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РЕЗЮМЕ 
Определено место реальной клинической практики (РКП) в доказательной медицине и ее роль в современном здравоох-

ранении на примере псориаза на основании работ, опубликованных в 2010–2020 гг. в базах данных MedLine, PubMed, 
CochraneLibrary. Рассмотрены преимущества и недостатки исследований РКП и рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ). Отмечено, что данные обоих типов исследований могут дополнять друг друга. В обозримом будущем РКИ оста-
нутся необходимыми для первоначального одобрения лекарств и методов лечения, которые должны быть первоначально 
продемонстрированы как эффективные в основной целевой группе и для основного показания в РКИ, прежде чем они могут 
быть введены в РКП. Исследования данных РКП позволят более эффективно идентифицировать нерешенные медицинские 
потребности и молекулярные мишени для дальнейшей разработки терапевтических подходов, регистрировать лекарствен-
ные препараты, а также расширять их спектр показания. По мере исправления недостатков в структуре исследований РКП 
важность этого метода будет расти в клинической, нормативной и экономической сферах здравоохранения.
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SUMMARY
The paper defines the place of real world evidence (RWE) in evidence-based medicine and its role in modern healthcare by the 

example of psoriasis on the basis of the works published in the MedLine, PubMed, and Cochrane Library databases in 2010–2020. It 
considers the advantages and disadvantages of RWE studies and randomized clinical trials (RCTs). It is noted that the data of both types 
of studies can complement each other. In the foreseeable future, RCTs will remain necessary for the initial approval of drugs and 
treatments that must be initially demonstrated to be effective in the primary target group and for the primary indication in the RCTs 
before they can be introduced into the RWE. RWE studies will be able to more effectively identify the unresolved medical needs and 
molecular targets for further elaboration of therapeutic approaches, to register drugs, and to expand their range of indications. As the 
drawbacks in the structure of RWE studies are corrected, the importance of this method will grow in the clinical, regulatory, and 
economic areas of healthcare.
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Введение

По мере того, как современная система 
здравоохранения продолжает внедрять 

инновации, остается неиспользованным потен-
циал новых и растущих источников данных. Ре-
гулярный сбор и анализ данных в условиях ре-
альной клинической практики (РКП) позволяет 
получать информацию, более репрезентативную 
для условий и популяций пациентов, чем та, ко-
торая содержится в традиционных рандомизиро-
ванных клинических исследованиях (РКИ). Эти 
данные могут устранить ряд пробелов доказатель-
ной медицины, связанных с эффективностью, 
безопасностью лечения пациентов в реальных ус-
ловиях. Одной из тенденций как мирового, так и 
российского здравоохранения является развитие 
исследований «реальной клинической практики» 
(РКП). 

Термины «данные РКП» (real-world data, RWD) 
и «доказательства, полученные в условиях РКП» 
(real-world evidence, RWE) часто используются 
как синонимы, однако они имеют разные зна-
чения. RWD относятся к данным, которые ре-
гулярно собираются и имеют отношение к со-
стоянию здоровья пациента и(или) оказанию 
помощи (электронные медицинские карты, 
данные о страховых выплатах, данные о состо-
янии здоровья пациентов, социально-эконо-
мические, экологические, геномные и другие 
новые типы данных). Система получения дока-
зательств в условиях РКП (RWE) – это доказатель-
ства, полученные с помощью РКП с применени-
ем исследовательских методов. RWE может быть 
дополнительно определено как клиническое 
свидетельство использования и потенциальных 
преимуществ или рисков медицинского продук-
та, полученное в результате анализа РКП. 

