исходов, в
меньшей степени
зависящих от мнения
исследователей (например,
смерть)

Наблюдение всех больных
до конца исследования

вмешательству по их собственному выбору либо под действием обстоя-
тельств. При этом повлиять на возможные различия по клиническим
Исходам можно только путем внесения при статистическом анализе со-
ответствующих поправок на разное влияние прогностических факторов,

^пользование слепого метода невозможно, и чтобы снизить влияние
Ффекта плацебо и вероятность появления систематической ошибки,



связанной с различным определением клинических исходов, необходи-
мо выбирать те из них (например, смерть), которые менее подвержены
влиянию указанных факторов. Кроме того, риск появления системати-
ческих ошибок можно снизить, сведя к минимуму частоту выбывания
участников из исследования (см. таблицу).

Описанные выше правила применимы не всегда. В некоторых случа-
ях исследователи находят затруднительным, а то и невозможным, ран-
домизированно включать больных в группы лечения и контроля, пред-
почитая проводить обсервационные исследования. При оценке методо-
логического качества исследований с такой структурой приходится ис-
пользовать критерии достоверности, разработанные для оценки вред-
ных воздействий или осложнений лечения.

Аналогично, если применение эффективного препарата чревато раз-
витием побочных реакций, исследователи могут рандомизированно
включать больных в группы лечения и контроля. При оценке методоло-
гического качества РКИ эффективности лечения, можно использовать
критерии достоверности, разработанные для соответствующих исследо-
ваний. Независимо от того, рассматриваются вопросы эффективности
или безопасности вмешательств, достоверность результатов РКИ почти
всегда выше достоверности обсервационных исследований.
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Роль случайных факторов
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Вероятность того, что существующие различия останутся
незамеченными

Пример оценки непрерывных переменных при оценке
клинических исходов

Внесение поправок на исходные различия

Одновременная проверка множества гипотез

Проблемы, с которыми приходится сталкиваться при проверке
гипотез



,. Как уже отмечалось в предыдущей главе, истинный размер эффекта
лечения можно оценить только в ходе эксперимента (см. главу 1 Лечение
и риск: причины недостоверности результатов — систематические и слу-
чайные ошибки). Для более точной оценки истинного эффекта лечения
исследователи применяют различные статистические методы. В неко-
торых исследованиях последние используются главным образом для
проверки той или иной гипотезы, начиная с нулевой гипотезы, которую
нужно рассмотреть и, возможно, опровергнуть. Как правило, нулевая
гипотеза предполагает отсутствие различий между сравниваемыми ме-
тодами лечения. В рандомизированных контролируемых испытаниях
(РКИ), в которых сравнивается эффективность изучаемого метода ле-
чения и плацебо, нулевая гипотеза будет звучать так: истинное различие
по частоте наступления определенного клинического исхода в основ-
ной и контрольной группах отсутствует (т.е. равно 0). Например, в од-
ном исследовании (804 мужчины с сердечной недостаточностью) эффек-
тивности вазодилататоров сравнивали уровень выживаемости среди
больных, получавших эналаприл или гидралазин в сочетании с нитра-
тами [1]. В начале исследования было выдвинуто предположение, что
эффективность описанных схем лечения одинакова. Исследователи при-
держивались данной гипотезы до тех пор, пока ее не опровергли полу-
ченные результаты. В данном случае нулевая гипотеза подразумевает
отсутствие истинных различий по выживаемости среди больных, при-
нимавших эналаприл или получавших комбинированную терапию.

При проверке гипотезы статистический анализ призван ответить на
вопрос, соответствуют ли полученные данные нулевой гипотезе. Логика
подобного подхода такова: даже если изучаемое лечение в действитель-
ности не оказывает ни положительного ни отрицательного влияния на кли-
нические исходы (т.е. его эффективность равна 0), результаты, полученные
в основной и контрольной группах, редко совпадают полностью. Чем боль-
ше различаются полученные данные, тем менее достоверна нулевая гипо-
теза. В случае получения значительных различий между группами лечения
и контроля исследователи вправе от нее отказаться. В дальнейшем описан-
ная логическая цепочка будет дополнена информацией о роли, которую
играют в клинических исследованиях случайные факторы.

РолЬ СЛУЧАЙНЫХ ФАКТОРОВ

В главе 1 Лечение и риск: причины недостоверности результатов — сис-
емагпические и случайные ошибки рассматривается случай, когда веро-

ть выпадения орла или решки при каждом подбрасывании идеаль-



но сбалансированной монеты составляет 0,5. Было отмечено, что если
подбросить такую монету 10 раз, орел и решка не обязательно выпадут
одинаково часто. Иногда это соотношение может составлять 8:2 или даже
9:1. Более того, в редких случаях все 10 раз может выпасть только орел
или только решка.

Подобный разброс результатов обусловлен влиянием случайных фак-
торов. Каким образом они действуют, можно продемонстрировать на при-
мере некоторых игр. Иногда при подбрасывании двух костей с идеально
ровными гранями (т.е. костей, в которых вероятность выпадения любой
цифры от 1 до 6 одинакова) могут выпасть две двойки или две шестерки.
Аналогичным образом банкомет может сдать игроку в покер 5 карт одной
масти (к великой радости игрока). Еще реже эти 5 карт могут оказаться не
только одинаковой масти, но и последовательного достоинства.

Влияние случайных факторов проявляется не только в вышеописан-
ных игровых ситуациях. При включении в исследование участников из
общей популяции необычная распространенность какого-либо хрони-
ческого заболевания также может оказаться случайной. Кроме того, при
сравнении одинаково эффективных препаратов частота наступления того
или иного клинического исхода в 2 группах может также оказаться раз-
личной под влиянием случайных факторов. По большей части стати-
стическая обработка данных направлена на определение степени, в ко-
торой подобные различия можно объяснить влиянием случайных фак-
торов, а в каких случаях необходимо искать другие причины (например,
большая или меньшая эффективность того или иного метода лечения).
Как будет показано, результаты статистического анализа в большой мере
зависят от размера выборки.

ВЕЛИЧИНА Р

Исследователь может ошибочно предположить, что между группами
лечения и контроля существуют различия, хотя на самом деле они от-
сутствуют. Согласно статистической терминологии, подобные ошибки
называют ошибкой I рода (а-ошибкой), а их вероятность соответствует
уровню а. Вообразите ситуацию, когда мы не имеем информации о сба-
лансированности монеты. Предположив, что чаще будет выпадать либо
орел, либо решка, мы можем выдвинуть нулевую гипотезу, согласно ко-
торой монета сбалансирована и частота выпадения ее сторон будет оди-
наковой (т.е. вероятность выпадения орла и решки составит 50%). Мы
можем проверить данную гипотезу экспериментальным путем, подбро-
сив монету несколько раз. Статистический анализ полученных резуль-



татов должен будет ответить на вопрос, в какой степени они оказались
следствием влияния случайных факторов.

Проведем гипотетический эксперимент. Допустим, мы подбросили
монету 10 раз и все 10 раз выпал орел. Насколько вероятен подобный
исход в том случае, если монета действительно идеально сбалансирова-
на? Большинство людей придут к выводу, что вероятность получения
подобного результата под действием случайных факторов очень мала.
Мы готовы отвергнуть гипотезу об идеальной сбалансированности мо-
неты (нулевую гипотезу) и сделать вывод о том, что у нее смещен центр
тяжести. С помощью статистических методов мы можем более точно
оценить вероятность того, что полученные результаты обусловлены влия-
нием случайных факторов в том случае, если нулевая гипотеза все же
верна. Правило перемножения вероятностей независимых событий (ко-
гда одно из них никак не влияет на другое) гласит, что вероятность по-
следовательного выпадения орла 10 раз рассчитывается путем перемно-
жения вероятностей его однократного выпадения, т.е. SSS и т.д. Тогда
вероятность данного исхода меньше '/ |000. В научных статьях эту вероят-
ность отражает величина р (т.е. р<0,001). Каково точное значение вели-
чины />? Если при условии сбалансированности монеты (правильности
нулевой гипотезы) повторить эксперимент с ее 10-кратным подбрасы-
ванием много раз, орел случайно выпадет 10 раз подряд менее чем в 0,1 %
серий бросков. Вероятность случайного выпадения или орла или решки
10 раз подряд составит 0,002 (2 из 1000 раз).

При проверке гипотез эксперимент не может быть завершен до гех
пор, пока не будет принято окончательное решение об отказе от нуле-
вой гипотезы, после чего исследователь делает окончательный вывод, в
нашем примере — вывод о несбалансированности монеты. Выбор эта-
па, на котором будет прекращен эксперимент, зависит от того, насколь-
ко мы уверены в сбалансированности монеты в том случае, когда на са-
мом деле у нее смещен центр тяжести (другими словами, насколько мы
Уверены в том, что не совершим ошибку I рода). Таким образом, мы вы-
бираем определенное пороговое значение или границу, по одну сторону
°т которой мы примем нулевую гипотезу, а по другую откажемся от нее.
Возвращаясь к эксперименту с выпадением орла 10 раз подряд, следует
отметить, что большинство людей отвергнут нулевую гипотезу при ве-
Роятности подобного исхода ниже 0,001.

Повторим эксперимент. На этот раз решка выпала 9 раз, а орел —
Данный результат также нельзя объяснить исключительно влия-
случайных факторов. Величина р при этом составляет 0,02. Таким

Разом, если монета сбалансирована, а нулевая гипотеза верна, по-



добный (9 орлов и 1 решка или 9 решек и 1 орел) или описанный ранее (10
орлов или 10 решек) исход может быть случайным лишь в 2 случаях из 100.

Должны ли мы отвергнуть нулевую гипотезу в данном случае? Выбор
величины р произволен и может быть оспорен. Законы статистики дик-
туют положительный ответ, так как за точку разделения правдоподоб-
ных и неправдоподобных результатов исследования традиционно при-
нимают величину р, равную 0,05. Однако в некоторых случаях это не
исключает возможности выбора другого значения р. При р<0,05 полу-
ченные результаты расцениваются как статистически значимые. Это
означает, что они, по всей видимости, обусловлены не только влиянием
случайных факторов, а, следовательно, нулевая гипотеза неверна.

Повторим наш эксперимент еще дважды, использовав каждый раз
другую монету. Первый раз орел выпал 8, а решка — 2 раза. Расчет вели-
чины р показывает, что при условии сбалансированности монеты по-
добное (2/8 или 8/2) или более неравномерное распределение в резуль-
тате действия случайных факторов встречается в 11 случаях из 100
(р=0,11). Таким образом, мы оказываемся по другую сторону от тради-
ционно выбранной точки разделения правдоподобных и неправдопо-
добных результатов исследования. Если придерживаться общепринято-
го мнения, нулевую гипотезу отвергать не следует, а полученные данные
следует считать статистически незначимыми.

Проведем эксперимент в последний раз. Допустим, что решка выпа-
ла 7, а орел 3 раза. Опыт говорит нам, что такой исход (хотя и не очень
часто) может наступить даже при использовании сбалансированной
монеты. Величина р, равная 0,34, подтверждает наше предположение.
Полученные результаты могут встречаться в 34 случаях из 100, т.е. нуле-
вая гипотеза оказалась верной.

Несмотря на то что проблемы, затрагиваемые в клинических испыта-
ниях, несколько отличаются от оценки сбалансированности монеты, при-
веденный пример помогает понять значения величины р, которые приво-
дятся в научных статьях. При сравнении двух методов лечения исследова-
тели задаются вопросом: «Какова вероятность того, что наблюдаемые раз-
личия обусловлены только влиянием случайных факторов?» Если мы со-
гласны с точкой разделения р<0,05, следует отвергнуть нулевую гипотезу и
сделать вывод о большей (или меньшей) эффективности изучаемого вме-
шательства, когда при повторении эксперимента такие же или более выра-
женные различия будут наблюдаться менее чем в 5% случаев.

Вернемся к РКИ, в котором сравнивали эффективность эналаприла
или гидралазина в сочетании с нитратами у 804 мужчин с сердечной не-
достаточностью. В нем продемонстрирован метод оценки гипотезы с



применением дихотомического клинического исхода — смерти [1]. В
течение периода наблюдения от 6 мес до 5,7 года в группе эналаприла
умерли 132 из 403 (33%) больных, а в группе комбинированной терапии
__ 153 из 401 (38%) больных. При сравнении полученных результатов
(доли умерших больных) с помощью критерия %2 было показано, что если
нулевая гипотеза верна (т.е. уровень смертности в обеих группах одина-
ков), то указанные или более выраженные различия между группами
могут встретиться в 11 из 100 случаев (р=0,11). Таким образом, приняв
за точку разделения величину р<0,05, мы не можем отвергнуть нулевую
гипотезу и вынуждены считать, что наблюдаемые различия случайны.

ВЕРОЯТНОСТЬ ТОГО, ЧТО СУЩЕСТВУЮЩИЕ РАЗЛИЧИЯ

ОСТАНУТСЯ НЕЗАМЕЧЕННЫМИ

Некоторые врачи могут прокомментировать сравнение эффективно-
сти эналаприла и гидралазина в сочетании с нитратами, следующим об-
разом: «Нулевую гипотезу отвергнуть нельзя (так как р>0,05), однако
нельзя утверждать, что эналаприл не более эффективен, чем комбини-
рованная терапия. Полученные результаты все же неубедительны». По-
добное заключение заставляет обсудить ошибку II рода, которую может
совершить исследователь — не заметить существующих различий, т.е.
отрицать бблыпую или меньшую эффективность изучаемого лечения.

Вероятность ошибочного заключения об одинаковой эффективно-
сти эналаприла и комбинированной терапии может показаться большой.
Исследование показало, что прием эналаприла снижает уровень смерт-
ности на 5% по сравнению с применением вазодилататоров. Если бы
различие по уровню смертности на самом деле составляло 5%, следова-
ло бы сделать заключение, что эналаприл имеет важные преимущества.
Несмотря на это, мы вынуждены придерживаться нулевой гипотезы.

Почему же исследователи, наблюдая столь значительные различия по
Уровню смертности, не могут сделать вывод о том, что эналаприл эффек-
тивнее гидралазина в сочетании с нитратами? Потому что число участни-
ков исследования было недостаточным для подтверждения истинности этих
Рэзличий. Вероятность того, что клинически значимые различия останут-

незамеченными (вероятность возникновения ошибки II рода), умень-
ается по мере увеличения размера выборки. Если эта вероятность доста-
чНо высока, статистическая мощность исследования низка. Чем больше
' °рка, тем меньше риск совершения ошибки II рода и тем выше его ста-

^ е с к а я мощность. В исследование были включены 804 больных, чего,



казалось бы, должно быть достаточно, однако при выборе дихотомическо-
го клинического исхода, такого как смерть, для выявления небольшого раз-
мера эффекта лечения требуются очень большие выборки. Так, в исследо-
вании эффективности тромболитических препаратов при остром инфарк-
те миокарда авторы предполагали и наблюдали различие по уровню смерт-
ности между группами лечения и контроля, не достигшее 5%. Поэтому в
исследование пришлось включить несколько тысяч больных, после этого
оно обрело достаточную статистическую мощность.

Если нулевую гипотезу отвергнуть не удалось (т.е. р>0,05), истинная
эффективность вмешательства могла быть оценена неверно. В этом слу-
чае следует решить, достаточна ли статистическая мощность исследова-
ния. При этом чем более выражены (статистически незначимые) разли-
чия между группами лечения и контроля, тем выше вероятность того,
что истинный эффект терапии остался незамеченным [2]. В другой гла-
ве данной книги описывается, каким образом можно определить доста-
точность размеров выборки (см. главу 3 Лечение и понимание результа-
тов исследования: доверительные интервалы).

Структура некоторых исследований предназначена не для того, чтобы
доказать преимущества нового лечения, а для того, чтобы продемонстри-
ровать сравнимую клиническую эффективность распространенного мето-
да и более дешевых, простых или безопасных методов. Подобные работы
часто называют исследованиями эквивалентности вмешательств [3]. При их
проведении или оценке полученных результатов особое внимание следует
уделять достаточности выборки для выявления небольших, но клинически
значимых различий. В противном случае можно сделать ошибочный вы-
вод о сходной эффективности двух методов лечения, в то время как тради-
ционная терапия на самом деле будет иметь преимущества перед более де-
шевыми, простыми или безопасными вмешательствами.

ПРИМЕР ОЦЕНКИ НЕПРЕРЫВНЫХ ПЕРЕМЕННЫХ ПРИ ОЦЕНКЕ

КЛИНИЧЕСКИХ ИСХОДОВ

До этого момента во всех приводимых примерах использовались та-
кие дихотомические критерии оценки или исходы, как положительный
и отрицательный результат, орел или решка, смерть или выживание;
причем во всех случаях можно бьшо рассчитать частоту наступления того
или иного исхода. Однако при сравнении эффективности 2 методов ле-
чения и более часто применяются непрерывные данные, имеющие потен-
циально бесконечное число возможных значений с небольшими разли-



чиями между ними (например, результаты спирометрии, величина сер-
дечного выброса, клиренс креатинина или показатели качества жизни,
оцениваемого с помощью специальной анкеты).

Пример применения таких показателей в качестве критерия оценки
(в данном случае переносимость физической нагрузки) приводится в
исследовании эффективности эналаприла и гидралазина в сочетании с
нитратами при сердечной недостаточности. В отличие от влияния на
уровень смертности, комбинированная терапия по сравнению с приме-
нением эналаприла повышала переносимость физических нагрузок.
Период наблюдения составил 6 мес; для анализа полученных результатов
использовали /-критерий. В группе комбинированной терапии переноси-
мость физических нагрузок увеличилась в большей степени, причем полу-
ченные данные не зависели от влияния случайных факторов (р=0,02).

ВНЕСЕНИЕ ПОПРАВОК НА ИСХОДНЫЕ РАЗЛИЧИЯ

Проводя проверку гипотезы, исследователи часто учитывают исход-
ные различия между группами сравнения, внося поправки в ходе соот-
ветствующего анализа, т.е. рассчитывая стандартизованные показатели.
В процессе рандомизации больные распределяются случайным образом;
при этом, как правило, формируются сопоставимые группы. Однако в
некоторых случаях группы могут существенно различаться по наличию
и распределению прогностических факторов, влияющих на изучаемый
клинический исход. Например, известно, что в некоторых случаях про-
гноз хуже у пожилых больных. Однако при сравнении эффективности 2
методов лечения доля таких больных в одной из групп может оказаться
больше. Учитывая, что риск развития побочных эффектов у пожилых
больных выше, отсутствие поправки на возраст снижает достоверность
полученных результатов. Таким образом, при расчете величины р также
будет необходимо внести соответствующие поправки. Это позволяет
провести анализ данных таким образом, как если бы возрастные разли-
чия между группами отсутствовали. Необходимые поправки можно вно-
сить для нескольких переменных одновременно. В данном случае ин-
терпретация величины р не будет ничем отличаться от обычной.

ОДНОВРЕМЕННАЯ ПРОВЕРКА МНОЖЕСТВА ГИПОТЕЗ

Долгое время студенты университетов были объектами для проведе-
Ия Различных экспериментов. Следуя традиции, для нашего следую-

щего гипотетического исследования мы выбрали студентов-медиков.



