
� Использование непрямых сравнений 
 при проведении фармакоэкономической экспертизы

� Фармакоэкономический анализ включения в схемы лечения 
 ингибиторной формы гемофилии А лекарственного средства 
 антиингибиторный коагулянтный комплекс (АИКК)

� Фармакоэпидемиология лекарственных средств, 
 применяемых для лечения инфаркта мозга, 
 в стационарах различного типа Д
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Методология фармакоэкономического анализа
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Резюме: оценка медицинских технологий является основопола-
гающим инструментом при выборе наиболее целесообразной, с 
экономических и клинических позиций, технологией, внедряемой 
в систему здравоохранения. Основой для оценки считают данные 
клинических исследований. При этом экспертов интересует не 
просто эффект от новой медицинской технологии, а сравнение ее 
с подобными лечебными подходами, то есть – сравнительные ис-
следования. Однако, в силу ряда объективных причин, такого рода 
исследования проводятся далеко не часто. В работе рассматрива-
ются вопросы, связанные с применением непрямых сравнений 
медицинских технологий при отсутствии прямых сравнений. При-
водятся общие рекомендации по методике их проведения. Рас-
сматривается возможность использования результатов, получен-
ных в ходе непрямых сравнений, при проведении фармакоэконо-
мического анализа.

Ключевые слова: оценка медицинских технологий, непрямые 
сравнения, сравнительные исследования.

Актуальность
Оценка технологий здравоохранения и клинико-экономические 

исследования являются важным инструментом при принятии ре-
шения в современной системе здравоохранения в большинстве 
развитых стран мира [3]. Материализуется понимание данного на-
учно обоснованного подхода и в Российской Федерации. Под тех-
нологиями здравоохранения (ТЗ) понимают любые ресурсы, ис-
пользуемые для удовлетворения здоровья здоровых или больных 
людей, в индивидуальном или коллективном порядке, включая 
лекарственные средства, медицинское оборудование и устрой-
ства, медицинские процедуры, а также применяемые организаци-
онные модели и системы обеспечения  [3,10]. Чаще всего основой 
того, с чем работают эксперты, являются данные рандомизиро-
ванных клинических (РКИ) плацебо-контролируемых исследова-
ний или обсервационных и прагматических рандомизированных 
исследований [4,15]. В первом случае анализируют действенность 
(efficacy), а во втором – эффективность (effectiveness). Иногда 
действенность еще называют «идеальной», то есть полученной в 
идеальных условиях – специализированный медицинский центр с 
обученным и подготовленным персоналом; строгие критерии 

включения и исключения пациентов из исследования; аудит дан-
ных; тренинги исследователей и т.д. [2,16]. В то же время в клини-
ческой практике важно также представлять себе эффективность 
(effectiveness), иначе – «поведение» медицинской технологии в 
реальных условиях у конкретного пациента [4,15]. Более того, для 
выбора лечебной (профилактической, диагностической) тактики 
необходима информация не просто о действенности или эффек-
тивности, а о сравнительной действенности и/или сравнительной 
эффективности разных вмешательств. 

К сожалению, сравнительные исследования  редки, а зачастую и 
вовсе отсутствуют, что усложняет процесс принятия решений. Для 
этого есть объективные причины. К примеру, в исследованиях, на-
правленных на получение результатов для скорейшего лицензиро-
вания, новые лекарственные средства (ЛС) не сравнивают между 
собой, уступая место сравнению с плацебо или со стандартными 
методами лечения или профилактики. Отсутствует и коммерческий 
интерес для сравнения новой ТЗ с активным контролем. Даже при 
наличии интереса к включению конкурирующих вмешательств в 
РКИ интересующие вмешательства могут варьироваться в зависи-
мости от рассматриваемой страны или меняться с течением време-
ни из-за появления новых доказательств и взглядов на лечение 
[15]. Для некоторых показаний число конкурирующих ТЗ делает 
проведение таких исследований вообще нецелесообразным. 