RWD и RWE могут быть использованы для 
характеристики состояния здоровья пациен-
тов, оценки эпидемиологических параметров, 
особенностей течения заболевания, паттернов 
диагностики и терапии, измерения эффектив-
ности и/или безопасности лечения в реальных 
условиях, оценки влияния заболевания на ка-
чество жизни, экономической нагрузки на па-
циента и систему здравоохранения, для кото-
рой данных, полученных в традиционных РКИ 
не всегда достаточно. Кроме того, в течение по-
следних десятилетий все более сложные про-
цессы регистрации лекарственных препаратов 
потребовали согласованных усилий по адапта-
ции, ускорению и снижению затрат на приня-
тие регуляторных решений. Управлением по 

надзору в сфере пищевых продуктов и лекар-
ственных средств (Food and Drug Administration 
– FDA) [1–4] и Европейское агентство по лекар-
ственным средствам (EMA) [5–7] предпринима-
ют определенные шаги в создании руководств 
для использования данных и доказательств РКП 
в регуляторных целях [4, 8, 9], а также ведется 
активная работа в разработке новых, комбини-
рованных подходов к использованию данных 
РКП. Например, в моделировании потенциаль-
ных результатов долгосрочных РКИ с исполь-
зованием данных РКП, использованию в каче-
стве группы сравнения когорты пациентов, 
наблюдающихся в условиях РКП, а также пла-
нирование рандомизированных исследова-
ний на базах данных, собираемые в регистрах 
(randomisedregistry basedclinicaltrial, RRCT) [10–
18]. В масштабах Европейского Союза в настоя-
щий момент разрабатывается инициатива Data 
Analysis and Real-World Interrogation Network 
(DARWIN). Созданная платформа будет служить 
нескольким целям: мониторинг эффективно-
сти и безопасности лекарственных препаратов, 
упрощение регистрации новых лекарственных 
препаратов и расширение спектра показаний, а 
также выявление неудовлетворенных медицин-
ских потребностей и направление новых иссле-
дований и разработок [19]. При этом похожие 
платформы уже существуют, например, в США 
и Канаде [20].

Данные РКП являются наиболее быстро раз-
вивающейся областью здравоохранения, име-
ющей индивидуальные особенности эволюции 
и подходов к анализу и интерпретации данных 
в каждой терапевтической области и системе 
здравоохранения [18]. Псориаз, как системное 
хроническое иммуноопосредованное заболева-
ние, оказывающее влияние на все сферы жизни 
пациентов, отличается широким спектром дан-
ных и доказательств РКП, полученных в резуль-
тате как проспективных исследований, так и ре-
троспективных анализов уже имеющихся баз 
данных.

Целью настоящего исследования является 
определение роли данных и доказательств РКП в 
современном здравоохранении на примере псо-
риаза.

Материал и методы
В базах данных MedLine, PubMed, Cochrane 

Library, по ключевым словам, был проведен по-
иск среди работ, опубликованных в период с ян-
варя 2010 г. по октябрь 2020 г.
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Результаты и обсуждение
С 1990-х годов доказательная медицина яв-

ляется одной из определяющих характеристик 
политики и практики здравоохранения. Дока-
зательная база для принятия клинических реше-
ний построена на критической оценке соответ-
ствующей литературы и оценке силы научных 
доказательств (уровня достоверности и уровня 
убедительности) [17]. При этом руководства по 
клинической практике стали краеугольным кам-
нем внедрения доказательной медицины в прак-
тику. 

При выявлении доказательств для разработки 
и адаптации руководств предпочтение отдается 
данным РКИ, а также систематическим обзорам и 
метаанализам РКИ [18]. РКИ дают ценную инфор-
мацию об эффективности (efficacy) и безопасно-
сти лекарственных препаратов и других методов 
лечения. Тем не менее из-за строгих критериев 
включения/исключения, четкого мониторинга, 
как правило, контроля приверженности терапии, 
ограниченного времени наблюдения, результаты, 
полученные в РКИ, не всегда могут быть экстра-
полированы на всю популяцию пациентов с опре-
деленным заболеваниям, а также не всегда могут 
быть воспроизведены во всех локальных услови-
ях в силу особенностей организации систем здра-
воохранения. 