Представьте себе медицинский институт и двух преподавателей, чи-
тающих вводный курс медицинской статистики. Один из них пользуется
большей популярностью среди учащихся. Декан факультета не может ни-
кем заменить менее популярного преподавателя. Тогда, стараясь действо-
вать справедливо, он решает провести рандомизированное распределение
200 студентов 1 -го курса по группам; в этом случае у каждого студента будут
равные шансы (50%) попасть к тому или иному преподавателю.

Преподаватели использовали это решение для того, чтобы наглядно
объяснить студентам некоторые важные принципы медицинской ста-
тистики. Они задали вопрос: «Имеются ли различия в характеристиках
студентов двух групп, которые нельзя объяснить влиянием случайных
факторов?» Из оцениваемых характеристик были выбраны пол, цвет глаз,
рост, средний балл, полученный в последний год обучения в колледже,
социально-экономический статус и любимая музыка. Для каждого срав-
нения была сформулирована своя нулевая гипотеза. Например, для ана-
лиза групп по половой принадлежности она звучала так: студентов от-
бирали с одного курса, поэтому число девушек в двух сформированных
группах должно быть одинаковым. Поскольку студентов отбирали из
одной популяции и распределяли по группам рандомизированно, при
всех сравнениях нулевая гипотеза истинна, а во всех случаях, когда она
отвергнута, результат будет недостоверным.

Преподаватели определили необходимые характеристики у каждого
из студентов. Было установлено, что группы не различаются по распре-
делению 5 из этих характеристик (во всех случаях при оценке сущест-
вующих различий р>0,10), однако в одной группе глаза были голубыми
у 25 из 100, а в другой — у 38 из 100 студентов. Формальный статистиче-
ский анализ показал, что в том случае, если нулевая гипотеза верна (а
она верна), вероятность обнаружения аналогичных или более выражен-
ных различий между группами по доле лиц с голубыми глазами чуть мень-
ше 0,05. Используя традиционную точку разделения (р<0,05), препода-
ватели вынуждены были отказаться от нулевой гипотезы.

Насколько вероятен тот факт, что при проверке 6 независимых гипо-
тез в 2 группах студентов хотя бы в 1 случае различия окажутся статисти-
чески значимыми в силу влияния случайных факторов? Под независи-
мыми гипотезами мы подразумеваем, что данные, полученные при про-
верке одной из них, не влияли на результаты проверки других. Если ве-
роятность получения статистически значимых результатов составляет
0,05, то вероятность получения статистически незначимых результатов
равна 1 — 0,05 = 0,95. При одновременной проверке 2 гипотез вероят-
ность получения статистически незначимых результатов равна 0,95 х 0,95



лли 0,952, а при проверке 6 гипотез — 0,956 (т.е. 74%). Таким образом, веро-
ятность получения, по меньшей мере, одного статистически значимого ре-
зультата при одновременной проверке 6 независимых гипотез составляет
jOO _ 74 = 26%; иными словами, он будет получен в 1 случае из 4, а не из 20.
Если мы хотим сохранить общую границу статистически значимых и не-
значимых данных, равную 0,05, для каждого из 6 сравнений пороговую ве-
личину р следует разделить на 6; таким образом, она составит 0,008.

Приведенный пример имеет двоякий смысл. Во-первых, редкие ис-
ходы иногда оказываются случайными. Даже при анализе одной гипо-
тезы результат, соответствующий р=0,01, будет получен в 1% наблюде-
ний. Во-вторых, не следует проверять одновременно несколько гипо-
тез, так как полученные при этом результаты могут оказаться ошибоч-
ными. В научной литературе имеется множество примеров данного фе-
номена. Так, анализируя результаты 45 испытаний, отчеты о которых
были опубликованы в 3 ведущих медицинских журналах, S.J. Pocock et
al. обнаружили, что в каждом исследовании применялись в среднем 6
критериев оценки, причем при проведении большинства сравнений оце-
нивалась статистическая значимость различий [2].

В качестве примера, убедительно иллюстрирующего опасность одно-
временного проведения нескольких сравнений, можно привести РКИ,
в котором оценивалось влияние реабилитационных мероприятий на
качество жизни больных после инфаркта миокарда. Участников рандо-
мизированно включали в группы стандартной терапии, лечебной физ-
культуры и медицинских консультаций. Все больные сообщали инфор-
мацию о своей работе, досуге, сексуальной активности, удовлетворен-
ности своим состоянием, соблюдении рекомендаций врача, качестве
досуга и работы, психологическом состоянии, симптомах сердечно-со-
судистых заболеваний и общем состоянии здоровья [4]. Три группы были
сравнимы практически по всем показателям, однако после 18 мес на-
блюдения удовлетворенность своим состоянием у больных из группы
лечебной физкультуры была выше; необходимость в помощи членов се-
мьи, посвящаемое работе время и частота половых актов в группе про-
ведения консультаций была ниже, чем в двух других группах. Означает
ли это, что программы лечебной физкультуры и консультаций необхо-
димо внедрять из-за того положительного (хотя и незначительного) влия-
ния, которые они оказывают на самочувствие больных, или, напротив,
от них следует отказаться, так как по большей части клинические исхо-
ды между группами не различались? Сами исследователи пришли к вы-
воду, что предложенные ими программы реабилитации не повышают
качества жизни больных. Однако их оппоненты могут возразить, что,



если они улучшают хотя бы некоторые клинические исходы, их приме-
нение имеет смысл. Очевидно, что использование многочисленных кри-
териев оценки способствует возникновению подобных споров.

Существует ряд статистических методов, позволяющих одновременно
проверять несколько гипотез. Один из них бьш продемонстрирован выше:
величину р разделили на число тестов. Можно также выбрать до начала ис-
следования один основной критерий оценки, который и будет определять
окончательные выводы. Кроме того, существуют статистические методы
(например, обобщение величины эффекта), позволяющие объединять раз-
личные клинические исходы в один комбинированный критерий оценки.
Более детальное обсуждение статистических методов, которые применя-
ются в исследованиях с множественными критериями оценки, в данной
книге не приводится. Однако те, кто заинтересовался данной проблемой,
смогут найти необходимую информацию в других источниках [5].

ПРОБЛЕМЫ, С КОТОРЫМИ ПРИХОДИТСЯ СТАЛКИВАТЬСЯ

ПРИ ПРОВЕРКЕ ГИПОТЕЗ

Несомненно, что у некоторых врачей возник ряд вопросов, которые
остались непонятыми. Почему, например, нужно использовать единст-
венную точку разделения, когда ее выбор осуществляется произвольно?
Почему на вопрос об эффективности лечения следует отвечать однознач-
но — да или нет, когда можно рассматривать этот критерий оценки как
непрерывную переменную (от «эффективность маловероятна» до «эф-
фективность практически не вызывает сомнения»)?

Врачи, у которых возникли подобные вопросы, стоят на правильном
пути. В главе 3 Лечение и понимание результатов исследования: довери-
тельные интервалы дается объяснение, почему альтернативные подходы
к анализу данных имеют преимущества перед проверкой гипотезы.
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Как лечить больных с сердечной недостаточностью? Трудности
при интерпретации результатов исследования

Решение проблемы: что такое доверительные интервалы?

Использование доверительных интервалов при интерпретации
результатов клинических исследований

Интерпретация результатов исследований, в которых не было
выявлено различий между основной и контрольной группами

Интерпретация результатов исследований, в которых были
выявлены различия между основной ш контрольной группами

Был ли размер выборки достаточным?

Вывод



При проверке гипотез определяют вероятность того, что наблюдае-
мые результаты случайны, если верна нулевая гипотеза, т.е. гипотеза,
согласно которой чаще всего подразумевается отсутствие различий ме-
жду основной и контрольной группами (см. главу 2 Лечение и понимание
результатов исследования: проверка гипотез). Все больше авторов меди-
цинских исследований и преподавателей медицинских дисциплин по-
нимают ограничения проверки гипотез; теперь становится более попу-
лярным альтернативный подход к сравнению данных, полученных в
группах сравнения, а именно расчет точечных значений и доверитель-
ных интервалов (ДИ). Термины и определения, которыми мы будем опе-
рировать, рассматриваются рядом авторов [1—5]; их рассуждения могут
дополнить наши. В ходе обсуждения будет использован пример, к кото-
рому мы уже прибегали ранее (см. главу 2 Лечение и понимание результа-
тов исследования: проверка гипотез).

КАК ЛЕЧИТЬ БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ?

ТРУДНОСТИ ПРИ ИНТЕРПРЕТАЦИИ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Авторы двойного слепого рандомизированного контролируемого
испытания (РКИ), в котором участвовали 804 мужчины с сердечной не-
достаточностью, сравнивали применение эналаприла и лечение гидра-
лазином в сочетании с нитратами [6]. За период наблюдения, длитель-
ность которого составила от 6 мес до 5,7 года, умерли 132 из 403, или
33%, больных в группе эналаприла, и 153 из 401, или 38%, больных в
группе комбинированного лечения. Величина р, характеризующая ста-
тистическую значимость различий по смертности между группами, со-
ставила 0,11.

Если согласиться с рекомендуемым значением вероятности того, что
наблюдаемые различия обусловлены влиянием случайных факторов
(р>0,05; см. главу 2 Лечение и понимание результатов исследования: про-
верка гипотез), нулевую гипотезу отвергать нельзя, т.е. можно заключить,
что между группами сравнения не было существенных различий. Ис-
следователи провели анализ, в ходе которого помимо выживаемости
сравнивали сроки наступления смерти в группах. В результате такого
анализа дожития, который в целом более чувствителен, чем оценка раз-
личий по частоте развития клинического исхода (см. главу 4 Лечение и
понимание результатов исследования: измерение корреляции), была рассчи-
тана величина />=0,08 (что указывает на отсутствие статистически зна-
чимых различий между группами). Это подтвердило результаты более



простого анализа. Вместе с тем авторы сообщают о том, что различие по
уровню смертности между группами через 2 года (который рассматри-
вался в качестве одного из основных критериев оценки) достигло уров-
ня статистической значимости (р=0,016).

Подобные противоречия способны запутать любого. На этом этапе
врач должен спросить себя, указывают ли результаты исследования на
преимущества ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента
(АПФ) перед гидралазином в сочетании с нитратами либо на отсутствие
различий между двумя вмешательствами.

РЕШЕНИЕ ПРОБЛЕМЫ: ЧТО ТАКОЕ ДОВЕРИТЕЛЬНЫЕ

ИНТЕРВАЛЫ?

Как интерпретировать результаты исследования, учитывая ограни-
чения методов проверки гипотез? Можно избрать альтернативный спо-
соб, не задаваясь вопросом, соответствуют ли результаты нулевой гипо-
тезе и какова величина р, сформулировав вопросы следующим образом:
1) каково точечное значение размера эффекта, с наибольшей вероятно-
стью отражающее истинное различие между сравниваемыми вмешатель-
ствами? и 2) каков приемлемый диапазон, в котором может находиться
истинное различие? На второй вопрос можно ответить, определив диа-
пазон ДИ. Прежде чем применять данный подход к решению проблемы
о назначении эналаприла или гидралазина в сочетании с нитратами при
сердечной недостаточности, мы проиллюстрируем использование ДИ
на простом примере с подбрасыванием монеты.

Представим монету, о сбалансированности которой нам ничего не-
известно. Иными словами, действительная вероятность выпадения реш-
ки в каждом конкретном случае может составлять 0,5; 1,0 (т.е. во всех
случаях должны выпадать решки) или 0 (всегда будут выпадать орлы).
Теперь проведем эксперимент.

Сначала мы подбросим монету дважды, и один раз выпадает решка, а
другой — орел. Каково самое достоверное предположение о вероятно-
сти выпадения решки при любом подбрасывании можно сделать на ос-
новании полученных результатов? Соответствует ли этому предположе-
нию значение 0,5, которое мы получили (точечное значение)? Каковы
правдоподобные рамки, в которых может находиться истинная вероят-
ность выпадения решки? Они довольно широки, и большинство согла-
сится, что этот интервал простирается от >0,1 до <0,9. Другими словами,
после двух испытаний, если один раз выпала решка, а другой — орел,



еше нельзя исключить того, что в действительности вероятность выпа-
дения решки при любом подбрасывании составляет 0,9. Так что после
двух испытаний мы пока не приблизились к истине.

Подбросим монету еще восемь раз. Теперь, если суммировать все
наши испытания, получается, что пять раз выпала решка, а пять — орел.
Наиболее достоверное предположение об истинной вероятности выпа-
дения решки по-прежнему соответствует 0,5 (точечная оценка). Вместе
с тем рамки, в которых может находиться истинное значение вероятно-
сти, сузились. Уже нельзя предполагать, что она равняется 0,9. Иначе
говоря, если истинная вероятность выпадения решки была бы равна 0,9,
шансы того, что из 10 случаев решка выпадет только в 5, были бы крайне
низкими. Интуитивное ощущение границ, в которых может располагать-
ся истинная вероятность того или иного события, различается у разных
людей, однако большинство согласится, что она вряд ли больше 0,8 или
меньше 0,2.

После 10 подбрасываний предположения об истинной вероятности,
лежащие в диапазоне между 0,2 и 0,8, не равноценны. Самое правдопо-
добное соответствует точечному значению (0,5), однако близкие к нему
значения, например 0,4 или 0,6, также весьма правдоподобны. Чем даль-
ше значение от полученного при точечной оценке, тем менее вероятно,
что оно соответствует истинному.

Десять подбрасываний монеты оставили у нас еще некоторые сомне-
ния о свойствах монеты, и мы бросаем ее еще 40 раз. После 50 попыток
мы наблюдаем 25 случаев выпадения решки и 25 — орла, и точечная оцен-
ка остается равной 0,5. Теперь мы начинаем верить, что центр тяжести
монеты не смещен; и диапазон, в котором может располагаться истин-
ная вероятность выпадения решки, теперь сузится еще больше и соста-
вит от 0,35 до 0,65. Этот диапазон пока еще достаточно широк, и мы
подбрасываем монету еще 50 раз. Если после 100 подбрасываний мы
наблюдаем 50 случаев выпадения решки, действительная вероятность
этого события вряд ли находится вне диапазона значений от 0,40 до 0,60.
Если бы мы подбросили монету 1000 раз, и при этом в 500 случаях на-
блюдали бы выпадение решки, мы были бы почти уверены, что несба-
лансированность монеты, даже если таковая действительно присутст-
вует, минимальна.

В данном эксперименте мы прибегли к здравому смыслу, чтобы оп-
ределить Д И значений вероятности вокруг полученного результата (0,5).
В любом случае ДИ отражает диапазон, в котором скорее всего лежит
истинное значение. Чем меньше размер выборки, тем шире ДИ. Когда
выборка увеличивается, сильнее наша уверенность в том, что истинное



значение оцениваемого показателя недалеко от точечной оценки, рас-
считанной на основе наблюдений; поэтому ДИ становится меньше.

Представления о здравом смысле у разных людей значительно раз-
личаются. К счастью, для оценки ДИ можно использовать статистиче-
ские методы. Для этого сначала следует определить, каким крайним зна-
чениям мы еще можем доверять. В нашем примере соответствующий
вопрос будет сформулирован следующим образом: "Каков интервал,
внутри которого в 95% случаев находится истинное значение?" В табли-
це представлены значения 95% ДИ для точечного значения, равного 0,5.
Если нет необходимости в такой точности, можно довольствоваться бо-
лее узким 90% ДИ; в этом случае точечное значение показателя будет
находиться в данном диапазоне с 90% вероятностью (см. таблицу).

Из примера с подбрасыванием монеты также видно, каким образом с
помощью ДИ можно ответить на вопрос о достаточности размеров выбор-
ки исследования для решения его задач. Если вы должны быть уверены в
том, что ошибка в подсчетах не превышает 10% (т.е. точечное значение от-
стоит от верхней или нижней границы ДИ не более чем на 10%), необходи-
мы 100 подбрасываний. Если нужна более точная оценка (точечное значе-
ние отстоит от верхней или нижней границы ДИ не более чем на 3%), мо-
нету нужно подбросить 1000 раз. Для повышения точности результата тре-
буется только увеличить число наблюдений. В клинических исследованиях
это подразумевает включение большего числа больных или более частое
измерение изучаемых параметров у каждого участника.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ДОВЕРИТЕЛЬНЫХ ИНТЕРВАЛОВ ПРИ

ИНТЕРПРЕТАЦИИ РЕЗУЛЬТАТОВ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Каким образом знание ДИ помогает нам интерпретировать резуль-
таты испытания вазодилататоров при сердечной недостаточности?



Смертность в группе ингибиторов АПФ составила 33%, в группе гидра-
лазина в сочетании с нитратами — 38%, т.е. абсолютное различие по этому
показателю равно 5%. Такое различие по смертности представляет со-
бой точечное значение, наше самое правдоподобное предположение о
влиянии на смертность ингибиторов АПФ по сравнению с контроль-
ным вмешательством. При этом 95% ДИ значений этого показателя со-
ставляет от -1,2 до 12%.

Как теперь можно интерпретировать результат исследования? Наи-
более вероятное различие по смертности равно 5%, хотя истинное зна-
чение может оказаться в непосредственной близости от -1,2% (т.е. ком-
бинированная терапия гидралазином и нитратами уменьшает смертность
на 1,2% по сравнению с применением ингибиторов АПФ) или от 12%
(ингибиторы АПФ более эффективны, чем комбинированная терапия).
Чем дальше предполагаемая величина от точечного значения (5%), тем
менее она вероятна. Можно заключить, что продолжительность жизни
у больных, принимающих ингибиторы АПФ, скорее всего выше, чем на
фоне приема гидралазина в сочетании с нитратами; но эти различия
могут быть несущественными или же, напротив, весьма значительны-
ми. Этот способ рассмотрения результатов позволяет не отвечать на во-
просы о предпочтительности того или иного метода лечения однознач-
но ("да" или "нет", как при оценке гипотез) и целесообразности выбора
авторами исследования смертности за 2 года в качестве критерия оцен-
ки. Теряют также свою актуальность споры о том, подтверждает ли ис-
следование преимущество одного из сравниваемых методов лечения или
их равноценность. Можно сделать вывод о том, что при прочих равных
условиях ингибитор АПФ более эффективен при сердечной недостаточ-
ности, чем гидралазин в сочетании с нитратами, однако доказательства
того малоубедительны. На окончательное решение повлияют данные о
токсичности и стоимости препарата, а также результаты других иссле-
дований (см. главу 11 раздела I От доказательств к практике). Поскольку
в нескольких крупных РКИ было показано снижение смертности на
Фоне приема ингибиторов АПФ при сердечной недостаточности [7],
можно с уверенностью рекомендовать препараты этого фармакологи-
ческого класса как средство выбора у таких больных.

ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ, В КОТОРЫХ НЕ БЫЛО

^ЯВЛЕНО РАЗЛИЧИЙ МЕЖДУ ОСНОВНОЙ И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППАМИ

В качестве другого примера использования ДИ можно интерпрети-
Ровать результаты шведского РКИ Swedish Co-operative Stroke Study, в



котором изучалось влияние терапии аспирином на частоту развития
повторных инсультов после перенесенного ишемического инсульта [8,
9]. Несмертельный инсульт развился у 18 (7%) участников из группы
плацебо (252 больных) и 23 (9%) участников из группы аспирина (253
больных). Точечная оценка в данном случае указывает на повышение
частоты развития инсультов в группе аспирина на 2%.