В последнее время появились данные, что выходом из сложив-
шейся ситуации могут быть непрямые исследования. С целью вы-
яснить, какие методики для их проведения возможны, в чем меж-
ду ними различия и был проведен настоящий анализ литературы.

Методика  информационного поиска
Проведен анализ публикаций в период с 1990 по 2012 г. на 

предмет выявления данных, посвященных непрямым исследова-
ниям. Поиск производили в системах MEDLINE, Cochrane Library, 
EMBASE. Использовали ключевые слова: health technology 
assessment, comparative study, comparative assessment, 
pharmacoeconomics, indirect comparisons и др. 

Критерии включения: в анализ вошли публикации, в которых 
описывали непрямые исследования и методологию их прове-
дения.
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Методология фармакоэкономического анализа

Критерии исключения: не включали данные по прямым иссле-
дованиям.

Результаты
Действительно в отсутствие исследований с участием прямого 

сравнения интересующих стратегий лечения (direct treatment 
comparison) непрямое сравнение (indirect treatment comparison) 
может предоставить полезную информацию о разнице в эффекте 
между конкурирующими вмешательствами (которая в противном 
случае бы отсутствовала) с целью выбрать наилучшую ТЗ [1]. На-
пример, если два конкретных метода лечения никогда не сравни-
вали между собой напрямую, но имело место сравнение их с об-
щим компаратором (сравниваемой ТЗ), то непрямое сравнение 
может использовать относительные эффекты этих методов по от-
ношению к общему ЛС сравнения [19]. Важно также отметить, что, 
по данным литературы, чаще всего непрямые исследования про-
водят с данными РКИ для получения сравнительной действенно-
сти. Далее в тексте мы рассматривали именно этот методологиче-
ский подход. Хотя, вероятно, возможно получение и сравнитель-
ной эффективности через прагматические РКИ. Проведение ис-
следований на основе данных обсервационных наблюдений ка-
жется крайне сомнительным.

Методика проведения непрямых исследований
Непрямые сравнения представляют собой статистическое срав-

нение эффекта двух и более ТЗ относительно общего для них кон-
троля. Таким общим контролем может быть как плацебо (чаще), 
так и стандартная или базисная терапия (профилактика или диа-
гностика) [1].

При проведении непрямых исследований основными предполо-
жениями, которые следует учитывать, являются предположение 
однородности (homogeneity assumption), предположение сходства 
(similarity assumption) и предположение согласованности 
(consistency assumption) для сочетания прямых и непрямых срав-
нений. 

На рисунке 1 показана сеть возрастающей сложности, в которой 
несколько методов лечения сравнивали между собой [12]. Каж-
дый узел отражал вмешательство, при этом линия, соединяющая 
два узла, отражала одно или несколько РКИ (с данными действен-
ности). Для любого вмешательства в рассматриваемой сети мож-
но оценить относительный эффект лечения в сравнении с другим 
вмешательством.

Предположим, что основной интерес представляет собой сравне-
ние методов С и В, но при этом никаких прямых сравнений этих ТЗ 
между собой не производили. В первой сети (см. рис. 1а) метод В 
сравнивали с методом А в исследовании В-А, а метод С сравнивали 
с методом А в исследовании А-С, так что непрямое сравнение по-
зволяет оценить относительный эффект метода С относительно ме-
тода В. Непрямое сравнение методов С и В «привязано» к методу А 
(anchored indirect comparison, при этом также в литературе можно 
встретить термин adjusted indirect comparison). Метод А может 
представлять собой как активный контроль, так и плацебо. Ключе-
вым моментом является сохранение рандомизации исследования. 

Например, если A, B, и С – методы лечения пациентов, ошибочным 
будет являться простое сравнение доли пациентов, ответивших на 
лечение методом В в исследовании пары А-В и доли пациентов, от-
ветивших на лечение препаратом С в исследовании пары А-С. При 
использовании данных таким образом могут возникнуть трудности 
в отделении действенности ЛС от эффекта плацебо. 