К примеру, V. Sharma [9] указывает на то, что 
эффективность лечения (системная терапия и фо-
тотерапия) псориаза в клинической практике мо-
жет быть значительно ниже, чем в РКИ. Вероят-
но, это связано с тем, что дозы и приверженность 
терапии в РКП отличались от рекомендованных/
назначенных. Таким образом, данные и доказа-
тельства РКП являются источниками новых кри-
териев, подчеркивающих критическую важность 
оценки эффективности (effectiveness) лекарствен-
ных препаратов и имплементации результатов 
РКИ в условия реальной практики [11]. Напри-
мер, данные T. Yndigegn [10] подтвердили более 
низкую переносимость апремиласта в условиях 
РКП, чем показано в РКИ в когорте пациентов с 
псориатическим артритом [4]. B. Davis, J. Morgan, 
S. Shah отмечают [6], что при использовании мето-
трексата 18% всех пациентов достигли ответа PASI 
75 через 12 нед терапии, и лишь 6% достигли PASI 
(полная ремиссия), что гораздо меньше, чем уро-
вень ответа на терапию, который был показан в 
РКИ [1–3].

Итак, несмотря на то, что РКИ часто считают 
«золотым стандартом» доказательств [7], для оцен-
ки эффективности вмешательства данные иссле-

дования имеют, как минимум 6 недостатков для 
принятия решений: отсутствие некоторых групп 
пациентов (пожилые пациенты, пациенты с опре-
деленными коморбидностями или сопутствую-
щей терапией); высокую стоимость; как правило, 
длительный период планирования, проведения; 
критерии включения, не всегда удовлетворяю-
щие интересам клинической практики; сравне-
ние только с плацебо или несколькими альтерна-
тивными методами лечения; эффект испытания, 
который может чрезмерно завышать измеряе-
мую пользу лечения [8].

Более того, основное состояние пациента мо-
жет повлиять на результаты РКИ способом, ко-
торый может быть трудно учесть в процессе 
рандомизации [9]. Например, несколько много-
центровых РКИ подтвердили многообещающую 
эффективность секукинумаба в качестве лече-
ния для пациентов с псориазом средней и тяже-
лой степени [16, 17]. Предыдущие опорные ис-
следования показали, что 67,0–71,6 и 77,1–91% 
пациентов достигли ответа PASI 75 (площадь и 
индекс тяжести псориаза) за 12 нед в группах ле-
чения секукинумабом соответственно 150 и 300 
мг [18]. Ответ PASI 90 на 12 нед был достигнут у 
39,1–41,9% пациентов в группе секукинумаба 150 
мг и у 54,2–73% пациентов в группе 300 мг [15, 
20]. Субанализ данных тайваньских пациентов в 
глобальном клиническом исследовании III фазы 
ERASURE также показал, что пропорции дости-
жения PASI 75 на 12 нед составляли 87,5% для се-
кукинумаба 300 мг и 70% – для секукинумаба 150 
мг [3]. Недавние исследования, направленные на 
оценку эффективности и безопасности секуки-
нумаба в условиях РКП, показали, что ответ PASI 
75 на 12 нед наблюдался у 80% пациентов, полу-
чавших секукинумаб, а 92,1% имели ответ PASI 
75 на 52 нед [5]. Исследование K. Panayidou [6] по-
казало, что около 64 и 28% пациентов достигли 
ответа PASI 75 и 90 после 12 нед лечения секу-
кинумабом соответственно, что было ниже, чем 
в предыдущих исследованиях [11]. Более низ-
кая частота ответа на секукинумаб в реальной 
практике, чем в клинических испытаниях, мог-
ла быть связана с более высокой долей пациен-
тов, которые ранее уже получали биологические 
препараты (75% против 11,6–29,8%) или у кото-
рых наблюдалась неэффективность терапии био-
логическими препаратами в анамнезе (65% про-
тив 2,8–10,7%) [7]. В 2020 г. под руководством H.G. 
Eichler и соавт. был проведен метаанализ 43 ис-
следований РКП секукинумаба, в котором для 
нивелирования гетерогенности включенных ис-
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следований применяли модель случайных эф-
фектов, в результате достижение PASI 90 через 3, 
6 и 12 мес терапии составило 50, 53 и 60%, а PASI 
100 – 36, 46 и 51% соответственно [8]. Иксекизу-
маб (антагонист ИЛ-17А) также многократно до-
казал свою эффективность в условиях РКП в ис-
следованиях с различными типами дизайнов, а 
анализ базы IBM Watson Health Market Scan® по-
казал сравнительные преимущества относитель-
но ингибиторов TNFα [1, 2]. Помимо этого, су-
ществует множество данных по эффективности 
в РКП препаратов, мишенью которых является 
TNFα и их биосимиляров [4].