Может показаться, что в этом исследовании, включающем более 500
участников, была выявлена неэффективность применения аспирина для
профилактики повторного инсульта. Однако 95% ДИ для точечного значе-
ния, равного —2%, составляет от —7 до 3 %. Если бы действительно аспирин
снижал частоту развития инсультов на 3% по сравнению с плацебо (т.е. 3%
больных, у которых развивается инсульт, могли бы его избежать, если бы
принимали аспирин), то многие больные стали бы принимать этот препа-
рат. СОР развития инсульта составило бы 43%, а ЧБНЛ — всего 33 (т.е. для
предупреждения одного случая инсульта аспирин необходимо назначать 33
больным). Можно прийти к заключению, что результаты данного исследо-
вания не исключают наличия клинически значимого положительного эф-
фекта аспирина; в этом смысле оно не было достаточно крупным.

Этот пример показывает, что выборка должна быть большой, если тре-
буется точно оценить эффект вмешательства. Теперь ясно, почему мы ре-
комендуем врачам по возможности обращаться к систематическим обзо-
рам, в которых обобщаются результаты исследований наивысшего методо-
логического качества [10]. Применительно к нашему примеру такой обзор
показывает, что назначение антиагрегантов больным с преходящими нару-
шениями мозгового кровообращения или перенесенным инсультом сни-
жает ОР развития повторного инсульта примерно на 25% (при 95% ДИ при-
мерно от 19 до 31%) [11]. Ознакомившись с этими данными, многие боль-
ные, у которых без лечения вероятность развития инсульта превышает 10%
(ЧБНЛ<50) или всего 5% (ЧБНЛ<100), предпочитают принимать аспирин.

Из этого примера также видно, что при оценке результатов исследова-
ний, в которых не было выявлено различий между основной и контроль-
ной группами (т.е. не удалось отвергнуть нулевую гипотезу), следует обра-
тить внимание на верхнюю границу ДИ, которая характеризует наиболь-
шую возможную эффективность изучаемого вмешательства. Если верхняя
граница ДИ исключает какой-либо существенный эффект лечения, можно
смело утверждать, что польза сравниваемых методов одинакова. Если, на-
против, ДИ включает значения, соответствующие клинически значимому
эффекту изучаемого вмешательства, нельзя отрицать его преимущества.

Подобный подход к интерпретации результатов исследований, в ко-
торых не было выявлено различий между основной и контрольной груп-



пами, крайне полезен, когда надо определить, нужно ли заменять сущест-
вующее вмешательство новым, которое дешевле, проще или менее токсич-
но. Результаты исследований эквивалентности вмешательств свидетельст-
вуют о целесообразности такой замены, только если обычное лечение не
обладает существенными дополнительными преимуществами по сравне-
нию с менее дорогостоящим или более простым. Мы будем уверены, что
исключили вероятность наличия существенной дополнительной пользы
стандартного лечения, если верхняя граница ДИ вокруг точечного значе-
ния размера эффекта ниже порога клинической значимости.

ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ, В КОТОРЫХ БЫЛИ

ВЫЯВЛЕНЫ РАЗЛИЧИЯ МЕЖДУ ОСНОВНОЙ И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППАМИ

Какую информацию можно получить, оценивая ДИ при интерпрета-
ции результатов исследований, в которых были выявлены различия между
основной и контрольной группами (т.е. удалось отвергнуть нулевую гипо-
тезу)? В другом двойном слепом РКИ с участием больных с сердечной не-
достаточностью сравнивали эффективность эналаприла и плацебо [12]. Из
1285 больных в группе эналаприла умерли или были госпитализированы в
связи с сердечной недостаточностью 613 (48%), а из 1284 больных в группе
плацебо — 736 (57%). Точечное значение различия по комбинированному
показателю смертности и частоты госпитализаций в связи с сердечной не-
достаточностью составляет 10% при 95% ДИ от 6 до 14%. Наименьший воз-
можный эффект эналаприла в данном случае заключается в уменьшении
частоты развития неблагоприятных исходов на 6%, что соответствуетЧБНЛ,
равному 17. Если вы считаете такой размер эффекта клинически значимым,
выборка достаточна, в противном случае необходимо проведение более
крупного исследования (с более узкими ДИ значений размера эффекта).

БЫЛ ЛИ РАЗМЕР ВЫБОРКИ ДОСТАТОЧНЫМ?

До сих пор мы подводили читателя к мысли о том, что оценка ДИ
позволяет ответить на вопрос: "Был ли размер выборки достаточным?"'
Такой подход можно проиллюстрировать с помощью рисунка; на нем
изображено распределение результатов 4 типов РКИ, в которых при срав-
нении двух вмешательств смертность либо снижалась на 5%, либо повы-
шалась на 1%. Вертикальная линия в центре отражает САР, равное 0 (т.е.
Одинаковую смертность в экспериментальной и контрольной группах).
Значения справа от вертикальной линии отражают результаты, соответст-



вующие более высокой смертности в контрольной группе, значения слева
от вертикальной линии — более высокой смертности в группе лечения.

На рисунке представлены кривые распределения результатов разных
РКИ: крупных и относительно небольших. Для каждой из четырех кривых
наивысшая точка отражает истинное изменение смертности. Кривые А и В
отображают результаты РКИ, в которых смертность снижалась на 5%, а
кривые С и D — результаты РКИ, в которых смертность повышалась на 1 %.

Предположим, что мы считаем снижение абсолютного риска смерти
на 1% и более клинически значимым результатом. Иными словами, при
таких значениях САР преимущества лечения будут перевешивать свя-
занные с ним риск и затраты (см. главу 11 раздела I От доказательств к
практике). При САР <1% лечение лишено смысла (его недостатки пре-
вышают преимущества). Например, если изучаемое вмешательство при-
водит к снижению смертности с 5 до 4% и менее, его можно использо-
вать на практике. Напротив, если смертность снизилась с 5 до 4,5%, от
применения этого метода стоит воздержаться. Как можно интерпрети-
ровать результаты 4 типов РКИ, учитывая вышеизложенное?

На кривой А более 95% значений САР превышают 1% (все кривые
представлены схематично; в действительности вероятность никогда не
бывает равна нулю). Рассчитанные на основании результатов РКИ этого
метода лечения с таким же размером выборки 95% ДИ в большинстве
случаев не включают САР, равное 1 %. Оценивая результаты данного РКИ,
можно быть уверенным, что истинный размер эффекта вмешательства



выше порога клинической значимости (САР=1%), т.е. речь идет об ис-
следовании с несомненно положительным результатом. Скорее всего
истинное значение САР существенно превышает 1%, поэтому многие
больные будут заинтересованы в получении такого лечения. Размер вы-
борки в подобных исследованиях достаточен для того, чтобы сделать
вывод о высокой эффективности метода.

Кривая В также отображает результаты РКИ, в которых изучаемое
вмешательство снижало смертность на 5%, однако в этих РКИ участво-
вало меньше больных. Поскольку в некоторых из этих исследований
будет отвергнута нулевая гипотеза (об отсутствии различий между груп-
пами), 95% ДИ в большинстве случаев будут включать САР, равное 1%
или менее. При интерпретации результатов таких РКИ остаются сомне-
ния в том, что размер эффекта действительно превышает установлен-
ный заранее порог клинической значимости. Подобные РКИ также под-
тверждают преимущества изучаемого вмешательства, но их результаты
менее достоверны, поскольку выборка недостаточна для того, чтобы ре-
комендовать его практическое применение.

Кривая С отображает результаты РКИ, в которых не удалось исклю-
чить нулевую гипотезу, т.е. эффект изучаемого лечения отсутствовал. В
среднем смертность в основной группе была на 1% выше, чем в кон-
трольной (ПАР=1%). В большинстве из этих РКИ диапазон 95% ДИ был
узким, причем все его значения располагались слева от +1 % (порога кли-
нической значимости). Поскольку верхняя граница ДИ меньше 1%, мож-
но быть уверенным в том, что если эффект лечения присутствует, он очень
мал, и вряд ли перевешивает опасности, затраты и неудобства, связан-
ные с вмешательством. Поэтому можно однозначно исключить любые
клинически значимые преимущества лечения и отказаться от его про-
ведения — по крайней мере у больных из этой популяции.

Кривая D отображает результаты РКИ того же вмешательства, что и на
кривой С (т.е. смертность в основной группе на 1% больше, чем в контроль-
ной), однако в связи с меньшими размерами выборки диапазон ДИ шире и
в большинстве РКИ включает в себя значения, превышающие порог кли-
нической значимости (1%). Не исключено (хотя и маловероятно), что ис-
тинный эффект изучаемого лечебного вмешательства может соответство-
вать значениям САР, превышающим 1%. Несмотря на то что мы воздер-
живаемся от использования данного метода (скорее всего он повышает,
а не снижает смертность), у нас нет полной уверенности в его неэффек-
тивности. Большинство РКИ, результаты которых представлены на кри-
вой D, не дают однозначного ответа; для исключения клинически зш
чимых различий между группами необходимы более крупные РКИ.



Вывод

Если в исследовании были выявлены различия между группами сравне-
ния, следует обратить внимание на нижнюю границу ДИ, чтобы опреде-
лить, был ли достаточным размер выборки. Если эта нижняя граница, ко-
торая соответствует наименьшему возможному эффекту лечения при правдо-
подобности полученных результатов, выше порога клинической значимости,
размер выборки достаточен; поэтому проведения дополнительных РКИ не тре-
буется. Если же нижняя граница ДИ не достигает этого порога, размер выборки
недостаточен, и необходимо проведение новых, более крупных РКИ.

В случае с исследованием, в котором не было показано различий ме-
жду группами сравнения, обратите внимание на верхнюю границу ДИ,
чтобы определить, достаточное ли количество больных участвовало в
исследовании. Если эта верхняя граница, которая соответствует наиболь-
шему возможному эффекту лечения при правдоподобности полученных
результатов, не достигает порога клинической значимости, размер вы-
борки достаточен; поэтому проведения дополнительных РКИ не требу-
ется. Если же верхняя граница ДИ выше этого порога, размер выборки
недостаточен, и необходимо проведение новых, более крупных РКИ.
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Врачи изучают результаты клинических испытаний, чтобы оценить
связь между лечением и клиническим исходом. В ходе исследования та-
кая связь может быть подтверждена или отвергнута; например, получен-
ные результаты могут свидетельствовать о том, что изучаемое вмеша-
тельство уменьшает риск развития осложнений или, напротив, не влия-
ет на него.

В настоящей главе основное внимание будет уделено дихотомическим
клиническим исходам, таким как смерть, развитие инсульта или инфарк-
та миокарда. Результат исследований, посвященных влиянию вмеша-
тельства на такие клинические исходы, обычно представлен в виде доли
участников, у которых был выявлен тот или иной клинический исход, в
каждой из групп. Рассмотрим результаты применения трех методов ле-
чения в трех популяциях с различным уровнем смертности (рис. 1). В
первой популяции смертность снизилась с 30 до 20%, во второй — с 10
до 6,7%, в третьей — с 1 до 0,67%.

Все три метода лечения уменьшают смертность примерно на '/3, од-
нако этот показатель, взятый отдельно, не позволяет достаточно полно
определить их эффективность. Мы получим дополнительную информа-
цию о корреляции между вмешательством и клиническим исходом, из-
мерив относительный риск (ОР), снижение относительного риска (СОР),
снижение абсолютного риска (САР), отношение шансов (ОШ), число
больных, которых необходимо лечить определенным методом в течение
определенного времени, чтобы достичь определенного благоприятного



эффекта или предотвратить определенный неблагоприятный исход у
одного больного (ЧБНЛ), или индекс потенциального вреда (ИПВ).

ДИХОТОМИЧЕСКИЕ И НЕПРЕРЫВНЫЕ ДАННЫЕ

Основой для первичного анализа обычно служат данные о доле уча-
стников в группах контроля и вмешательства, у которых выявлен тот или
иной клинический исход. В качестве благоприятных или неблагоприят-
ных клинических исходов могут быть выбраны наличие или отсутствие
инсульта, инфаркта миокарда, метастазов злокачественных опухолей,
смерть или выживание, заживление язвы или исчезновение симптомов.
Более того, даже при рассмотрении непрерывных данных авторы неред-
ко используют дихотомические клинические исходы. Например, инфор-
мацию о переносимости физической нагрузки без возникновения бо-
лей в груди, числе приступов стенокардии в месяц, изменении функции
легких или частоте обращений в отделение неотложной помощи обыч-
но представляют в виде средних величин в группах сравнения. Эти же
данные можно преобразовать в дихотомические, если определить поро-
говые значения или степень изменения, отражающую существенное
улучшение или ухудшение состояния, с последующим подсчетом доли
участников, у которых был достигнут означенный порог или отмечались
соответствующие изменения. Так, в исследовании, посвященном оцен-
ке эффективности приема кортикостероидных препаратов при хрони-
ческой стабильной обструкции дыхательных путей, в качестве критерия
оценки использовали такой показатель, как объем форсированного вы-
доха за 1-ю секунду (ОФВ^. Увеличение исходного ОФВ! более чем на
20% считали благоприятным клиническим исходом [1]. В другом иссле-
довании оценивали различия в доле больных с хроническими заболева-
ниями легких, у которых существенно улучшалось качество жизни, свя-
занное с состоянием здоровья [2]. Результат подобных исследований
будет зависеть от того, какие изменения изучаемого показателя авторы
сочтут существенными (ОШ, о котором пойдет речь ниже, по сравне-
нию с другими показателями в меньшей степени зависит от упомянуто-
го субъективного фактора).

ТАБЛИЦА СОПРЯЖЕННОСТИ

Табл. 1 представляет собой пример четырехпольной таблицы со-
пряженности, содержащей данные о дихотомическом клиническом ис-



ходе, полученные в клиническом испытании. Предположим, что в
рандомизированном контролируемом испытании (РКИ) оценивали
смертность при кровотечении из варикозно-расширенных вен пище-
вода после их эндоскопической перевязки по сравнению с эндоско-
пической склеротерапией [3]. Средняя продолжительность наблюде-
ния составила 10 мес; к концу испытания в группах перевязки сосу-
дов и склеротерапии умерли 18 из 64 и 29 из 65 больных соответст-
венно (табл. 2).



АБСОЛЮТНЫЙ РИСК

Определение абсолютного риска (АР) служит наиболее простым спо-
собом оценки связи между вмешательством и исходом. АР смерти в груп-
пе перевязки сосудов пищевода составляет 28% (18 из 64 больных, или
а/a+b), а в группе склеротерапии — 45% (29 из 65 больных, или c/c+d).
Риск развития неблагоприятного исхода в контрольной группе обычно
называют исходным риском, или частотой развития исхода в контроль-
ной группе.

СНИЖЕНИЕ АБСОЛЮТНОГО РИСКА

Величины АР можно соотнести путем определения разницы между
ними. Этот показатель получил название САР; он рассчитывается по
формуле: [а/(а+с)]—[b/(b+d)] (см. табл. 1) и позволяет оценить, насколь-
ко реже тот или иной неблагоприятный исход наступает в основной груп-
пе по сравнению с контрольной. В нашем примере САР=0,446-
0,281=0,165 или 16,5%.

ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК

Другой способ оценки связи между величинами АР заключается в
определении отношения между ними, т.е. ОР, или отношения риска. Этот
показатель позволяет судить, во сколько раз изменилась вероятность
клинического исхода в группе изучаемого вмешательства (в нашем при-
мере эндоскопической перевязки сосудов пищевода) по сравнению с
контрольной группой (склеротерапии). ОР рассчитывают по формуле:
[a/(a+c)]/[b/(b+d)] (см. табл. 1). В рассмотренном примере в группе пе-
ревязки умерли 18 из 64 больных, а в группе склеротерапии — 29 из 65,
т.е. ОР=63%. Другими словами, АР смерти при перевязке сосудов пи-
щевода примерно на У, ниже, чем при склеротерапии.

СНИЖЕНИЕ ОТНОСИТЕЛЬНОГО РИСКА

Оценить эффективность вмешательства можно и с помощью СОР,
которое отражает уменьшение исходного риска в группе изучаемого
вмешательства и рассчитывается путем деления САР на АР в контроль-
ной группе (см. табл. 1). В нашем примере для определения СОР необ-



ходимо 16,5% (САР) разделить на 44,6% (АР смерти в группе склероте-
рапии); таким образом, СОР составляет 0,37. СОР можно подсчитать и
другим способом: 1,0—ОР; в рассмотренном случае 1,0-0,63=0,37 или
37%- Если не использовать математических терминов, эндоскопическая
перевязка сосудов пищевода по сравнению со склеротерапией сопрово-
ждается уменьшением риска смерти на 37%.

ОТНОШЕНИЕ ШАНСОВ

Вместо оценки риска возникновения того или иного клинического
исхода мы можем определить отношение шанса его развития к шансу
того, что он не возникнет. Пожалуй, чаще всего понятием шансов опе-
рируют при прогнозировании исхода спортивных соревнований, таких
как скачки, бокс и теннис. В медицинских исследованиях ОШ опреде-
ляется как отношение доли участников исследования, у которых выяв-
лен тот или иной клинический исход, к доле больных, у которых дан-
ный исход не развился. В большинстве случаев шансы и ОР приблизи-
тельно равны, поэтому многие авторы, фактически рассчитывая ОШ,
представляют полученные результаты в виде ОР. Иногда такое толкова-
ние может приводить к ошибочным выводам, поэтому ниже мы подроб-
нее остановимся на том, что же представляет собой данный показатель
на самом деле.

Рассмотрим следующий пример. Предположим, что у 20% больных,
включенных в испытание, развился инсульт; следовательно, шанс со-
ставляет (1/5)/(4/5) или 0,20/0,80=0,25. Поскольку знаменатель в верх-
ней и нижней части выражения одинаков, его можно отбросить, после
чего останется доля больных, у которых развился инсульт, деленная на
долю участников, у которых инсульт не возник. Для пересчета в ОР сле-
ДУет шансы поделить на сумму (1+шансы). Например, если шанс воз-
никновения неблагоприятного клинического исхода в послеоперацион-
ном периоде равняется 0,5, ОР составит 0,5/1+0,5=0,33. В табл. 3 проде-
монстрирована связь между некоторыми значениями ОР и шансов. Об-
ратите внимание, что разница между значениями ОР и шансов прямо
пропорциональна О Р.

В нашем примере для расчета шансов смерти в группе перевязки со-
сУДов пищевода следует разделить 18 (число умерших) на 46 (число вы-
живших), а в группе склеротерапии — 29 на 46. ОШ (см. табл. 2) опреде-
ляется по формуле (а / с) / (b / d) = (18 / 46) / (29 / 36) = 0,49. Подобно
тому, как отношение показателей риска получило название ОР, найден-



Таблица 3. Соотношение между ОР и ОШ при разных значениях ОР

O P , % оТп "
80 4 "

60 1,5

50 1,0

40 0.67

33 0.50

25 0,33

20 0,25

10 0,11

5 0,053

Примечание ОР = ОШ / (1 + ОШ), ОШ = ОР / (1 - ОР)

ное значение можно было бы назвать относительными шансами, одна-
ко эпидемиологи, не склонные к аналогиям, предпочли другой термин,
а именно ОШ.