Также отличия в эффекте могут говорить о различных базовых ри-
сках, даже там, где относительный риск согласуется между исследо-
ваниями, что является еще одной причиной ухода от нарушения ран-
домизации. Построение сравнения, где используются только лишь 
данные из групп, получающих сравниваемые ЛС и опускаются дан-
ные из группы плацебо, называют «наивным непрямым сравнением» 
(naive indirect comparison). Таких сравнений следует избегать, так как 
они ведут к ошибкам в результатах. Для сохранения рандомизации в 
каждом исследовании необходимо сравнивать относительные эф-
фекты (более подробно они будут рассмотрены ниже). 

Вторая сеть (см. рис. 1б) позволяет провести непрямое сравне-
ние методов B, C, D и Е, привязанных к общему компаратору А. Так 
как все рассматриваемые методы лечения связаны в сеть (т.е. 
каждая пара имеет путь, связывающий методы внутри пары меж-
ду собой), может быть проведено непрямое сравнение методов С 
и В, методов D и В, методов E и В, методов D и С, методов E и С, а 
также методов E и D. Примером такой «сети-звездочки» является 
сравнение терапий бисфосфонатами при лечении остеопороза, в 
котором четыре конкурирующих режима терапии были проанали-
зированы в составе плацебо-контролируемых исследований [13]. 
Для некоторых из этих методов лечения было доступно несколько 
плацебо-контролируемых исследований, так что анализ можно 
было рассматривать как сетевой мета-анализ. Другим примером 
может быть непрямое сравнение внутрикоронарных стентов с ле-
карственным покрытием [5].

В третьей сети (рис. 1в) не все исследования имеют общий ком-
паратор, но все вмешательства по-прежнему связаны. F и G связа-
ны с A, B, C, D и E посредством исследований пары E-F и пары F-G, 
так что возможно непрямое сравнение каждого метода лечения с 
любым другим из рассматриваемой сети. При этом следует отме-
тить, что более опосредованные сравнения будут иметь меньшую 
точность. Примером такой сети может служить мета-анализ про-
тивогрибкового лечения доказанных инвазивных микозов [17].

Последняя сеть (см. рис. 1г) включает в себя как прямые, так и 
непрямые возможные сравнения, так называемые смешанные 
сравнения (mixed treatment comparison) для стратегий лечения 
A, B, и С. При этом стратегии A, C, E, F образуют другую, более длин-
ную петлю. Для сетей, которые содержат петли, важно, чтобы ре-
зультаты непрямых сравнений соответствовали результатам пря-
мых сравнений. В качестве примеров можно привести 
исследование профилактики инсульта у пациентов с фибрилляцией 
предсердий [9], а также новых антидепрессантов при депрессии [8].

Независимо от структуры сети, парные сравнения, будь то пря-
мые или непрямые, возможны только между стратегиями лече-
ния, между которыми существуют связи. Термины множествен-
ные непрямые сравнения, смешанные сравнения и сетевой 
мета-анализ иногда используются в литературе как синонимы. 
Так, Jansen и соавт. рассматривали следующее деление: предлага-
ли использовать термин сетевой мета-анализ в случае рассмотре-
ния более двух РКИ, связывающих более двух стратегий лечения 
[12]. Если сеть содержит хотя бы одну петлю, чаще всего упот-
ребляют термин смешанные сравнения. При наличии разомк-
нутой сети целесообразно использовать термин непрямые срав-
нения. 