Опубликовано большое количество сравни-
тельных исследований лечения псориаза в усло-
виях РКП, например, ретроспективные исследо-
вания сравнения секукинумаба и устекинумаба 
[5] иксекизумаба и устекинумаба [6], проспектив-
ное когортное исследование на базе регистра для 
сравнения вероятности сохранения терапии ада-
лимумабом, устекинумабом и секукинумабом [7].

Кроме того, планирование исследования в ус-
ловиях РКП позволяет наблюдать за пациентами 
в течение достаточно продолжительного перио-
да времени [8] и оценивать параметры, связан-
ные с качеством жизни, удовлетворенностью 
терапии, влиянием на продуктивность и работо-
способность. Например, одним из таких иссле-
дований являлось многоцентровое ретроспек-
тивное когортное исследование электронных 
медицинских карт 82 621 взрослого пациента 
с псориазом [9], которые посещали дерматологи-
ческие клиники в США с 1 сентября 2014 г. по 
1 сентября 2015 г. Оценка эффективности лече-
ния была исследована на 2200 пациентах. Доля 
пациентов, которые ответили «полностью со-
гласны» на вопрос об эффективности лечения, 
была наиболее высокой для биопрепаратов (73%), 
а также среди наиболее приверженных терапии 
больных (55%). У пациентов, которые получали 
системную монотерапию, реже осуществлялась 
смена терапии по сравнению с пациентами, ко-
торые получали комбинированную терапию. По-
теря эффективности терапии, а также побочные 
эффекты были наиболее частыми причинами 
прекращения приема биопрепаратов. Выявлено, 
что среди 28 754 пациентов с псориазом более 
высокая тяжесть заболевания ассоциирована с 
повышенным использованием ресурсов здраво-
охранения. Необходимо отметить, что при срав-
нении групп лечения (n=10 454), использование 
ресурсов здравоохранения было наиболее высо-
ким в случае фототерапии. 

В Чехии получены интересные данные о пат-
тернах терапии псориаза, которые присущи стра-
нам Восточной Европы: в среднем до получения 
биологической терапии пациент с псориазом 
получает около 5 различных препаратов в тече-
ние более чем 3 лет, всего около 1,5% пациентов 
с псориазом получают биологическую терапию 
[6]. S. James, S.V. Rao, C.B. Granger [11] отмечают, 
что данные РКП являются важным компонен-
том в оценке взглядов пациента на местную те-
рапию псориаза. РКИ могут определить профиль 
эффективности и безопасности препарата, а дан-
ные РКП предоставляют важную информацию о 
приемлемости и приверженности пациента ле-
чению.

Стоимость исследований РКП намного мень-
ше, чем РКИ (особенно при сравнении долгосроч-
ных РКИ и РКП), а ретроспективные исследования 
РКП или инновационные типы перспективных 
рандомизированных исследований на базах дан-
ных, собранных в регистрах, не представляют 
трудностей с набором участников – соответствую-
щие субъекты уже есть в базе данных [2].