Врачи интуитивно чувствуют, что такое АР и О Р. Игроки прекрасно
понимают смысл шансов. Но никто, кроме, разве что, некоторых стати-
стиков, ясно не представляет себе, что такое ОШ [4, 5]. Несмотря на
это, до недавнего времени ОШ использовали в качестве основного кри-
терия оценки связи между явлениями [6], поскольку в отличие от ОР
данный показатель лишен недостатков, связанных с произвольным вы-
бором того или иного клинического исхода (например, смерти или, на-
против, выживания) для сравнения риска его развития в группах [7].

Любой врач, наверное, предпочел бы заменить несколько расплыв-
чатое ОШ интуитивно понятным показателем ОР. Вернувшись к нашей
таблице сопряженности (см. табл. 1), мы увидим, что для такой замены
необходимо, чтобы значение ОР = [а / (а + Ь)] / [с / (с + d)] было близко
к значению ОШ = (а / Ь) / (с / d). Это условие будет соблюдено, если а
будет значительно меньше, чем Ь, а с значительно меньше, чем d; други-
ми словами, если частота изучающегося исхода в обеих группах будет
небольшой. В табл. 3 показано, что по мере уменьшения ОР его величи-
на приближается к значению шансов. В большинстве РКИ частота раз-
вития изучаемого клинического исхода достаточно мала, поэтому зна-
чения ОР и ОШ практически совпадают. Аналогично показатели ОР и
ОШ окажутся почти одинаковыми, если размер эффекта лечения неве-
лик (т.е. ОР и ОШ приблизительно равны 1), но при выраженном эф-
фекте эти показатели различаются.



Когда частота развития клинического исхода высокая, а эффект вме-
шательства выраженный, можно воспользоваться специальными фор-
мулами для преобразования ОШ в ОР [8, 9]. К счастью, необходимость
в таком пересчете возникает нечасто. Чтобы понять причины этого фе-
номена, рассмотрим мета-анализ, посвященный сравнению эффектив-
ности перевязки сосудов и склеротерапии при варикозном расширении
вен пищевода [10]. Результаты мета-анализа свидетельствуют о том, что
риск возникновения рецидива кровотечения в группе склеротерапии
составляет 47% (как и в большинстве испытаний). ОШ рецидива крово-
течения при перевязке сосудов равен 0,52, что подтверждает наличие
достаточно выраженного эффекта лечения. Несмотря на довольно вы-
сокую частоту изучаемого клинического исхода и выраженный эффект
вмешательства, ОР в данном примере составляет 0,60; таким образом,
его отличие от показателя ОШ настолько мало — и это очень важно с
практической точки зрения — что выбор того или иного способа пред-
ставления результатов не должен повлиять на принятие клинического
решения.

ЧТО ЛУЧШЕ ОТРАЖАЕТ СТЕПЕНЬ СНИЖЕНИЯ АБСОЛЮТНОГО

РИСКА: ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК ИЛИ ОТНОШЕНИЕ ШАНСОВ?

Итак, мы установили, что различия между ОШ и ОР очень редко
имеют практическое значение. Чтобы лучше понять взаимосвязь между
ОР, ОШ и САР, несколько видоизменим нашу таблицу сопряженности
(см. табл. 2). Предположим, что смертность в обеих группах уменьши-
лась приблизительно на 50%, т.е. в группе перевязки сосудов умерли 9
из 64 больных, а в группе склеротерапии — 14 из 65. АР смерти при этом
снизился с 28 до 14% и с 44,6 до 23,3% соответственно. ОР, как и раньше,
составляет 14 / 22,3 = 0,63. ОШ равняется (9 / 55) / (14 / 51) или 0,60, что
несколько отличается от прежнего значения (0,49) и приближается к
показателю ОР. Значение же САР изменилось кардинально — с 16,5
До 8%. Таким образом, уменьшение смертности в обеих группах в 2
Раза не повлияло на ОР, привело к небольшому увеличению ОШ и
Уменьшению САР в 2 раза. Данный пример (см. табл. 1) показывает,
Ч т о ОР может быть одинаковым при различных показателях САР; и в
то время как ОР не дает никакой информации о риске развития не-
лагоприятного исхода в контрольной группе (в нашем примере в

гРУппе менее эффективного лечения), САР в значительной степени
зависит от исходного АР.



Таким образом, ОР=0,67 может свидетельствовать о снижении смерт-
ности на фоне терапии как с 1 до 0,67%, так и с 30 до 20% (см. табл. 1).
Теперь допустим, что частота развития тяжелых побочных эффектов,
связанных с лечением, составляет 10% (например, на фоне химиотера-
пии при злокачественных опухолях). При такой частоте осложнений мы
едва ли станем рекомендовать лечение всем без исключения больным,
если обусловленное им снижение смертности равно 0,33% (с 1 до 0,67%).
В то же время, если лечение приводит к уменьшению смертности с 30 до
20%, его проведение можно признать целесообразным, поскольку в та-
кой ситуации положительный эффект будет отмечен у 10 больных из 100,
а осложнения — у 1 из 100 (весьма неплохое соотношение риска и поль-
зы вмешательства).

Показатель СОР аналогичен ОР и не отражает изменение риска по
сравнению с исходным уровнем, т.е. в контрольной группе. В нашем
примере СОР не изменится, даже если частота развития неблагоприят-
ного исхода в обеих группах уменьшится наполовину.

ЧИСЛО БОЛЬНЫХ, КОТОРЫХ НЕОБХОДИМО ЛЕЧИТЬ

Эффект вмешательства можно выразить и при помощи подсчета числа
больных, которых необходимо лечить, чтобы предотвратить определен-
ный неблагоприятный исход у одного больного (ЧБНЛ) [11]. В табл. 2
показано, что смертность в группе перевязки сосудов пищевода состав-
ляет 28,1%, а в группе склеротерапии — 44,6%. При достаточной точно-
сти этой оценки мы можем сказать, что перевязка сосудов у 100 больных
позволяет предотвратить 15 или 16 дополнительных смертей по сравне-
нию со склеротерапией (при таком размере выборки этот показатель
равен САР, т.е. разнице между частотой развития клинического исхода в
контрольной и основной группах). Если проведение лечения 100 боль-
ным способствует увеличению числа выживших на 16, скольких боль-
ных необходимо лечить, чтобы избежать одной смерти? Для ответа на
этот вопрос разделим 100 на 16 (САР в %) и получим ЧБНЛ, приблизи-
тельно равное 6. Данное значение можно определить и другим спосо-
бом, а именно как величину, обратную САР (в виде дроби), по формуле
1 / САР (см. табл. 1). И САР, и ЧБНЛ зависят от изменения АР развития
неблагоприятного клинического исхода на фоне лечения, что не удиви-
тельно, поскольку ЧБНЛ обратно пропорционально САР. ЧБНЛ можно
также рассчитать по номограмме, включающей значения исходного АР
и СОР (рис. 2) [12].





ЧБНЛ обратно пропорционально доли больных в контрольной груп-
пе, у которых развился неблагоприятный клинический исход. При уве-
личении этого показателя в 2 раза ЧБНЛ уменьшится в 2 раза, при умень-
шении в 4 раза — увеличится в 4 раза. В нашем примере при снижении
исходного уровня смертности в 2 раза при неизменном СОР перевязка
сосудов пищевода 100 больным приведет к дополнительному предотвра-
щению 8 (22—14) смертей, а ЧБНЛ увеличится вдвое (до 12).

Кроме того, ЧБНЛ обратно пропорционально СОР. Более эффектив-
ное вмешательство, вызывающее увеличение СОР в 2 раза, будет ха-
рактеризоваться двукратным уменьшением ЧБНЛ. Если СОР при од-
ном из вариантов лечения в 4 раза ниже, чем при другом, ЧБНЛ при
первом вмешательстве будет в 4 раза выше. В табл. 4 представлены дан-
ные, иллюстрирующие эту взаимосвязь.

Значения САР и обратного ему ЧБНЛ отражают изменение исходно-
го риска, однако сами по себе не несут информации об АР в контроль-
ной группе. Так, САР равно 5% (соответственно ЧБНЛ=20) при сниже-
нии смертности с 10 до 5% (СОР=50%) и с 50 до 45% (СОР=10%).

ИНДЕКС ПОТЕНЦИАЛЬНОГО ВРЕДА

ИПВ рассчитывается аналогично ЧБНЛ. Если 5 из 100 больных, по-
лучающих Р-блокаторы, жаловались на повышенную утомляемость, то
1 побочный эффект наблюдается при лечении 20 больных; иными сло-
вами, ИПВ составляет 20.

Таблица 4. Взаимосвязь между исходным АР, СОР и ЧБНЛ

Частота развития Частота развития
клинического исхода клинического исхода ОР, % СОР, % САР ЧБНЛ
в контрольной группе в группе вмешательства
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Примечание. ОР равняется отношению частоты развития клинического исхода в основ-
ной и контрольной группах; СОР = 1 - ОР; САР равно разнице между частотой развития
клинического исхода в основной и контрольной группах; ЧБНЛ = 1 / САР.
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При обсуждении данного вопроса мы не упомянули о подходах к рас-
смотрению отчетов об исследовании, авторы которых представили по-
лученные результаты в виде ОШ, а не ОР. Как уже отмечалось, при низ-
кой частоте развития клинического исхода об ОР можно судить по ОШ.
Чем выше АР, тем меньше достоверность такого суждения. В табл. 5 и 6



приведены данные, которые помогают довольно точно оценить ЧБНЛ и
ИПВ по значениям АР в контрольной группе и ОШ.

Еще раз о таблице сопряженности.
Какой бы способ представления размера эффекта вмешательства мы

ни выбрали, следует иметь в виду, что таблица сопряженности отражает
результаты, полученные в определенный момент времени. Таким обра-
зом, оценивая показатели ОР, САР, СОР, ОШ и ЧБНЛ или ИПВ, необ-
ходимо указывать длительность наблюдения. Например, следует сооб-
щить о том, что при перевязке сосудов пищевода по сравнению со скле-
ротерапией САР=17%, а ЧБНЛ=6 при средней продолжительности на-
блюдения, равной 10 мес. Результат будет недостоверным, если продол-
жительность наблюдения недостаточна (тогда клинический исход не
успевает развиться) или, напротив, чрезмерна (так, при использовании
в качестве критерия оценки смертности нужно помнить, что через 100
лет все участники исследования уже умрут).

ДОВЕРИТЕЛЬНЫЕ ИНТЕРВАЛЫ

До сих пор мы рассматривали точечные значения размера эффекта
вмешательств (перевязки сосудов пищевода или склеротерапии). Одна-
ко оценка результатов любого эксперимента приблизительна. Истинный
эффект может быть больше или меньше того, который наблюдали в дан-
ном исследовании. ДИ показывает, насколько истинное значение того
или иного показателя может отличаться от полученного в исследовании
(глава 3 Лечение и понимание результатов исследования: доверительные
интервалы). Статистические программы позволяют рассчитать ДИ для
каждого из рассмотренных нами показателей.

АНАЛИЗ ВЫЖИВАЕМОСТИ

Как уже отмечалось, данные, включенные в таблицу сопряженности,
характеризуют эффект вмешательства за определенный период време-
ни. Такой подход к оценке эффективности вполне приемлем при опре-
делении риска развития клинического исхода на протяжении относи-
тельно небольшого периода и одинаковой продолжительности наблю-
дения у всех участников. Однако при проведении длительных испыта-
ний авторов интересует не только общий АР клинического исхода, но и
распределение клинических исходов во времени. Например, исследо-
вание может быть предпринято для того, чтобы получить ответ на во-



прос, позволяет ли лечение при смертельных заболеваниях (тяжелая сер-
дечная недостаточность или неоперабельный рак легкого) увеличить
продолжительность жизни.

Для оценки частоты развития какого-либо клинического исхода в
зависимости от времени необходимо составить несколько таблиц сопря-
женности, отражающих результаты, которые были получены в различ-
ные сроки. В табл. 2 представлены данные, характеризующие эффект от
лечения спустя 10 мес. Можно составить аналогичные таблицы, вклю-
чающие информацию о всех больных, которые остаются под наблюде-
нием через 1 нед, 1 или 3 мес после начала испытания, другими слова-
ми, спустя любой выбранный нами период. Метод, позволяющий оце-
нить частоту развития клинического исхода в зависимости от времени
его возникновения, получил название анализа выживаемости. Несмот-
ря на название метода, он применим не только при оценке смертности;
подобным образом можно рассчитать вероятность любого дихотомиче-
ского клинического исхода.

Кривая дожития, составленная для группы больных, отражает часто-
ту развития того или иного исхода в различные периоды времени, про-
шедшего с момента начала исследования [13]. На рис. 3 представлена
кривая дожития из отчета об испытании различных методов лечения при
кровотечении из варикозно-расширенных вен пищевода. Поскольку
примерно в половине случаев продолжительность наблюдения была
больше рассчитанной средней величины (286 дней), кривая выходит за
соответствующие пределы. Начиная с определенного момента, значе-
ния становятся все более и более приблизительными, так как для точ-
ной оценки остается слишком мало больных. Расширение ДИ вокруг
точечных значений отражает снижение достоверности результатов.

Даже если истинные значения ОР или СОР в каждый выбранный
момент времени одинаковы, влияние случайных факторов приводит к
возникновению различий. Поэтому в идеале следует рассчитывать средне-
взвешенное СОР на основании средних значений и числа больных, дан-
ные о которых были включены в анализ в каждый из выбранных момен-
тов времени. Статистические методы позволяют сделать это. Средневзве-
шенное значение ОР получило название отношения риска.

Предположив истинность нулевой гипотезы (т.е. отсутствие разли-
чий между группами), мы можем определить значение р, которое отра-
я̂ ает вероятность того, что различие в результатах объясняется случай-
ностью. Статистические методы (чаще всего используется регрессион-
ная модель Кокса) позволяют осуществить стандартизацию по характе-
ристикам участников в обеих группах на момент начала испытания (см.



главу 3 Лечение и понимание результатов исследования: доверительные
интервалы). Если больные в одной из групп старше (и, следовательно,
риск развития неблагоприятных клинических исходов у них выше) или,
напротив, тяжесть заболевания у них меньше (т.е. риск ниже), авторы
могут выбрать статистический метод для коррекции с учетом этих раз-
личий. Это позволяет получить такие же результаты, как если бы влия-
ние факторов риска на момент начала испытания в обеих группах было
одинаковым.

Другой способ заключается в нанесении на графики точек, соответ-
ствующих определенной одинаковой доле участников в каждой группе,
у которых развился изучаемый клинический исход. При этом расстоя-
ние между точками отражает увеличение срока с начала исследования
до наступления клинического исхода в связи с проводимым лечением.
Например, в исследовании [14] использование ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) при инфаркте задней стенки лево-
го желудочка приводило к снижению смертности на 25%, что на са-
мом деле выражалось увеличением продолжительности жизни в группе



лечения на несколько месяцев. Представленный в такой форме эффект
вмешательства выглядит куда менее впечатляющим.

ИССЛЕДОВАНИЯ СЛУЧАЙ—КОНТРОЛЬ

Все данные, рассмотренные ранее в качестве примеров, были полу-
чены в ходе проспективных РКИ с формированием 2 групп, в одной из
которых применяли то или иное вмешательство, в то время как другая
служила для сравнения. Регистрация изучаемых клинических исходов
осуществлялась в ходе последующего наблюдения. Методологически
такие работы напоминают обсервационные исследования, называемые
проспективными когортными исследованиями, с той разницей, что в по-
следних отсутствует контрольная группа. По данным РКИ и проспек-
тивных когортных исследований можно рассчитать такие показатели,
как АР, САР и ОР.

В исследованиях случай—контроль группы формируются в зависимо-
сти от выявления изучаемых клинических исходов, а не по факту меди-
цинского вмешательства или вредного воздействия. Иными словами, в
одну из групп включают участников, у которых на момент начала ретро-
спективного исследования развился тот или иной клинический исход,
например инсульт, инфаркт миокарда или рак, а в другую — тех, у кого
данный клинический исход не был зарегистрирован. Задача авторов при
этом заключается в выявлении факторов, которые чаще встречаются в
одной из групп.

В одном из исследований случай—контроль изучалась связь между
использованием солнечных ламп или горизонтальных соляриев и рис-
ком развития меланомы кожи [15]. В основную группу включили 583
больных меланомой, в контрольную группу — 608 участников. Группы
практически не различались по возрасту, полу и месту жительства. В табл. 7
представлены результаты, полученные у мужчин.

Если бы данные, приведенные в табл. 7, были получены в РКИ, ана-
лиз результатов можно было бы начать с определения риска развития



заболевания в основной и контрольной группах. В данном случае по-
добный подход недопустим, поскольку число участников контрольной
группы выбиралось авторами произвольно. Для оценки ОР необходимо
составить представление о популяции, в которой действуют факторы
риска, а в исследовании случай—контроль необходимо получить необ-
ходимую для этого информацию.

Единственным способом измерения корреляции в таких исследова-
ниях является оценка ОШ. Можно задать вопрос, был ли одинаковым
шанс подвергнуться искусственному ультрафиолетовому облучению у
больных с меланомой и лиц без этого заболевания. В рассматриваемом
исследовании воздействию подверглись 67 из 210 и 41 из 242 участников
соответственно. Таким образом, ОШ = (67 / 210) / (41 / 242) = 1,88 (при
95% ДИ от 1,20 до 2,98), т.е. полученный результат свидетельствует о
наличии корреляции между искусственным ультрафиолетовым облуче-
нием и развитием меланомы. Диапазон ДИ не включает в себя* 1,0, что
не позволяет связать полученный результат с влиянием случайных фак-
торов.

Даже если полученный результат неслучаен, это вовсе не означает,
что причиной развития меланомы обязательно было использование сол-
нечных ламп и горизонтальных соляриев. К числу других факторов, спо-
собных привести к этому заболеванию или ложному заключению о на-
личии связи между искусственным ультрафиолетовым облучением, мож-
но отнести более высокую вероятность сообщения о воздействии среди
лиц с изучаемым заболеванием (систематическая ошибка, связанная с
воспоминанием о воздействии), более длительным пребыванием на
солнце этих участников, различие по типу кожи. В ходе исследования
авторы изучили многие из этих причин. Для подтверждения того, что
посещение солярия приводит к увеличению риска развития меланомы,
необходимо проведение дополнительных исследований.

КАКОЙ МЕТОД ИЗМЕРЕНИЯ КОРРЕЛЯЦИИ НАИЛУЧШИЙ?