Основные этапы непрямого сравнения 
Согласно данным литературы можно выделить 5 необходимых 

этапов проведения непрямого исследования (на примере трех ТЗ 
сравнения) [1,12]:

Рисунок 1. Различные варианты непрямых сравнений. Сплошные линии 

указывают на наличие прямых сравнений между соответствующими 

технологиями здравоохранения.
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Методология фармакоэкономического анализа

Во-первых, поиск публикаций об исследованиях с использова-
нием заранее сформулированных параметров поиска – критериев 
включения и исключения. Качество существенно зависит от каче-
ства включенных в него исходных исследований. К основным про-
блемам при включении исследований относят такие, как различия 
по критериям включения и исключения, структуре, контролю;

Во-вторых, анализ гетерогенности включенных исследований. 
При этом определяют:

a. Соответствуют ли исследуемые популяции друг другу по 
основным параметрам (пол, возраст, стадия заболевания и 
др.). Если не вполне соответствуют, то с помощью критериев 
согласия (критерий Хи-квадрат) оценивают, могут ли влиять 
различия в популяциях на абсолютную или относительную 
величину эффекта;

b. Одинаковы ли в анализируемых исследованиях дозы, режи-
мы введения ЛС и т.д.;

c. В случае включения мета-анализов – используются ли в них 
одинаковые модели (модели с фиксированными или случай-
ными эффектами) и пр. Строгих критериев для определения 
гетерогенности исследования в настоящее время не разра-
ботано [15];

В-третьих, определение относительных эффектов технологий С 
и В относительно общего компаратора А из имеющихся прямых 
исследований С–А и В–А соответственно (точечные и интерваль-
ные оценки эффектов);

В-четвертых, вычисление непрямого относительного эффекта 
метода С относительно метода В (точечная и интервальная оцен-
ки). Следует отметить, что рандомизация при этом не нарушается, 
так как относительные эффекты в прямых сравнениях вычисляют 
до синтеза эффектов.

В-пятых, анализ чувствительности результатов к исследовани-
ям, включенным в анализ, но относительно более слабым методо-
логически.

Обычно изучаемые явления (эффект от ТЗ) представлены с по-
мощью следующих показателей: отношение шансов, относитель-
ный риск, разность величин непрерывных эффектов, отношение 
угроз (в анализе выживаемости) [12,18].

Относительный риск (relative risk – RR):

RRBC = RAC/RAB   
(отношение частоты события в группе лечения к частоте события 
в группе контроля).

Разность рисков:

RDBC = RAC - RAB

(разница в частоте исходов между группами лечения и контроля).

Наиболее часто используемый критерий, отношение шансов 
(odds ratio – OR):

ORBC = ORAC/ORAB ,

где OR = p/(1 - p)
(отношение шансов = (вероятность того, что событие произошло)/
(вероятность того, что событие не произошло)).

Согласно Bucher et al. для проведения непрямого сравнения В и 
С при наличии прямых сравнений А и В, а также А и С, в случае 
оценки отношения шансов, следует сделать следующее [6]:

1. Получить значения отношения шансов ORAB  и  ORAC из име-
ющихся прямых сравнений медицинских технологий;

2. Оценить отношение шансов при применении С относительно 
В (собственно сравнение):

ORBC = ORAC/ORAB .

Помимо собственно отношения шансов часто производят мас-
штабирование и рассматривают логарифм отношения шансов:

ln OR = ln ORAC - ln ORAB .

При этом величина стандартного отклонения может быть вы-
числена в логарифмической шкале:

. 

Важно обратить внимание, что при непрямом сравнении двух и 
более ТЗ результаты могут зависеть от того, какой показатель оце-
нивали (RR, RD, или OR). Например, при сравнении с соответству-
ющими плацебо медицинская технология В может быть предпо-
чтительнее С при оценивании показателя RR но, в то же время, С 
может быть предпочтительнее В при оценивании через OR [18].

Следует отметить, что проведение непрямого сравнения воз-
можно также и в более сложных случаях, при наличии более трех 
ТЗ сравнения и отсутствии прямых сравнений между ними (рис. 
1б-1г). В таких случаях речь может идти о множественных непря-
мых сравнениях.