Duke-Margolis [3] отмечали необходимость до-
полнения данных по безопасности биопрепа-
ратов для лечения псориаза, собранных в РКИ, 
анализами накопленной РКП. В связи с этим ав-
торы оценили и сравнили частоту нежелатель-
ных явлений (НЯ), приводящих к отмене биопре-
паратов (этанерцепт, инфликсимаб, адалимумаб 
и устекинумаб) при лечении псориаза. По дан-
ным многоцентровоого ретроспективного анали-
за выявлено, что биологические агенты для лече-
ния псориаза могут считаться как относительно 
безопасные; НЯ, связанные с отменой, встреча-
лись в 4% всех назначенных биологических ме-
тодов лечения. При этом авторы заявили, что ре-
альные пациенты не сталкиваются с большим 
количеством НЯ с биологическими препаратами, 
чем пациенты в клинических испытаниях.

Таким образом, становится все более оче-
видно, что для сокращения разрыва между ре-
зультатами исследований и реальной практикой 
необходимо использовать более широкую доказа-
тельную базу, более широкий спектр подходов к 
планированию, проведению исследований, а так-
же набор инновационных подходов к оценке по-
требностей пациентов и системы здравоохране-
ния для дальнейшей успешной имплементации 
полученных результатов РКИ [5].

Доказательства и данные РКП предоставляют 
другой, комплементарный к РКИ, тип информа-
ции. Исследования РКП могут быть направлены 
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на изучение общих паттернов терапии, эпидеми-
ологии заболевания, эффективности и безопас-
ности конкретных терапевтических подходов и 
их сравнения, принимая во внимание не толь-
ко «твердые» и суррогатные конечные точки, но 
также и влияние заболевания и соответствующей 
терапии на качество жизни, оценку экономиче-
ского бремени заболевания, включая непрямую 
нагрузку на пациента, работодателя и систему 
здравоохранения в целом. 

Как и любой тип научных исследований, ис-
следования РКП имеет ряд недостатков. В исследо-
ваниях РКП систематические ошибки могут быть 
вызваны нераспознанными искажающими фак-
торами (bias). Например, скрытые факторы, вли-
яющие на выбор терапии врачом и пациентов, 
могут повлиять на результаты лечения. В реаль-
ной практике сложно избежать ошибки выбора, 
что означает, что врачи имеют тенденцию назна-
чать более эффективные методы лечения пациен-
там, которым они, скорее всего, принесут пользу. 
Кроме того, пациенты, которые придерживаются 
прописанного лечения, могут с большей вероят-
ностью придерживаться здорового образа жизни 
(ошибка приверженности), что может привести к 
ложному выводу о том, что вмешательство явля-
ется единственной причиной улучшения резуль-
тата лечения [4].

В некоторых данных РКП может быть несба-
лансированность факторов риска у пациентов, в 
силу отсутствия рандомизации для нивелирова-
ния различий между анализируемыми группа-
ми. Так, потенциально значимые факторы и со-
путствующие заболевания (например, ожирение, 
малоподвижный образ жизни, употребление ал-
коголя или наркотиков), а также некоторые по-
казатели (например, изменение симптомов) и 
получаемая терапия могут не отражаться в элек-
тронных медицинских картах. 

Помимо этого, приверженность к изучаемо-
му методу лечения apriori должна быть высокой 
в РКИ, оценивающих эффективность (efficacy), 
т.е. в идеальных условиях, тогда как в реально-
сти соблюдение режима лечения может быть низ-
ким, а результаты – менее благоприятными. 

Предвзятость в отчетности может возник-
нуть, если некоторые результаты или наборы 
данных в медицинской карте выборочно рас-
крываются или скрываются. В то время как ис-
следование РКП может дать информацию об 
общей эффективности лечения, будет сложно 
определить конкретные причинно-следствен-
ные связи, компоненты или ошибки, которые 

объясняют его эффективность. Наборы дан-
ных РКП, анализируемые исследователями по-
сле того, как они были созданы клинициста-
ми, уязвимы для систематических пропусков 
или неправильной классификации. Что касает-
ся электронных медицинских карт, то вековые 
тенденции в критериях кодирования и полити-
ке возмещения расходов в больницах могут по-
влиять на регистрацию данных [6].