Какой метод измерения корреляции в наибольшей степени соответ-
ствует требованиям научно обоснованного подхода к медицинской прак-
тике? На наш взгляд, выбор такого метода важен, поскольку один и тот
же результат, представленный в разной форме, может послужить осно-
вой для принятия различных клинических решений [16—20]. Например,
в исследовании L. Forrow et al. [16] было показано, что врачи реже при-
нимали решение о проведении вмешательства, если его эффективность



была описана в виде абсолютных, а не относительных изменений. CD.
Nayloret al. [17] также приводят данные, свидетельствующие о том, что
воачи ниже оценивают эффективность лечения, если в статье было ука-
зано САР вместо СОР. Более того, то же вмешательство признавали еще
менее эффективным, если авторы статьи приводили ЧБНЛ. Сотрудни-
кам фармацевтических компаний известно об этих особенностях вос-
приятия врачами результатов исследований, поэтому данные, как пра-
вило, представляют в виде СОР в основной группе.

Оказалось, что больные, как и врачи, обращают внимание на форму
представления результатов [12, 21—23]. В одном из исследований, в ко-
тором участвовали лица с потенциально опасными для жизни заболева-
ниями, было продемонстрировано, что один и тот же метод лечения
вызывает большее доверие больных, если данные о его эффективности
были представлены в виде СОР, а не САР [12].

Учитывая перечисленное, мы можем посоветовать изучить все имею-
щиеся первичные данные (в форме таблиц сопряженности или анализа
выживаемости) и полученные результаты в виде относительных и абсо-
лютных показателей. После этого, если вы сумеете рассчитать САР и
обратное ему ЧБНЛ, то сможете обоснованно принять решение о целе-
сообразности лечения. Доказательный подход подразумевает рассмот-
рение всей доступной информации с целью оценки возможного риска и
пользы вмешательства в каждом конкретном случае.
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В ЭТОМ РАЗДЕЛЕ

Лечение и риск

Диагностика

Степень согласованности мнений, рассчитываемая с учетом
влияния фактора случайности: коэффициент согласия к

Число больных, которых необходимо лечить определенным
методом в течение определенного времени, чтобы достичь
одного благоприятного исхода или предотвратить один
неблагоприятный клинический исход

Доверительные интервалы



ЛЕЧЕНИЕ И РИСК

(См главы 4 Исследования, посвященные эффективности лечения,
5 Оценка риска первой части, главу 4 второй части Лечение и понимание
результатов исследования измерение корреляции)











ДОВЕРИТЕЛЬНЫЕ ИНТЕРВАЛЫ

(См главу 3 второй части Лечение и понимание результатов исследо-
вания: доверительные интервалы)

При проведении исследования в формате 2 x 2 выборку в целом мож-
но представить следующим образом.



СЛОВАРЬ ТЕРМИНОВ"

Термин Определение См. также

Автокорреляция

Алгоритм
лечебный или
диагностический

Альтернативный
диагноз

Анализ выгодно-
сти затрат

Наблюдается, если результаты предшествую-
щих наблюдений влияют на результаты после-
дующих Например, при хроническом заболе-
вании вероятность хорошего самочувствия
после относительно благополучных суток
выше, чем после неблагополучных

Ясное подробное описание последовательных
действии при оказании помощи больным в
определенных клинических ситуациях

См Дифференциальный диагноз

Разновидность анализа затрат, при котором
учитываются стоимость того или иного вмеша-
тельства и возможные последствия его прове-
дения (включая увеличение продолжительно-
сти и качества жизни), результат выражается в
денежном эквиваленте

Анализ выживае- Анализ, при котором предметом изучения слу-
мостя жит не только частота развития того или ино-

го клинического исхода, но и срок его возник-
новения

Анализ данных Анализ, в который включаются данные о кли-
в зависимости от нических исходах у всех больных, в случайном
назначенного порядке отнесенных к той или иной группе,
лечения (анализ, независимо от того, получали ли участники
проводимый запланированное вмешательство или нет Ана-
исходя из лиз позволяет сохранить преимущество рандо-
допущения, что мизации, которое заключается в том, что не-
*се больные известные факторы, способные повлиять на
получили результат, примерно одинаково представлены
предписанное в сравниваемых группах
лечение)

Анализ затрат Сравнение двух вмешательств, исходя из их
стоимости, позволяет получить данные толь-

Син _ синоним
^м — основной термин
^ ' также — термины, связанные с основным

которые из приводимых ниже терминов используются точько в электронной версии книги (При-
*«<• ред)



Термин Определение См. также

ко о затратах на профилактику или лечение (но
не о клинических исходах)

Анализ миними- Разновидность анализа затрат, при котором
зации затрат эффективность сравниваемых вмешательств

одинакова, поэтому целью исследования явля-
ется сопоставление их стоимости

Анализ полезно- Разновидность анализа эффективности затрат,
сти затрат при котором эффект вмешательства выражен

в виде приемлемости (предпочтительности)
клинических исходов для больного Обычно
рассматривается стоимость улучшения качест-
ва жизни на один условный год

Анализ принятия Систематический подход к выбору оптималь-
решений ного клинического решения в условиях неоп-

ределенности Он включает в себя перечисле-
ние как можно большего числа альтернативных
клинических исходов, определение их вероят-
ности, приемлемости и, наконец, количествен-
ную оценку относительной целесообразности
выбора каждого из возможных вмешательств

Анализ чувстви- Позволяет определить значительность измене-
тельности ний, которым подвергнутся результаты анали-

за принятия решений при изменении вероят-
ности развития клинических исходов, предпоч-
тений или структуры принятия решения Ана-
лиз чувствительности может заключаться в
проведении повторного анализа принятия ре-
шений после изменения одного или более па-
раметров

Анализ эффек- Разновидность анализа затрат, при котором стои-
тивности затрат мость вмешательства выражается в относитель-

ных единицах, например, на одну сохраненную
жизнь или при снижении АД на 1 мм рт ст

Байесовский Анализ, при котором на основании исходной
анализ информации о вероятности какого-либо собы-

тия (претестовая вероятность) и данных теста
уточняют значение вероятности (послетестовая
вероятность)

Величина/) При условии правильности нулевой гипотезы
вероятность того, что при повторении экспе-
римента будут наблюдаться различия между

Число сохраненных
лет жизни с
поправкой на ее
качество

Вероятность



Термин Определение См. также

Вероятность

Вероятность

ошибки I рода

(а-ошибки)

Верхнее порого-

вое значение

вероятности

наличия заболе-

вания, превыше-

ние которого

указывает на

необходимость

немедленного

начала лечения

Вмешивающийся

(искажающий)

фактор

Внешняя

Достоверность

Воздей«твие

Возмоэные
кдлинические
исходы

группами, равные наблюдаемым или даже пре-
восходящие их

Показатель, отражающий правдоподобие на-
личия определенного заболевания или состоя-
ния (в исследованиях диагностических тестов)
или последующего развития клинического ис-
хода (в исследованиях методов лечения)

Вероятность ошибочного заключения о суще-
ствовании различия между двумя методами ле-
чения, когда в действительности это различие
отсутствует Обычно исследователи выбирают
допустимую величину данного показателя на
этапе планирования размеров выборки

Если в результате проведения диагностическо-
го теста показана вероятность наличия забо-
левания выше данной величины, необходимо
немедленное начало лечения

Фактор, искажающий результат исследования
в связи с тем, что он также влияет на вероят-
ность развития изучаемого клинического ис-
хода Нередко влияние вмешивающихся фак-
торов в сравниваемых группах различно Ве-
роятность искажения результатов в РКИ вслед-
ствие вмешивающихся факторов ниже, чем в
обсервационных исследованиях

Метод измерения обладает внешней достовер-
ностью если он выглядит способным измерять
именно то явление, которое должен регистри-
ровать

Положительно или отрицательно влияет на со-
стояние здоровья участников исследования

Любые изменения состояния здоровья в опре-
деленной группе, которые каким-либо образом
могут быть связаны с вредным или полезным
воздействием либо медицинским вмешатель-

Величина р

Нижнее пороговое
значение вероятно-
сти наличия
заболевания,
превышение
которого указывает
на необходимость
дальнейшего
обследования



Термин Определение См. также

ством, включая изменение продолжительности
и качества жизни в связи с лечением того или
иного заболевания при его наличии либо в его
отсутствие, отказом от проведения лечения
вследствие правильного или ошибочного за-
ключения об отсутствии заболевания

Вопросы первого типа не требуют соблюдения
определенной формы ответа; ответ на структу-
рированный вопрос должен быть построен по
заданному плану

Вопросы,
подразумеваю-
щие ответы в
свободной
форме; частично
структурирован-
ные и структури-
рованные
вопросы

Воспроизводи- Возможность воспроизведения полученных
мость результа- результатов в других исследованиях
тов исследования

Вред Неблагоприятные последствия, связанные с
воздействием того или иного фактора

Выборка по Целевая выборка, которая формируется для
принципу репрезентативного представления самых раз-
< снежного кома» ных характеристик, включая типичные; нети-

пичные случаи; крайние случаи; случаи, отра-
жающие важные социально-политические ас-
пекты; случаи, взаимосвязанные с другими си-
туациями или состояниями

Выбывшие Участники исследования, чье состояние на
участники момент завершения наблюдения неизвестно

Гетерогенность Различия между больными или результатами
(неоднородность) исследований

Градиент
зависимости
эффекта от дозы

Деонтологиче-
ский подход к
медицинским
решениям

См. Зависимость эффекта от дозы

Деонтологический подход к распределитель-
ной справедливости подразумевает, что един-
ственной задачей врача служит удовлетворение
потребностей конкретного больного. Противо-
речит утилитарному подходу



Термин Определение См. также

ством, включая изменение продолжительности
и качества жизни в связи с лечением того или
иного заболевания при его наличии либо в его
отсутствие, отказом от проведения лечения
вследствие правильного или ошибочного за-
ключения об отсутствии заболевания

Вопросы первого типа не требуют соблюдения
определенной формы ответа; ответ на структу-
рированный вопрос должен быть построен по
заданному плану

«опросы,
одразумеваю-
ше ответы в
вободной
юрче; частично
труктурирован-
ые и структури-
ованные
опросы

оспроизводи- Возможность воспроизведения полученных
ость результа- результатов в других исследованиях
вв исследования

ред

ыборка по
ринципу
:нежного кома»

ыбывшие
•астники

:терогенность
[еоднородность)

(адиент
висимости
|)фекта от дозы

еонтологиче-
.ий подход к
:дицинским
шениям

Неблагоприятные последствия, связанные с
воздействием того или иного фактора

Целевая выборка, которая формируется для
репрезентативного представления самых раз-
ных характеристик, включая типичные; нети-
пичные случаи; крайние случаи; случаи, отра-
жающие важные социально-политические ас-
пекты; случаи, взаимосвязанные с другими си-
туациями или состояниями

Участники исследования, чье состояние на
момент завершения наблюдения неизвестно

Различия между больными или результатами
исследований

См. Зависимость эффекта от дозы

Деонтологический подход к распределитель-
ной справедливости подразумевает, что един-
ственной задачей врача служит удовлетворение
потребностей конкретного больного Противо-
речит утилитарному подходу



Термин Определение См. также

Дерево решений В большинстве случаев поиск оптимального
решения осуществляется с построением дере-
ва решении В статьях, посвященных приня-
тию клинических решении, обычно приводят-
ся одна или несколько диаграмм, в которых на-
глядно продемонстрирована структура анализа

Дискриминант- Статистический метод, аналогичный логисти-
ный анализ ческому регрессионному анализу, используе-

мый для определения факторов, связанных с
наличием либо отсутствием того или иного
клинического исхода

Дисперсия Технический термин, используемый при ста-
тистической оценке вариабельности результа-
тов исследования

Дифференциаль- Выбор одного из нескольких диагнозов, каж-
ная диагностика дый из которых может объяснить состояние

больного

Дихотомическая Переменная, которая может принимать толь-
переменная ко одно из двух значений, например беременная

или небеременная женщина, смерть или выжи-
вание, развитие инсульта или его отсутствие

Дихотомический Признак, который может иметь только два значе-
клинический ния (присутствует или отсутствует, да или нет), на-
исход пример рецидив рака, инфаркт миокарда, смерть

Доверительный Диапазон, в пределах которого может лежать
интервал (ДИ) истинное значение показателя в популяции, из

которой сформирована выборка исследования

Доказательная Продуманное, строгое и последовательное
медицина (ДМ) применение самой достоверной научной ин-

формации в процесс принятия клинических
решений у конкретных больных Для осуще-
ствления принципов доказательной медицины
(ДМ) на практике врач должен обладать бога-
тым клиническим опытом, учитывать жизнен-
ные ценности и предпочтения больных, а так-
же использовать самые надежные данные сис-
тематических исследований

Долговременные Изменение вероятности развития клиническо-
тенденции го исхода с течением времени независимо от

влияния известных прогностических факторов



Термин Определение См. также

Достоверность Применительно к исследованиям, посвящен-
ным диагностике и лечению, результат можно
считать достоверным, если он не подвержен
влиянию систематических ошибок. При изуче-
нии качества жизни, связанного со здоровьем,
достоверность означает соответствие проведен-
ного измерения запланированному

Достоверность Конструкт обобщает представления об изучае-
конструкта мых явлениях, основанные на предшествую-

щем опыте. От правильности этих представле-
ний зависят предположения о результатах ан-
кетирования при условии достоверности его
методов. При оценке достоверности конструк-
та для измерения одного и того же явления ис-
пользуют различные шкалы и определяют ло-
гическую связь между результатами анкетиро-
вания и характеристиками отдельных больных
или групп больных

Жизненные Лежат в основе предпочтений конкретного
ценности больного
больного

Заболеваемость Число новых случаев заболевания, выявленных
на протяжении определенного времени; исчис-
ляется в процентах от общего числа лиц, у ко-
торых может возникнуть это заболевание

Зависимая В регрессионном анализе выделяют прогности-
переменная ческий фактор (независимую переменную) и

изучаемый клинический исход (зависимую пе-
ременную)

Зависимость Увеличение риска развития того или иного
эффекта от дозы клинического исхода по мере увеличения ин-

тенсивности либо длительности предполагае-
мого вредного воздействия
Син.: градиент зависимости эффекта от дозы

Загрязнение Непреднамеренное применение вмешательст-
ва, которое было назначено участникам одной
из групп, больными, включенными в другую
группу

Закон перемно- Правило расчета общей вероятности независи-
жения вероятно- мых (не влияющих друг на друга) событий.
стей Пример: при 10 последовательных подбрасы-

Распространенность



Термин Определение См. также

Затраты на
здравоохранение

Здоровье

«Золотой
стандарт»

Здравоохранение,
основанное на
принципах
доказательной
медицины

Избирательный
скрининг

ваниях монеты вероятность того, что 10 раз
подряд выпадет решка, рассчитывается путем
возведения вероятности одного события (1/2) в
десятую степень, т.е. равна 0,5'°(0,5-0,5-0,5 и т.д.)

Прямые и непрямые затраты на нужды здра-
воохранения, когда ресурсы не могут быть ис-
пользованы на другие полезные цели (альтер-
нативные издержки)

Состояние физического, психического и соци-
ального благополучия; под здоровьем нельзя
понимать только отсутствие заболевания и
физических недостатков (определение ВОЗ)

См. Стандартный диагностический метод

См. Доказательная медицина

Проводится в отсутствие симптомов, но при
наличии одного или более факторов риска раз-
вития искомого заболевания, например указа-
ний на заболевания ближайших родственни-
ков, особенностей образа жизни или принад-
лежности обследуемого к популяции с высо-
кой распространенностью соответствующего
заболевания

Скрининг

Изучаемое В исследованиях диагностических тестов так
заболевание называют заболевание, наличие которого под-

тверждают или отвергают у участников (напри-
мер, туберкулез, рак легких или железодефи-
цитная анемия)

Изучаемый В исследованиях эффективности лечения так
клинический называют клинический исход, который выяв-
исход ляют при наблюдении и стремятся предотвра-

тить (например, инфаркт миокарда, инсульт
или смерть) или, наоборот, достигнуть (зажив-
ление язвы) с помощью вмешательства

Индекс каппа (к), Отражает вероятность того, что согласие меж-
или средне- П\ экспеэтами объясняется не только СЛУЧЗЙ-

Когортное исследо-
вание



ермин Определение См. также

«ешенное
лачение индекса
аппа

1ндекс потенци-
льного вреда
ИПВ)

1нформацион-
[ые пособия,
физванные
|блегчить
|ринятие
цинических
>ешений

Информирован-
ие согласие

Испытание
методов лечения

Исследование
до—после

Исследование
или испытание с
положительным
результатом

Исследование
случай—
контроль

Исследования
(испытания)

ностью Может принимать значения от —1,0
до +1,0

Число больных, которым необходимо прово-
дить данное вмешательство в течение опреде-
ленного периода времени для того, чтобы раз-
вился побочный эффект Обратно пропорцио-
нален повышению абсолютного риска (ПАР)

Доходчиво предостав тают больным подробную
количественную информацию о сравнитель-
ных преимуществах и недостатках возможных
медицинских вмешательств

Согласие потенциального участника исследо-
вания на проведение изучаемых вмешательств,
полученное после того, как он будет полностью
информирован обо всех аспектах исследования

В ходе такого испытания больному проводят то или
иное вмешатетьство, через заранее определенный
период времени оценивают его эффект, после чего
в зависимости от полученных результатов рекомен-
дуют продолжение терапии либо ее прекращение

Исследование, в ходе которого авторы сравни-
вают состояние участников до и после изучае-
мого вмешательства

Исследования, в которых были получены дан-
ные, свидетельствующие о разной эффективно-
сти изучаемого и контрольного вмешательства

Исследование, организованное для выявления
связи между каким-либо фактором риска и
клиническим исходом В таком исследовании
сравнивают долю участников, испытавших
вредное воздействие, в двух группах, в одной
из которых развился, а в другой не отмечался
изучаемый клинический исход

Проводят для того, чтобы подтвердить или оп-
ровергнуть одинаковую клиническую эффек-

Повышение
абсолютного риска
(ПАР)

Перекрестное
испытание



Термин Определение См. также

эквивалентности
вмешательств

Исследования I
фазы

Исследования 11
фазы

Исследования III
фазы

Исследования IV
фазы

Исследования с
отрицательным
результатом

Исходная дата

тивность традиционных или стандартных вме-
шательств и более дешевых, простых либо
безопасных методов

См Структура исследования

См Структура исследования

См Структура исследования

См Структура исс хедования

Исследования, в которых были получены дан-
ные, свидетельствующие о том, что изучаемое
вмешательство не более эффективно, чем кон-
трольное

Время наступления определенного события,
после которого начинается наблюдение за уча-
стником исследования с целью выявления изу-
чаемого клинического исхода

Исходная
когорта

Исходный риск

Качественное
исследование

Качество жизни,
связанное со
здоровьем

Качество
медицинской

помощи

Группа лиц, наблюдение за которыми началось Когорта, Когортное
в одно и то же время, сразу после развития у исследование
них того или иного заболевания (постановки
диагноза) либо после первого воздействия
предполагаемого фактора риска

Риск развития неблагоприятного исхода в кон-
трольной группе
Син число исходов в группе контроля (ЧИК)

Исследование, посвященное социальным и Количественное
эмоциональным аспектам медицинской помо- исследование
щи, а также личным переживаниям потреби-
телей и производителей медицинских услуг

Мера самочувствия больного и того значе-
ния, которое он придает своему состоянию
здоровья

Степень соответствия системы здравоохране-
ния техническим и гуманитарным стандартам
высококачественной медицинской помощи

Профиль здоровья



Термин Определение См. также

Квалифициро-
ванная медицин-
ская помощь

Клинические
(практические)
руководства

Клинические
исходы

См Специализированная (квалифицированная)
медицинская помощь

Разрабатываемые по определенной методике
рекомендации, которые должны помочь врачам
и больным принимать клинические решения
в различных ситуациях Представляют собой
свод утверждений, примерных указаний или
принципов оказания медицинской помощи,
отражающих общепринятые либо новые пра-
вила, подходы к лечению и профилактике. В
практических руководствах приводятся пока-
зания к проведению вмешательств или от-
дельных процедур при решении конкретной
клинической задачи Разрабатываются госу-
дарственными агентствами, медицинскими
центрами, другими организациями, такими
как профессиональные сообщества, специ-
ально создаваемые рабочие группы или сове-
ты экспертов

Варианты изменения состояния здоровья уча-
стников исследования вследствие воздействия
изучаемого воздействия или медицинского
вмешательства

Цель лечения;
Условие прекраще-
ния исследования

Клинический Любой признак того или иного заболевания,
признак выявленный при обследовании больного вра-

чом. Служит объективным свидетельством в
пользу наличия заболевания

Когорта Группа лиц со схожей характеристикой или ха-
рактеристиками За такой группой обычно на-
блюдают в течение определенного времени для
определения частоты развития того или иного
заболевания или осложнения (прогноз)

Когортное Проспективное исследование факторов, кото-
исследование рые могут послужить причиной развития того
(когортное или иного заболевания. В ходе когортного ис-
аналитическое следования из лиц без изучаемого клиническо-
исследование) го исхода формируются две группы, в одной из

которых участники подвергаются воздействию
вредного фактора, а в другой — нет При по-
следующем наблюдении сравнивают частоту
развития клинического исхода
Син.. проспективное исследование

Когортное исследо-
вание

Когорта; Исходная
когорта



Термин Определение См. также

Количественное Предпринимается для проверки заранее сфор-
исследование мулированной гипотезы, описывающей зави-

симость между двумя переменными или более
В количественном исследовании получают
данные, которые могут быть включены в ста-
тистический анализ

Команда Используется при поиске в базе данных
«explode» Medline, позволяя найти все статьи, индекси-
("расширить рованные с использованием медицинских
поиск") предметных рубрик, а также более узких клю-

чевых понятий

Компьютерные Компьютерные программы, созданные специ-
системы для ально для помощи в принятии клинического
облегчения решения у конкретного больного
принятия
решений

Контролируемое См Рандомизированное контролируемое испы-
испытание тание

Контроль над Оценка специальной комиссией целесообраз-
расходованием ности госпитализации, длительности пребыва-
медицинских ния в стационаре и объемов стационарной ме-
ресурсов дицинскои помощи для определения необхо-

димости в такого рода медицинских услугах и
выработке оптимальных методов расходования
ресурсов здравоохранения

Контрольная Группа, в которой участники не получают изу-
группа чаемого вмешательства либо получают стан-

дартное или самое эффективное по имеющим-
ся данным лечение

Концепция Положения, из которых складываются теории

Корреляция Величина (сила) взаимосвязи между различны-
ми переменными или явлениями

Косвенные Используются при измерении показателей, ко-
критерии оценки торые сами по себе не представляют большого

значения для больных, но связаны с важными
клиническими исходами (как, например, мине-
ральная плотность костной ткани с риском воз-
никновения переломов, уровень холестерина в
крови с риском развития инфаркта миокарда,
уровень АД с риском развития инсульта)

Качественное
исследование



Термин Определение См. также

Коэффициент Числовое выражение силы взаимосвязи ме-
корреляции жду двумя переменными в числовом выраже-

нии, которое может принимать значения от
-1,0 до 41,0

Кривая дожития Графическое представление доли больных, ос-
таюшихся в живых (или тех, у кого не развился
тот или иной клинический исход) на опреде-
ленный момент времени, от начала (100% уча-
стников) до конца наблюдения
Син.: кривая Каплана—Мейера

Кривая Капла- См. Кривая дожития
на—Мейера

Критерии Критерии, в соответствии с которыми осуще-
включения ствляется отбор участников в исследование из

популяции

Критерии Критерии, в соответствии с которыми больные
исключения не включаются в выборку исследования

Критерии Применяются для оценки качества вмешатель-
качества ства безотносительно того, необходимо ли оно.
медицинских Например, результаты пробного определения
услуг уровня холестерина в крови укладываются в

допустимый диапазон вокруг известного зна-
чения этого показателя в образце

Критерий знаков Статистической метод проверки нулевой гипо-
тезы об одинаковом правдоподобии любого из
дихотомических клинических исходов

Критерий Ф(фи- Показатель (метод оценки) степени согласия
статистика) между исследователями, независимой от слу-

чайных факторов. Рассчитывается по формуле:

г, где ОШ — отношение шансов

Критическая Способ компьютерной поддержки работы вра-
оценка клиниче- ча, состоящий в предложении альтернативных
ского решения решению врача вариантов

Линейный Разновидность регрессионного анализа, при
регрессионный котором зависимая или изучаемая переменная
анализ представлена непрерывными данными, и пред-



Термин Определение См. также

Логистическая
регрессия

Логические
(булевы)
операторы

Ложноотрица-
тельный
результат

Ложноположи-
тельиый
результат

Медиана
продолжительно -
сти жизни

Медицинские
работники

Мера приемлемо-
сти клинического
исхода

полагается линейная связь между зависимой и
независимой переменными

Разновидность регрессионного анализа, при
котором зависимая или изучаемая переменная
представлена дихотомическими данными, и
используется логарифмическая модель

Команды, используемые для сужения парамет-
ров поиска в базах данных, например, для объ-
единения нескольких терминов (AND/OR)
или исключения некоторых их них (NOT)

В исследованиях методов лечения ложноотри-
цательным результатом считается заключение
о неэффективности вмешательства, в то вре-
мя как в действительности оно эффективно. В
исследованиях диагностических методов лож-
ноотрицательным результатом теста считает-
ся заключение об отсутствии у больного соот-
ветствующего заболевания, в то время как в
действительности оно имеется

В исследованиях методов лечения ложнополо-
жительным результатом считается заключение
об эффективности вмешательства, в то время
как в действительности оно неэффективно. В
исследованиях диагностических методов лож-
ноположительным результатом теста считает-
ся заключение о наличии у больного соответ-
ствующего заболевания, в то время как в дей-
ствительности оно отсутствует

Время, в течение которого остаются в живых
половина участников исследования

Врачи-неспециалисты, интерны и врачи-спе-
ииалисты, младшие и квалифицированные
медицинские сестры, помощники врача и дру-
гие лица, участвующие в оказании медицин-
ской помощи

Метод измерения, в котором учтены все аспек-
ты качества жизни, связанного со здоровьем,
а также предпочтения и жизненные ценности
больных. Крайние значения этого параметра
представлены смертью и полным здоровьем

Профессиональные
медицинские
работники

Качество жизни,
связанное со
здоровьем



Термин Определение См. также

Мета-анализ Обзор, в котором при помощи количественно-
го метода оценки обобщены данные несколь-
ких исследований, а итоговый результат пред-
ставлен в виде одного средневзвешенного по-
казателя

Метод бутстреп Статистический метод, позволяющий рассчи-
тать такие показатели, как стандартная ошиб-
ка и доверительный интервал путем повторно-
го извлечения выборок из имеющегося набора
данных

Минимальная Нижний порог приемлемости (предпочтений
приемлемость или соответствия приемлемости жизненным

ценностям больного) того или иного клиниче-
ского исхода по мере увеличения вероятности
его развития

Многофакторное Разновидность регрессионного анализа, при Многофакторный
(многомерное) котором строится математическая модель, по-
уравнение зволяющая объяснить или предсказать величи-
регрессии ну зависимой либо изучаемой переменной пу-

тем одновременного учета влияния всех неза-
висимых переменных или прогностических
факторов

Многофактор- Анализ, при котором одновременно учитыва-
ный (многомер- ется влияние нескольких независимых пере-
ный) анализ менных

Мозаичный Используется в качественных исследованиях
подход к сбору для сопоставления данных, порученных из раз-
информации ных источников

Недополученная Равна материальным и прочим благам (вклю-
выгода чая улучшение здоровья населения), которые

могли быть получены при провецении альтер-
нативного вмешательства

Нежелание Характерно для людей, которые предпочитают
рисковать постоянный исход лотерее, даже когда она сулит

более благоприятный вариант Такой человек
предпочтет гарантированное получение 10 долла-
ров США, а не равную вероятность либо не полу-
чить ничего, либо выиграть 30 долларов США

Независимая Причинный или прогностический фактор, ко-
непеменная торый может бытьсвязан с определенным кли-

анализ

М ногофакторное
уравнение регрессии



Термин Определение См. также

ническим исходом Данный термин обычно
используется при регрессионном анализе

Независимая Связь между двумя событиями, значимость
связь которой не исчезает после поправки на все дру-

гие предполагаемые факторы, способные по-
влиять на прогноз

Непрерывная Переменная, которая может принимать любые
переменная значения с небольшими различиями между ними

Непрямые Влияние проведения альтернативных вмеша-
расходы и выгоды тельств на другие клинические исходы (поми-

мо изучаемого) и другие аспекты оказания ме-
дицинской помощи

Нерандомизиро-
ванное испытание

Нижнее порого-
вое значение
вероятности
наличия заболе-
вания, превыше-
ние которого
указывает на
необходимость
дальнейшего
обследования

Нижнее порого-
вое значение
вероятности
наличия заболе-
вания, превыше-
ние которого
указывает на
необходимость
дальнейшего
обследования

Номограмма

Нулевая гипотеза

Исследование, в котором распределение уча-
стников в группы происходит по воле иссле-
дователя или заранее намеченному плану, а не
в случайном порядке

Если в результате проведения диагностическо-
го теста вероятность наличия заболевания
опускается ниже данной величины, можно от-
вергнуть рассматриваемый диагноз и отказать-
ся от дальнейшего обследования

Если в результате проведения диагностическо-
го теста показана вероятность наличия забо-
левания ниже данной величины, необходимо
дальнейшее обследование

Система шкал, облегчающая расчет вероятности

Начальная гипотеза, для подтверждения или
опровержения которой проводится статисти-
ческий анализ

Рандомизированное
контролируемое
испытание (РКИ)

Верхнее пороговое
значение вероятно-
сти наличия
заболевания,
превышение
которого указывает
на необходимость
немедленного
начала лечения



Термин Определение См. также

Обеспечение
высокого
качества
медицинской

помощи

Обзор

Обобщаемость

Обратное
правило
утраивания

Обсервационное
иследование

Обусловленная
вероятность
события

Одномоментное
иследование

Однофакторный
регрессиониый
анализ(простая
регрессия)

Ожидаемая
частота развития
клинического
исхода

Описание серии
последователь-
ых случаев

Все процедуры методы или концепции, ис-
пользуемые при сборе, обработке и анализе
данных с целью поддержания или повышения
качества медицинской помоши

Общий термин, которым обозначают поиск и
синтез результатов двух и более исследований
по одной теме

Возможность распространить результаты ис-
следования на большую группу лиц со сходны-
ми характеристиками

Правило приблизительного расчета если ка-
кое-либо событие происходит один раз в х
дней то для выявления хотя бы одного случая
с вероятностью 95% необходимо проводить
наблюдение в течение Зх дней

Исследование, в котором распределение боль-
ных в группы вмешательства и контроля зави-
сит от предпочтений больного или врача

Вероятность одного события при условии на-
личия другого Например, вероятность собы-
тия А при наличии события В выражается как
р (ASB)

Обследование группы лиц в определенный
момент времени или в течение определенно-
го периода времени Влияние изучаемого
фактора и клинический исход определяются
одновременно

Описывается уравнением с единственной не-
зависимой переменной

Вероятность наступления изучаемого клиниче-
ского исхода или достижения условия прекра-
щения исследования

См Постедовательная выборка

Регрессия



Термин Определение См. также

Описание серии Исследование одного и того же вмешательст-
случаев ва у отдельных последовательно включенных

больных без группы контроля Например, СО-
СУДИСТЫЙ хирург может описать результаты ре-
васкуляризации сонных артерии у 100 больных
с ишемией головного мозга

Последовательная
выборка

Описание случаев

Описательный
обзор

Оригинальные
(первичные)
исследования

Основная
гипотеза
(рабочий диагноз)

Относительные
шансы

Относительный
риск (ОР)

Отношение
правдоподобия

Систематический
обзор

Вид исследования, ограниченный данными об
отдельных больных

Обзор, в ходе которого оцениваются и совме-
стно рассматриваются все доступные отчеты
(как опубликованные, так и неопубликован-
ные) об оригинальных иссчедованиях, посвя-
щенных определенной теме

Исследования, вкоторых получают первичные дан-
ные в отличие от систематических обзоров, пред-
принимаемых для совместного рассмотрения ре-
зультатов неско чьких оригинальных исследований

Наиболее убедительное объяснение состояния
больного

Отношение шансов развития определенного
клинического исхода в основной и контроль-
ной группах
Син отношение шансов

Отношение вероятности развития определен- Снижение относи-
ного клинического исхода у лиц, подвергших- тельного риска
ся воздействию какого-либо фактора, к веро- (СОР), риск,
ятности его возникновения у лиц, не подверг- отношение риска
шихся таком) воздействию

Применительно к результатам скринингового
или диагностического теста (включая симпто-
мы и другие клинические проявления заболе-
вания) представляет собой отношение вероят-
ности почучения определенного результата
теста у больных с изучаемым заболеванием к
вероятности получения такого же результата у
лиц без данного заболевания
Син правдоподобие

Отношение риска Отношение вероятности развития определен-
ного клинического исхода улиц, подвергших-



Гермин Определение См. также

ся воздействию какого-либо фактора, к веро-
ятности его возникновения у лиц, не подверг-
шихся такому воздействию
Син.: относительный риск (ОР)

Отношение Относительный риск, рассчитанный за опре-
рисков деленный период времени, например, при про-

ведении анализа выживаемости. Представляет
собой взвешенный показатель относительно-
го риска за весь период наблюдения

Отношение Отношение шансов развития клинического
шансов (ОШ) исхода в группе вмешательства и контрольной

группе
Син.: относительные шансы

Оценка мнений Обсуждение предварительных результатов ис-
участников следования с его участниками для того, чтобы
исследования установить, насколько верно было представле-

но их мнение, не возникло ли значительного
искажения фактов, одинаково ли относятся к
сформулированным выводам участники с раз-
личным прогнозом

Оценка согласия
мнений,рассчи-
танная
с поправкой
на случайное
согласие

Паллиативное
лечение

Рассчитанная с помощью специальных мето-
дов вероятность согласованности мнений, ис-
ключающая возможность их случайного совпа-
дения

Паллиативное лечение включает медицинские
вмешательства, проводимые при низкой веро-
ятности излечения больного. В Stedman's Medi-
cal Dictionary (27-е издание) определяется как
мероприятия, направленные на уменьшение
выраженности симптомов без устранения забо-
левания. Нередко паллиативное лечение носит
комплексный характер с вовлечением членов
семьи и близких

Первичная Медицинская помощь при первом обращении
медицинская к врачу по поводу конкретного заболевания или
помощь состояния. Обычно к врачам первичного звена

относят врачей общей практики, семейных вра-
чей, терапевтов или педиатров первичного зве-
на. Первичную помощь могут оказывать и дру-
гие медицинские работники, в частности спе-



Термин Определение См. также

циально обученные медицинские сестры и па-
рамедицинский персонал. Обычно врачи об-
шей практики, семейные врачи, специально
обученные медицинские сестры и парамеди-
цинский персонал ограничиваются только
оказанием первичной помощи, однако они
могут сочетать ее с элементами специализиро-
ванной (квалифицированной) медицинской
помоши при наличии специальной подготов-
ки. Таким образом, медицинская помощь клас-
сифицируется по характеру контакта (первич-
ный или по направлению), нежели по квали-
фикации персонала

Перекрестное Исследование, в котором все участники после-
испытание довательно получают как изучаемое, так и кон-

трольное вмешательство

Период вымыва- В клинических испытаниях таким термином
ния обозначается срок, который должен пройти

после отмены лечения, прежде чем оно пере-
станет оказывать эффект

Период наблюде- Срок, в течение которого исследователь на-
ния блюдает за участниками и регистрирует кли-

нические исходы

Плацебо Вмешательство, не оказывающее биологиче-
(имитация ское действие (обычно прием таблеток или
вмешательства) капсул без биологически активных ингредиен-

тов)

Повышение Различие по величине абсолютного риска (вы-
абсолютного раженное в процентах или доле больных, у ко-
риска (ПАР) торых отмечен изучаемый клинический исход)

между основной и контрольной группами.
Обычно используется при изучении вредных
воздействий

Подбор пар Метод, используемый для достижения однород-
ности основной и контрольной групп по влия-
нию факторов, которые сами по себе не являют-
ся объектом изучения, но тем не менее могут
повлиять на оценку полученных результатов
(вмешивающиеся факторы). Например, в иссле-
дованиях случай—контроль подбор пар может
осуществляться по таким показателям, как воз-
раст, пол или другие характеристики участников

Испытание до-
после

Снижение абсолют
ного риска (САР);
индекс потенциаль
ного вреда (ИПВ)



Термин Определение См. также

Полный период
наблюдения

Популяционное
исследование

Порог информа-
ционной
достаточности

Порядок
действий при
побочной
реакции

Последователь-
ная выборка

См. Период наблюдения

Обсервационное или описательное исследова-
ние без преднамеренного вмешательства, в ходе
которого участников систематически обследу-
ют для уточнения отсутствия или наличия
(либо выраженности) изучаемого признака

Соответствует объему знаний, полученных при
сборе, анализе информации и формулировании
выводов, который обеспечивает создание методо-
логически стройной системы взглядов. Дальнейшие
исследования в этом направлении практически не
влияют на положения выстроенной концепции

Алгоритм действий, направленных на выявле-
ние или уменьшение выраженности побочных
реакций

Формируется при последовательном включе-
нии всех больных с данным заболеванием (со-
стоянием), обратившихся за определенный пе-
риод времени в медицинские учреждения, на
базе которых проводится исследование
Син.: Описание серии последовательных случаев

Диагностические тесты, выполняющиеся по-
следовательно, а не одновременно

Вероятность наличия изучаемого заболевания,
рассчитанная после получения результатов ди-
агностического теста

Шансы наличия изучаемого заболевания, рас-
считанные после получения результатов диаг-
ностического теста

См Исследования

Последователь-
ные тесты

Послетестовая
вероятность

Послетестовые
шансы

Постмаркетинго-
вое (обсерваци-
онное) исследо-
вание

Правдоподобие См. Отношение правдоподобия

Правила Основаны на комплексном изучении факторов,
клинического определяющих вероятность того или иного ди-
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агноза в настоящем и клинического исхода в бу-
дущем В некоторых случаях, когда эта вероят-
ность достаточно высока или, напротив, мала,
предлагается алгоритм обследования или лечения