Также существует риск, что исследователи 
могут многократно анализировать данные/базы 
РКП с помощью различных моделей, пока не бу-
дет определен желаемый результат. Следователь-
но, доступ к массивам данных, а также отсутствие 
четкого регламента учета и регистрации каждого 
неинтервенционного исследования [16], включая 
ретроспективные анализы имеющихся данных, 
вторичные анализы, создает дополнительные 
возможности для манипуляции с помощью по-
вторных анализов с неразглашением отрицатель-
ных или непоказательных результатов [17]. Это 
создает парадокс доступности информации, явля-
ющийся аналогом «ошибки выжившего», которая 
также может встречаться в некоторых терапевти-
ческих областях и системах здравоохранения при 
анализе массивов данных РКП.

Обмен данными между различными меди-
цинскими организациями может быть огра-
ничен в силу законов о конфиденциальности, 
которые могут ограничивать возможность обоб-
щения набора данных для пациентов из одной 
медицинской организации. В настоящее время 
отсутствуют общепринятые стандарты разработ-
ки, проведения, анализа и отчетности об испы-
таниях РКП, что усложняет процесс адаптации 
и включения РКП в стандартные регуляторных 
процессы [18].

В силу перечисленных ограничений, данные 
и доказательства РКП в настоящий момент игра-
ют роль «гипотезогенерирующей» основы, тре-
бующей дальнейших исследований, либо роль 
доказательства трансляции и имплементации 
результатов РКИ в условия РКП. Можно гово-
рить о том, что РКП будет все больше дополнять 
РКИ, но не заменять их. Также маловероятно, 
что исследования РКП могут заменить исследо-
вания фазы I–III для большинства методов лече-
ния. Однако регуляторные органы большинства 
стран мира в настоящий момент работают как 
над разработкой подходов для создания валид-
ных баз для сбора данных РКП, так и над совер-
шенствованием и внедрением руководств по ис-
пользованию данных РКП в целях регистрации 
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по ускоренным путям, одобрения дополнитель-
ных показаний, а также в целях реимбурсации 
[9, 10–13].

Учитывая преимущества и недостатки как 
РКИ, так и исследований РКП, вполне вероятно, 
что два типа подходов в комбинации обладают 
таким потенциалом доказательств, которые ни 
один из них по отдельности не может предоста-
вить.

Заключение
РКП становится все более важной концепцией 

(а в некоторых случаях и ключевой) для определе-
ния эффективности лекарственных препаратов 
из-за экспоненциального увеличения электрон-
ных данных, больших данных, доступных иссле-
дователям, и все более совершенных аналитиче-
ских инструментов. Исследования данных РКП 
позволят более эффективно идентифицировать 
нерешенные медицинские потребности и моле-
кулярные мишени для дальнейшей разработки 
терапевтических подходов, регистрировать ле-
карственные препараты, а также расширять их 
спектр показания. Большая часть типов исследо-
ваний РКП, как правило, направленных на вто-
ричный анализ имеющихся данных, дешевле, 
чем РКИ, что делает их экономически более эф-
фективными для некоторых целей как для инду-
стрии, так и для системы здравоохранения, од-
нако для таких типов исследований необходимо 
наличие зрелой инфраструктуры (электронные 
медицинские записи, страховые базы данных, ре-
гистры и реестры).

Таким образом, по мере того как недостатки в 
структуре исследований РКП исправляются с по-
мощью правил, стандартов, более надежных баз 
данных, важность этого метода исследования бу-
дет продолжать расти в клинической, норматив-
ной и экономической сферах здравоохранения.
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