См Доказательная медицина

прогнозирования
(принятия
клинических
решений)

Практика,
основанная на
принципах
доказательной
медицины

Предварительный При поиске в медицинской литературе обес-
отбор исследова- печивает включение в обзор только исследо-
ний вании высокого методологического качества

Предполагаемое Прогнозируемое изменение затрат, связанное
изменение затрат со снижением или повышением частоты раз-

вития клинических исходов в результате про-
водимой терапии

Предпочтения Относительная ценность, которую больные
больных придают тому или иному состоянию здоровья

Претестовая Вероятность наличия изучаемого заболевания,
вероятность рассчитанная до получения результатов диаг-

ностического теста

Претестовые Шансы наличия изучаемого заболевания, рас-
шансы считанные до получения результатов диагно-

стического теста

Приемлемость Учитывает предпочтения больных, оцененные при
помощи методов, в основе которых лежат совре-
менные представления об этом вопросе Предпоч-
тения больных связаны с нежеланием или нежела-
нием (страхом перед развитием) определенного
клинического исхода Теория приемлемости осно-
вывается на положениях, характеризующих про-
цесс принятия решения, когда его последствия не-
известны Чаше всего применяются такие методы
измерения приемлемости, как стандартизация рис-
ка и временной компромисс

Причинный Фактор, непосредственно вызывающий кли-
фактор нический исход

Проверка теорий Согласование новых данных с уже существую-
щими теориями
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Прогноз Возможные клинические исходы и вероятность
их развития при том или ином заболевании

Прогностическая Прогностическая ценность положительного
ценность результата диагностического исследования
результата равна вероятности наличия заболевания при
диагностического положительном результате теста Прогностиче-
теста екая ценность отрицательного результата диаг-

ностического исследования равна вероятности
отсутствия заболевания при отрицательном
результате теста

Прогностические Характеристики больных или участников ис-
факторы следования, определяющие более высокую или

более низкую вероятность развития благопри-
ятных либо неблагоприятных клинических ис-
ходов

Прогностическое Исследование, в котором наблюдение за уча-
исследование стниками начинается одновременно и прово-

дится с целью определения частоты и сроков
развития определенных клинических исходов

Продолжитель-
ность жизни
с поправкой
на ее качество

Продольное
исследование

Число лет предстоящей жизни с поправкой на
ожидаемое качество жизни в эти годы

См Когортное исследование

Просеивание Поиск различий по частоте развития клиниче-
данных (проведе- ских исходов между группами или подгруппа-
ние множествен- ми больных без предварительной формулиров-
ных сравнений) ки гипотезы

Проспективное
исследование

Профессиональ-
ные медицинские
работники

См Когортное исследование

Все лица, имеющие сертификацию для дея-
тельности, относящейся к сохранению здоро-
вья, включая врачей-неспециалистов, меди-
цинских сестер, врачей-специалистов, фи-
зиотерапевтов, фармацевтов, специалистов
по профессиональным заболеваниям и рес-
пираторной терапии, консультантов по об-
щим вопросам (например, по здоровому об-
разу жизни)

Медицинские
работники
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Профилактика Одно либо несколько вмешательств направ-
ленных на предотвращение того или иного за-
боаевания Первичная профилактика прово-
дится в его отсутствие, вторичная — при нали-
чии заболевания для предотвращения его про-
грессирования и развития связанных с ним ос-
ложнении Нередко вторичная профилактика
неотличима от лечения Примером первичной
профилактики может служить вакцинация
против коклюша, вторичной — вмешательст-
ва, проводимые у женщин с остеопорозом и пе-
реломами позвонков в анамнезе для восстанов-
ления минеральной плотности костной ткани
во избежание развития повторных переломов

Профиль Тематические разделы анкеты, которые пред-
здоровья назначены для использования в общей попу-

ляции (с участием здоровых, больных с различ-
ными заболеваниями и состояниями любой
тяжести) и отражают важнейшие аспекты ка-
чества жизни, связанного со здоровьем

Прямые затраты Затраты, непосредственно связанные с произ-
водством медицинской услуги (работа врача и
медицинской сестры, расходные материалы и т п)

Пусковые События, при возникновении которых задей-
события ствуется компьютерная система для облегче-

ния принятия решении

Размер эффекта Разница по частоте развития клинических ис-
ходов между группами вмешательства и кон-
троля, деленное на показатель вариабельности,
чаще на стандартное отклонение

Рандомизация Отнесение участников к той или иной группе,
которое определяет случай, обычно при помо-
щи таблицы случайных чисел Следует отличать
от систематического распределения (например,
по четным или нечетным дням месяца), а также
от распределения по выбору исследователя

Рандомизирован- Исследование диагностического теста, метода
ное испытание профилактики или лечения в котором участ-

ники в случайном порядке распределяются в
основную и контрольную группы после чего
за ними осуществляется наблюдение для оп-
ределения эффекта вмешательства

Качество жизни,
связанное со
здоровьем

Порядок действий
при побочной
реакции

Случайный,
случайная выборка,
случайная ошибка

Нерандомизирован-
ное испытание



Термин Определение См. также

Рандомизирован-
ное контролиру-
емое испытание

Распространен-
ность

Реабилитация

Регрессионная
модель Кокса

Син контролируемое испытание, рандомизиро-
ванное контролируемое испытание

См Рандомизированное испытание

Дол я лиц с тем или иным заболеванием в опре-
деленный момент времени Распространенность,
рассчитанная поданным, которые были получе-
ны в исследованиях высокого методологическо-
го качества, позволяет определить претестовую
вероятность наличия изучаемого заболевания

Комплекс мероприятий, которые направлены
на восстановление функции, нарушенной
вследствие болезни или травмы

При регрессионном анализе позволяет учесть
исходные различия между экспериментальной
и контрольной группами применительно к вы-
живаемости

Скорректированный
анализ

Регрессия Статистический метод, заключающийся в по-
строении на основе данных о независимых пе-
ременных (прогностических факторах) мате-
матической модели, позволяющей предсказать
значения зависимой переменной

Рекурсивное Метод оценки влияния предполагаемых про-
Разбиение гностических факторов на вероятность того

или иного клинического исхода Из выборки
формируют подгруппы с различными характери-
стиками (возраст, пол и т д) и сравнивают меж-
ду собой для выявления различии по частоте вы-
явления изучаемого клинического исхода

Риск Характеристика причинно-следственной свя-
зи между вредным воздействием и клиниче-
ским исходом или изучаемым критерием оцен-
ки (включая заболеваемость, побочные эффек-
ты, токсичность)

РКИ с участием Исследование с единственным участником,
отдельно взятого которое проводится для и зучения эффекта вме-

Абсолютный риск
(АР), снижение
абсолютного риска
(САР), относитель-
ный риск(ОР),
снижение относитель-
ного риска (СОР)



Термин Определение См. также

больного (РКИ шательства или влияния воздействия у кон-
«п=1») кретного больного

Симптом Любое отклонение от нормальной функции,
деятельности или ощущения, о котором сооб-
щает больной Служит субъективным свиде-
тельством наличия заболевания

Синдром Совокупность признаков или симптомов, а
также отклонений физиологических парамет-
ров от нормы

Синдромный В отсутствие стандартных диагностических
диагноз методов уверенность врача в правильности по-

ставленного диагноза существенно снижается
В таких случаях диагностические критерии ос-
новываются на наборе клинических признаков
и симптомов заболевания

Систематическая Систематическое отклонение результатов от
ошибка истинных значений Систематическая ошиб-

ка может быть обусловлена
a) назначением препаратов с учетом прогноза
врачи по-разному подходят к назначению те-
рапии при различном прогнозе В таких слу-
чаях сравнение результатов в основной и кон-
трольной группах приведет к неправильной
оценке эффекта лечения,
b) методами регистрации данных, возникает при
использовании в сравниваемых группах раз-
личных подходов к регистрации данных (с по-
мощью компьютера и вручную),
c) выявлением определенного исхода, возника-
ет при более тщательном выявлении изучаемо-
го клинического исхода в одной из сравнивае-
мых групп,
d) использованием изучаемого диагностическо-
го метода в комплексном обследовании, резуль-
таты которого рассматриваются как «золотой
стандарт» для оценки этого метода;
e) более тщательным опросом участников одной
из сравниваемых групп;
f) предпочтительной публикацией положитель-
ных результатов, возникает, если вероятность
публикации полученных данных зависит от
того, выявляют ли они клиническую и ста-
тистическую значимость эффекта вмеша-
тельства,

Синдром



Термин Определение См. также

g) влиянием клинического исхода на воспоминания
о воздействии, возникает вследствие того, что уча-
стники, у которых возникли изучаемые клини-
ческие исходы, чаще вспоминают о соответст-
вующем вредном воздействии, чем участники из
контрольной группы; независимо от реальных на-
личия, длительности и интенсивности воздействия;
h) влиянием ожидаемого исхода на особенности ис-
следования, синоним систематической ошибки,
связанной с выявлением определенного исхода;
возникает при более тщательном выявлении кли-
нического исхода в одной из сравниваемых групп;
i) подтверждением диагноза, возникает, если ре-
зультаты диагностического теста влияют на
включение участника в группу вмешательства
Син.: систематическая ошибка, связанная с по-
рядком обследования больных

См. Систематическая ошибка

См. Систематическая ошибка

Систематическая
ошибка,
связанная с
более тщатель-
ным опросом
участников одной
из сравниваемых
групп

Систематическая
ошибка,
связанная с
влиянием
клинического
исхода на
воспоминания о
воздействии

Систематическая
ошибка,
связанная с
влиянием
ожидаемого
исхода на
особенности
исследования

Систематическая См. Систематическая ошибка
ошибка,
связанная с

См. Систематическая ошибка



Термин Определение См. также

выявлением
определенного
клинического
исхода

Систематическая
ошибка, связан-
ная с использова-
нием изучаемого
диагностического
метода в
комплексном
обследовании,
результаты
которого
рассматриваются
как «золотой
стандарт» для
оценки этого
метода

Систематическая
ошибка, связан-
ная с методами
регистрации
данных

Систематическая
ошибка, связан-
ная с назначени-
ем препаратов с
учетом прогноза
(channeling effect
or bias)

Систематическая
ошибка, связан-
ная с подтвер-
ждением диагноза

Систематическая
ошибка, связан-
ная с порядком
обследования
больных

Систематическая
ошибка, связан-

См. Систематическая ошибка

См. Систематическая ошибка

См. Систематическая ошибка

См. Систематическая ошибка

См. Систематическая ошибка

См. Систематическая ошибка



Термин Определение См. также

ная с предпочти-
тельной публика-
цией положи-
тельных
результатов
исследований

Систематический Исследование, в ходе которого проводится Описательный
обзор критический анализ и оценка (а не просто со- обзор

вместное рассмотрение) результатов других
исследований для того, чтобы ответить на за-
ранее сформулированный ясный клинический
вопрос при помощи методов, позволяющих
свести к минимуму возможность появления
систематической ошибки

Системы Предназначены для напоминания врачам о Системы тревоги
напоминания важных мерах, которые необходимо предпри-

нять во избежание того или иного осложнения

Системы тревоги Используются для анализа аналоговой или
цифровой информации о параметрах жизне-
деятельности больного; при этом выдается со-
общение (сигнал тревоги), если необходимо
вмешательство врача

Скорректирован- Позволяет получить результаты, в которых уч-
ный анализ тены различия по прогностическим факторам

между группами. Например, если средний воз-
раст участников в группе вмешательства, а, сле-
довательно, и риск развития побочных эффек-
тов выше, чем в контрольной группе, при про-
ведении скорректированного анализа будет
показан больший терапевтический эффект, чем
в его отсутствие

Скрининг Мероприятия, направленные на выявление лиц
с повышенным риском развития неблагопри-
ятных клинических исходов, которые возмож-
но предотвратить. Проводятся в отсутствие
симптомов или факторов риска развития (за
исключением возраст-i или пола) выявляемого
заболевания

Системы напомина-
ния

Регрессионная
модель Кокса

Избирательный
скрининг

Скрытое
отнесение
участников к той
или иной группе

См. Сокрытие порядка рандомизации



Термин Определение См. также

Слепой метод При использовании простого слепого метода
(ослепление, участник исследования не знает, к какой из
маскирование сравниваемых групп он отнесен. Метод может
вмешательства) применяться к больным; врачам; исследовате-

лям, регистрирующим или оценивающим кли-
нические исходы, а также статистикам и авто-
рам статьи. Во избежание неясности в иссле-
дованиях, в которых критерием оценки служит
острота зрения, обычно используется термин
"маскирование вмешательства"

Случайная Выборка, при формировании которой верояг-
выборка ность включения единиц наблюдения (чаше

всего отдельных участников) в исследование
независима, постоянна и обычно одинакова
для каждой из них. Будет ли больной вклю-
чен в состав участников, определяет случай,
например, при помощи таблицы случайных
чисел

Случайная Приводит к тому, что истинный размер эффек-
ошибка та вмешательства никогда точно неизвестен.

Результаты конкретного исследования пред-
ставляют собой лишь часть всех возможных
значений, которые могли быть получены при
изучении вмешательства в общей популяции.
Таким образом, среднее значение, полученное
в каком-либо исследовании, всегда несколько
отличается от истинного значения в общей по-
пуляции. Чем больше величина случайной
ошибки, тем меньше достоверность получен-
ных результатов

Случайный Термин обозначает процесс, при котором зна-
ние о происшедшем событии не позволяет
предсказать его наступление в будущем. Так,
вероятность распределения конкретного боль-
ного в одну из 2 групп постоянна и обычно со-
ставляетО,5, однако заранее никогда неизвест-
но, в какую группу попадет тот или иной уча-
стник

Смертность Частота наступления смертельного исхода в
выборке

Снижение Различие по величине абсолютного риска (вы-
абсолютного раженное в процентах или доле больных, у ко-
риска (САР) торыхотмечен изучаемый клинический исход)

Сокрытие порядка
рандомизации

Случайный;
случайная ошибка

Случайный;
случайная выборка

Рандомизация;
случайная ошибка

Повышение
абсолютного риска
(ПАР); число



Термин Определение См.также

между группами вмешательства (число исходов больных, которых
в группе лечения, ЧИЛ) и контроля (число ис- необходимо лечить
ходов в группе контроля, ЧИК). Используется (ЧБНЛ); риск
при изучении медицинских вмешательств Относительный

риск (ОР); Эффект
лечения

Снижение Снижение исходного риска, связанное с вме-
относительного шательством; рассчитывается путем деления
риска (СОР) снижения абсолютного риска (САР) на вели-

чину абсолютного риска в контрольной груп-
пе (ЧИК)

Совокупность Система, обусловливающая взаимодействие
концепций между концепциями

Сокрытие Имеет место в случае, когда лицо, ответствен- Слепой метод
результата ное за включение больных в исследование, не
рандомизации знает, в какую из групп будет распределен сле-

дующий участник. При отказе от сокрытия по-
рядка рандомизации больных с более благо-
приятным прогнозом могут чаще включать в
группу активного лечения, что приведет к за-
вышению положительного эффекта лечения
или даже к ложному заключению о его эффек-
тивности

Син.: скрытое отнесение участников к той или
иной группе

Соответствие Степень, в которой медицинские учреждения
оказываемой и работники (врачи, медицинские сестры и т.д.)
медицинской соблюдают стандарты диагностического обсле-
помощи обще- дования, мониторинга, лечения, профилакти-
принятым ки и использования ресурсов, что обеспечива-
стандартам ет оказание высококачественной медицинской

помощи

Соотношение цен При наличии систематических расхождений
и затрат между ценами и затратами на проведение срав-

ниваемых вмешательств сопоставить их факти-
ческую стоимость можно, определив соотно-
шение цен и затрат

Сопутствующие Дополнительные вмешательства, частота про-
вмешательства ведения которых может быть различной в груп-

пах лечения и контроля, что нередко приводит
к возникновению систематической ошибки



Термин Определение См. также

Сопутствующие Заболевания, имеющиеся у участников иссле-
заболевания дования помимо изучаемого

Состояние Характеризует физическое состояние того или
здоровья иного лица или группы лиц на протяжении

определенного периода времени (обычно оце-
нивается одновременно)

Сохраненный год Единица измерения продолжительности жиз-
жизни с поправ- ни, в которой учтено ухудшение состояния здо-
кой на ее ровья и связанное с ним снижение качества
качество жизни. Например, если больная прожила 10

лет, а качество ее жизни снизилось на 50% в
связи с хроническим заболеванием легких, по-
казатель выживаемости будет эквивалентен 5
годам жизни с поправкой на ее качество

Специализиро- Медицинская помощь, которую оказывает
ванная (квалифи- врач с узкой специализацией, после направле-
цированная) ния к нему больного другим медицинским ра-
медицинская ботником. Принято выделять два уровня спе-
помощь циализированной (квалифицированной) ме-

дицинской помощи: вторичная (квалифициро-
ванная) и третичная (специализированная).
Вторичную медицинскую помощь обычно ока-
зывает специалист более широкого профиля,
например общий хирург, терапевт или акушер-
гинеколог
Син.: квалифицированная медицинская помощь

Специфичность Доля лиц без выявляемого заболевания от всех
диагностического обследованных с отрицательным результатом
теста диагностического теста (в качестве теста мо-

гут рассматриваться клинические проявления
болезни)

Первичная помощь

Чувствительность
диагностического
теста; подтвержде-
ние предполагаемо-
го диагноза положи-
тельным результа-
том высокоспеци-
фичного диагности-
ческого теста

Стандарт для См. Стандартный диагностический (скрининго-
сравнения вый) метод

Стандартизация Способ прямого определения предпочтений
риска больных или приемлемости клинических ис-

ходов, при котором сам больной оценивает ка-
чество собственной жизни по шкале от 0 до 1,0
(0 — смерть, 1,0 — полное здоровье), после чего



Термин Определение См. также

Стандартная
шибка

Стандартный
диагностический
метод

делает гипотетический выбор между жизнью в
своем нынешнем состоянии в течение х лет
(мес) и стандартным риском лечения, связан-
ного с вероятностью Р (от 0 до 0,99) полного
выздоровления на х лет (мес) и вероятностью
1-Я немедленной смерти

Стандартное отклонение оценки, полученной
в исследовании, от истинного значения в по-
пуляции (т.е., стандартная ошибка средней,
полученной в исследовании, представляет со-
бой стандартное отклонение рассчитанного
среднего значения показателя от такового в
популяции)

Диагностический метод с высокой, доказанной
во многих исследованиях точностью, служа-
щий стандартом, с которым сравнивают новые
диагностические (скрининговые) тесты. Стан-
дартный метод может быть сложным и вклю-
чать несколько исследований; может потребо-
ваться наблюдение за изменением состояния
больного или достижение согласия экспертов,
как это нередко бывает в психиатрических ис-
следованиях
Син.: «золотой стандарт», стандарт для срав-
нения

Стандарты Условно установленные нижний допустимый,
наивысший достижимый уровни либо прием-
лемый диапазон качества медицинской помо-
щи или ее результативности

Статистическая Считается подтвержденной при опровержении
значимость нулевой гипотезы. Иными словами, при усло-

вии истинности последней вероятность наблю-
даемого различия не достигает оговоренного
порогового уровня (обычно 0,05)

Статистическая При сравнении эффективности двух вмеша-
мюшность тельст' возможность выявления различия ме-
чувствитель- жду группами при условии, что оно существу-
ность) ет в действительности

Статистический Заключение об истинных значениях тех или
вывод иных показателей, сделанное на основе приме-

нения статистических методов, которые ис-
пользуются для того, чтобы 1) сделать предпо-



Термин Определение См. также

Степени свободы

Структура
исследования

Теория

Тест хи-квадрат

Точечная оценка

Требование к
минимальному
числу исследова-
телей, участвую-
щих в сборе

ложение о точечном значении показателя в по-
пуляции на основании данных, полученных в
выборке, и 2) проверить статистические гипо-
тезы

Технический термин, с помощью которого в
биостатистике характеризуют статистическую
мощность (чувствительность) анализа. Она тем
больше, чем больше степеней свободы

Способ организации исследования лекарст-
венных препаратов.
a. Исследования I фазы: направлены на изуче-
ние механизма действия препарата и выявле-
ние ранних тяжелых побочных эффектов;
обычно проводятся на здоровых добровольцах.
b. Исследования II фазы: направлены на по-
лучение предварительных данных об эффек-
тивности препарата; включают больных с со-
ответствующими заболеваниями.
c. Исследования III фазы: рандомизированные
контролируемые испытания, проводимые для
точного определения размера эффекта препа-
рата.
d. Исследования IV фазы (постмаркетинговые
обсервационные исследования): проводятся
после доказательства эффективности препара-
та и поступления его на фармацевтический
рынок; обычно целью таких исследований слу-
жит изучение частоты развития редких побоч-
ных эффектов

Совокупность и взаимосвязь концепций

Статистический метод, используемый для
оценки распределения дихотомических клини-
ческих исходов в сравниваемых группах; нуле-
вая гипотеза предполагает, что это распреде-
ление однородно

Наиболее правдоподобная оценка истинного
размера эффекта вмешательства

Подразумевает участие в сборе и анализе дан-
ных двух исследователей или более с последую-
щим согласованием мнения



Термин Определение См. также

информации о
клинических
исходах

Третичная
медицинская
помощь

Удобная выборка

Условие
прекращения
исследования

Утилитарный
подход к
медицинским
решениям

Участники,
у которых
выявлено
изучаемое
заболевание

Участники,
у которых
изучаемое
заболевание не
выявлено

Учреждение
первичной
медицинской

См. Специализированная (квалифицированная)
медицинская помощь

Лица или группа лиц, отобранные для участия
в исследовании, исходя из удобства для иссле-
дователя или благодаря тому, что они находились
в определенном месте в определенное время

Развитие изучаемого клинического исхода или
определенного числа клинических исходов,
при котором прекращают наблюдать участника
испытания или когортного исследования (напри-
мер, развитие инсульта или регистрация более
высокой смертности в контрольной группе)

Утилитарный подход к распределительной
справедливости подразумевает, что в каждом
конкретном случае врач должен принимать
клиническое решение, учитывая все факторы
(в том числе социальные), и принятое решение
должно принести наибольшую пользу наиболь-
шему числу лиц. При таком подходе врач дол-
жен учитывать, как повлияет на других исполь-
зование ресурсов для данного больного. Подоб-
ное мнение противоположно деонтологическо-
му подходу

Применимо к исследованиям диагностических
тестов

Применимо к исследованиям диагностических
тестов

Предназначено для оказания исключительно
первичной медицинской помощи; при необхо-
димости в специализированной (квалифици-
рованной) медицинской помощи больных на-

Клинический исход;
цель лечения



Термин Определение См. также

правляют в другие лечебно-профилактические
учреждения. Некоторые медицинские центры
оказывают наряду с первичной специализиро-
ванную медицинскую помошь. Таким образом,
медицинская помошь классифицируется по
характеру контакта (первичный или по направ-
лению), нежели по типу учреждения

Факторы риска Нередко проводят различие между прогности-
ческими факторами и факторами риска. Под
последними подразумеваются характеристики
больных, в наибольшей степени связанные с
развитием заболевания

Физическое Широкий термин, включающий в себя такие
состояние понятия, как наличие того или иного заболе-

вания, расстройства, синдромов и симптомов

Фокусные группы Группы, в которые обычно включают от 4 до 8
человек со сходным состоянием или опытом
для изучения их реакции на определенную си-
туацию или воздействие

Функции Создаются на основе статистической модели
правдоподобия и полученных в ходе исследования данных, что

позволяет получить значения вероятности этих
данных для различных значений неизвестных
параметров модели. Значения параметров, со-
ответствующие наибольшей вероятности,
представляют собой показатели наибольшего
правдоподобия этих параметров

Характеристиче- Метод графического представления мощно-
ская кривая сти диагностического теста, при использова-

нии которого на вертикальную ось проеци-
руется вероятность истинноположительного
результата теста (чувствительность), на гори-
зонтальную — вероятность ложноположи-
тельного результата (1—специфичность). Чем
точнее тест, тем ближе площадь под кривой
к 1,0; если же результаты теста объясняются
случайностью, площадь под кривой будет
равна 0,5

Целевая выборка В качественных исследованиях последователь-
ное или рандомизированное включение участ-
ников, которое обычно применяется в коли-
чественных исследованиях, часто заменяют це-

Состояние здоровья



Термин Определение См. также

Цель лечения

Центр третичной
медицинской
помощи

Циклы наблюде-
ния

Частота
развития
клинического
исхода

Число больных,
которых
необходимо
лечить (ЧБНЛ)

ленаправленным отбором небольшого числа
больных с определенными характеристиками

Разрешение или снижение выраженности тех Условие прекраще-
нии иных проявлений заболевания (симпто- ния исследования;
мов, клинических признаков или отклонений клинические исходы
физиологических параметров от нормальных
значений)

Специализирован-
ная (квалифициро-
ванная) медицин-
ская помощь;
первичная меди-
цинская помощь

Медицинский центр, куда поступают больные
после оказания им первичной и вторичной
(квалифицированной) медицинской помощи,
и где созданы условия для проведения специа-
лизированных диагностических исследований
и лечебных вмешательств, недоступных в дру-
гих лечебно-профилактических учреждениях.
Как правило, в таких центрах оказывают ши-
рокий спектр медицинских услуг, включая эле-
менты первичной и вторичной медицинской
помощи, поэтому данный термин отражает
скорее возможности учреждения, а не уровень
медицинской помощи в рамках конкретного
исследования

Обычно используются в обсервационных ис-
следованиях, что позволяет изучить изменение
частоты развития клинических исходов на про-
тяжении нескольких отрезков времени и опре-
делить, связано ли это изменение с вмешатель-
ством или воздействием

Доля больных, у которых выявлен изучаемый Эффект лечения;
клинический исход. Принято разделять часто- Исходный риск
ту развития клинического исхода в группе ле-
чения (ЧИЛ) и группе контроля (ЧИК)
Син.: число исходов в группе лечения (ЧИЛ)

Число больных, которым необходимо прово-
дить данное вмешательство в течение опреде-
ленного периода времени для того, чтобы пре-
дотвратить один неблагоприятный клиниче-
ский исход. При обсуждении данного показа-
теля необходимо указывать тип вмешательст-
ва, его длительность и неблагоприятный кли-
нический исход, который удалось предотвра-
тить. Обратно пропорционален снижению аб-
солютного риска (САР)

Снижение абсолют-
ного риска (САР)



Термин Определение См. также

Число исходов в
группе контроля
(ЧИК)

Число исходов в
группе лечения
(ЧИЛ)

См. Частота развития клинического исхода; ис-
ходный риск

См Частота развития клинического исхода

Число сохранен- Продолжительность жизни с поправкой на не-
ных лет жизни с трудоспособность
учетом трудоспо-
собности

Чувствительность Доля лиц с выявляемым заболеванием от всех
диагностического обследованных с положительным результатом
теста диагностического теста (в качестве теста мо-

гут рассматриваться клинические проявления
болезни)

Анализ чувствитель-
ности; специфич-
ность диагностиче-
ского теста,
исключение
предполагаемого
диагноза при
получении отрица-
тельного результата
высокочувствитель-
ного диагностиче-
ского теста

Шансы Отношение вероятности развития события к
вероятности того, что оно не наступит

Шкалы Ликерта Шкалы, обычно состоящие из 3—9 величин,
включающих крайние степени отношения или
ощущения (например, от "совершенно не со-
гласен" до "полностью согласен"). Использу-
ются при изучении взглядов участников иссле-
дования на ту или иную проблему

Экономическая Сравнительный анализ альтернативных мето-
оценка дов профилактики или лечения с учетом затрат

и влияния на клинические исходы

Визуальные
аналоговые шкалы

Экономический Совокупность количественных методов, ис-
анализ пользуемых при сравнении двух или более вме-

шательств либо программ с точки зрения не-
обходимых ресурсов и ожидаемого влияния на
клинические исходы

Эксперименталь- Вмешательство (нередко новое или видоизме-
ное лечение ненное), которое сравнивают в исследовании



Гермин Определение См. также

с существующим стандартом или отсутствием
активного лечения

Эффект
контрольного
:писка

Эффект лечения

Эффект
гадзирателя

Эффект
•братной связи

Эффект плацебо

Эффект тоннеля

>ффект Хоторна

Влияние, которое оказывает на стиль работы вра-
ча необходимость регистрации данных или дей-
ствий с использованием специальных структу-
рированных форм

Результаты сравнительных клинических иссле-
дований могут быть представлены в виде раз-
личных показателей, отражающих эффект лече-
ния, например снижения абсолютного риска
(САР), снижения относительного риска (СОР);
отношения шансов (ОШ); числа больных, ко-
торых необходимо лечить (ЧБНЛ), и размера
эффекта Целесообразность использования
того или иного показателя и то, будут ли при
этом рассчитывать вероятность, средние или
медианы, зависит от типа изучаемого клини-
ческого исхода Так, САР, СОР и ЧБНЛ при-
меняются при изучении дихотомических кли-
нических исходов, а размер эффекта — при ана-
лизе непрерывных данных

Улучшение результата какой-либо деятельно-
сти в условиях, когда выполняющий ее знает,
что за ним осуществляется наблюдение

Влияние проводимой в лечебном учреждении
оценки качества медицинских услуг на стиль
практики

Эффект вмешательства, не зависящий от его
биологического действия

Психологический феномен, который объясня-
ет необходимость учета при проведении эко-
номического анализа более узких взглядов на
проблемы, связанные с дополнительными рас-
ходами при изменении подходов к лечению
Такие расходы требуют изменения финансиро-
вания, решения о котором принимают ответ-
ственные лица или организации

Улучшение результата какой-либо деятельно-
сти, когда выполняющий ее знает, что за ним
осуществляется наблюдение

Снижение абсолют-
ного риска (САР);
снижение относи-
тельного риска
(СОР), отношение
шансов (ОШ);
число больных,
которых необходи-
мо лечить (ЧБНЛ)



Термин Определение См. также

Эффективность

Эффекты, общие
для препаратов
одного фармако-
логического
класса

SnNout

SpPin

Техническая эффективность есть соотношение
между затратами на проведение вмешательст-
ва и его результатом (увеличение продолжи-
тельности жизни с поправкой на ее качество)
Вмешательство, обеспечивающее более значи-
тельное увеличение продолжительности жиз-
ни с поправкой на ее качество при аналогич-
ных или меньших затратах, более эффектив-
но. При анализе технической эффективности
применяют анализ минимизации, эффектив-
ности и полезности затрат Концепция распре-
делительной эффективности подразумевает,
что охрана здоровья не является единственной
целью общества, поэтому различные задачи
лечения должны быть соотнесены между собой
и с затратами Обычно для этого используется
анализ выгодности затрат

Аналогичные эффекты, свойственные всем
или почти всем препаратам какого-либо фар-
макологического класса (например, (3-блока-
торам, антагонистам кальция, ингибиторам
ангиотензинпреврашающего фермента)

Чувствительность
диагностического
теста

Исключение предполагаемого диагноза при Специфичность
получении отрицательного результата высоко- диагностического
чувствительного диагностического теста теста

Подтверждение предполагаемого диагноза по-
ложительным результатом высокоспецифич-
ного диагностического теста
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от доказательств к практике 236, 237
побочные эффекты вмешательства 108, 109
прогноз 192—194
соответствие целям поиска 213—215
формулирование 22—28

линические рекомендации см Рекомендации по лечению
циническое руководство 247
огортное исследование 113—116
экрановская библиотека

определение 43
стратегия использования 44—49

эсвенные критерии оценки 95—97
ривая Каштана—Мейера см. Кривые дожития
ривые дожития 200—202
эжное заключение об одинаковой эффективности методов

и статистическая мощность исследования 292
определение 291

эжное заключение о разной эффективности методов
определение 288

едицинская литература
изучение 21, 22
источники 33—35
критическая оценка 66, 67
несистематические исследования 210
оригинальные (первичные) исследования 210
оценка источников 35—37
оценка методологического качества 219, 220
поиск в ней 218, 219
при поиске без ограничений 53—61
при поиске предварительно оцененных данных 39—53

ета-анализ
и систематическая ошибка 281
определение 210

одели переходных состояний 247
ножественные сравнения

недостатки 294, 295
определение 293, 294
статистические подходы 296



Непрерывная переменная 292, 293
Нижнее пороговое значение вероятности наличия заболевания, превышение которого
указывает на необходимость дальнейшего обследования

выбор значении 142
и верхнее пороговое значение вероятности наличия заболевания, превышение
которого указывает на необходимость немедленного начала лечения 139—141
и доверительные интервалы 155, 156

Нулевая гипотеза 288—291
Обсервационные исследования 325

виды 112, 113
и предпочтения больных 12, 13
и прогноз 194,195
и систематический обзор 219, 220
недостатки 68

Однородность групп сравнения по прогностическим факторам 80—83
Описание клинического случая 118
Описание серии случаев 118
Основные и побочные эффекты лечения

определение 85
уменьшение вероятности возникновения систематической ошибки 283, 284

Отнесение больных к той или иной группе
и анализ в группах 79, 80
и слепой метод 82, 83

Относительные шансы 315. 316
Относительный риск (ОР)

и доверительные интервалы 123, 124
и когортные исследования 123. 124
и снижение относительного риска 317, 318
определение 314

Отношение правдоподобия
номограмма для расчета 173
определение 169, 170
применение 172

Отношение рисков см. Относительный риск
Отношение шансов (ОШ)

и исследования случай—контроль 123
определение 315
статистические преимущества 316, 317

Параллельное (сопутствующее) вмешательство 278
Период наблюдения

длительность 153, 154
Послетестовая вероятность 173, 174, 181
Правдоподобие

и изменение прогноза с течением времени 200. 201
и оценка прогноза 202, 203

Правила клинического прогнозирования 184
Правила принятия решений см Правила клинического прогнозирования
Практическое руководство см. Клиническое руководство
Предотвращение вредного воздействия 127, 128
Претестовая вероятность 137, 138, 140



Лрименимость результатов исследовании
и изменения в распространенности заболевания 157
и обобщение доказательств 227—230
посвященных диагностическим методам 180—187
посвященных дифференциальной диагностике 156—158
посвященных побочным эффектам вмешательств 125—127
посвященных прогнозу 204, 205
посвященных лечению 93 — 102

Принятие клинических решений
и побочные эффекты вмешательства 127, 128
и предпочтения больных 6, 7
процесс 12
Принятие решения см Принятие к тнических решений

Прогностические факторы
коррекция с их учетом 117, 118
определение 192, 193
и однородность групп сравнения 195, 196
факторы риска 193

Проспективное когортное исследование см Обсервационное исследование
Размер выборки

и доверительные интервалы 301, 302
и случайная ошибка 279, 280
планирование 275,276

Размер эффекта 225
Рандомизация

и обсервационные исследования 78, 79
и прогностические факторы 79
и скрытое отнесение участников к той или иной группе 78, 79
определение 77, 78

Рандомизированные контролируемые испытания (РКИ)
и исследования с отрицательным результатом 299, 300
методов лечения 67, 68
преимущества и недостатки 111 — 113

Регрессионная модель Кокса 323
Рекомендации по лечению

доказательные данные по сравнению с предпочтениями 239, 240
иерархия 255—259
принятие клинических решении 238
разработка 251—254
рассмотрение различий между ними 239

Репрезентативная выборка 149 150
РКИ с участием отдельно взятого больного (РКИ "п=1") 93, 94
Систематическая ошибка

виды 119, 120, 168, 169,218,219
выявление 119
и выбор критериев оценки 276—279
и нерепрезентативная выборка 195 196
и отбор исследований для включения в систематический обзор 217
и различия по прогностическим факторам 277
и эффект плацебо 278



обустовленная
— более тщательным опросом участников одной из сравниваемых групп 119
— выбыванием участников из исследования 279
— назначением препаратов с учетом прогноза 119

определение 276
связанная с

— влиянием клинического исхода на воспоминания о воздействии 119
— влиянием ожидаемого исхода на особенности исследования 120
— предпочтительной публикацией положительных результатов исследований 218,219
— с порядком обследования больных 168, 169

Систематический обзор
и доверительные интервалы 226
и количественная оценка 224—226
и обсервационные исследования 219, 220
и оригинальные статьи 219, 220
определение 210
по сравнению с мета-анализом 210
по сравнению с несистематическим обзором 210
проведение 210—212

Слепой метод
в исследованиях, посвященных лечению 82. 83
и отнесение участников к той или иной группе 82
в исследованиях, посвященных побочным эффектам вмешательств 283, 284
и статистический анализ 83
при сравнении точности изучаемого диагностического теста и "золотого
стандарта" 167, 168

Случайная ошибка
и систематическая ошибка 279, 280
определение 275

Случайные факторы 287, 288
Снижение абсолютного риска (САР)

в группах риска 314
определение 314
по сравнению с числом больных, которых необходимо лечить (ЧБНЛ) 317—320
по сравнению со снижением относительного риска (СОР) 326, 327

Снижение относительного риска (СОР)
и доверительные интервалы 124
и относительный риск (ОР) 317, 318
и снижение абсолютного риска (САР) 326, 327
и число больных, которых необходимо лечить (ЧБНЛ) 317—320
определение 314

Специфичность 176
Справочник Clinical Evidence

описание 51, 52
стратегия использования 52—54

Стандартный диагностический метод 167, 168
Статистическая значимость 290
Структура исследования 75, 76, 194, 195
Суррогатные клинические исходы см Косвенные критерии оценки
Тест на гетерогенность (неоднородность) 223



Точечная оценка
и доверительные интервалы 88—91
и истинный эффект лечения 223
определение 88

Хи-квадрат 291
Число больных, которых необходимо лечить (ЧБНЛ)

и снижение абсолютного риска (САР) 318—320
и снижение относительного риска 318—320
определение 97
расчет 97—99

Число исходов в контрольной группе см. Исходный риск
Чувствительность 175, 176
Эффект лечения

вероятность 275
гомогенность (однородность) и гетерогенность (неоднородность) 222, 223
определение риска 87, 88
точность оценки 88—91

Эффект плацебо
и систематическая ошибка 278, 282—284
определение 278