Непрямые исследования и фармакоэкономический анализ
При проведении фармакоэкономического анализа требуется, 

помимо оценки отношения шансов, вычисление относительной 
действенности сравниваемых стратегий лечения. Основываясь на 
относительной разнице с общим компаратором, можно оценить 
эффективность каждого из вмешательств с поправкой на группу 
общего компаратора. Так, в одном исследовании приводится сле-
дующая методика оценки эффективности [11]:

Среднюю эффективность для группы общего компаратора рас-
считывали как средневзвешеную эффективность групп плацебо 
по всем включенным исследованиям с учетом числа пациентов в 
каждой группе. Данную величину рассматривали в качестве пока-
зателя эффекта в эталонной группе плацебо (RP). Далее можно 
было оценить отношение шансов в группе плацебо, вычисляемое 
по формуле

 
,

где pr – вероятность эффекта. Аналогичным образом могут быть 
вычислены отношения шансов для каждого вмешательства (TT) и 
соответствующей группы плацебо (TP): 

,

при этом получаем «adjOR» – скорректированное отношение 
шансов. Тогда искомая величина эффекта с поправкой на группу 
контроля «adjTT» может быть вычислена по формуле

.

В дальнейшем скорректированная эффективность, вычислен-
ная по данной формуле, может быть использована для последую-
щего анализа «затраты-эффективность» и вычисления коэффи-
циента «затраты-эффективность» CER (cost-effectiveness ratio) и 
инкрементального коэффициента ICER (incremental cost-
effectiveness ratio) [20].

Другим примером использования непрямых сравнений может 
быть исследование Chu и соавт., где анализировались результаты 
как прямого, так и непрямого сравнения ЛС для профилактики оп-
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Методология фармакоэкономического анализа

портунистических инфекций, вызванных ВИЧ, и плацебо [7]. Рас-
сматривали вариант, когда в одном случае сравнивали А и В, в то 
время как в другом исследовании сравнивали В и плацебо. Скор-
ректированное непрямое сравнение позволило оценить эффект А 
относительно плацебо без потери рандомизации. Полученные 
данные затем могут быть использованы для оценки значений 
входных параметров моделей для анализа эффективности затрат.

Выводы и рекомендации
Обобщая приведенные выше сведения, можно заключить, что 

проведение непрямых сравнений позволяет получить необходи-
мую информацию для дальнейшего процесса принятия решений 
при клинико-экономическом анализе рассматриваемых ТЗ. Необ-
ходимость в непрямых сравнениях может возникнуть в случае, 
когда:

• имеющиеся клинические исследования не содержат резуль-
татов сравнения интересуемой ТЗ и стандарта лечения при 
заданных условиях;

• отсутствуют клинические исследования, проводящие срав-
нение двух новых ТЗ между собой.

При этом в ходе выполнения непрямых сравнений следует пом-
нить о следующих особенностях:

• соответствие включенных в анализ исследований предполо-
жениям об однородности, сходстве, а также согласованно-
сти для сочетания прямых и непрямых сравнений;

• сохранение рандомизации исследований;
• наличие возможной зависимости результата от того, какой 

из показателей оценивали (RR, RD, или OR).
При методологически правильно проведенном непрямом срав-

нении его результаты могут быть использованы в фармакоэконо-
мическом анализе: полученная на основе непрямого сравнения 
«скорректированная» эффективность может быть использована 
для анализа «затраты-эффективность» и вычисления инкремен-
тальных коэффициентов ICER для ТЗ сравнения.
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Using indirect comparisons in pharmacoeconomic examination 

Balykina Yu.E.1, Kolbin A.S.2
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2 Pavlov State Medical University of St. Peterburg

Abstract: Health technology assessment is a fundamental tool while choosing the most cost- and clinical effective technologies that

are being introduced into the health system. The basis for assessment is the data of clinical studies. The experts are interested in not

only the effect of a new medical technology, but in its comparison with similar therapeutic approaches. The above is the essence of 

a comparative study. However, such studies are not common. The article considers the problems associated with the use of indirect

comparisons of new medical technologies in the absence of direct comparisons. General recommendations on conducting indirect 

comparisons are provided. Possibilities of application of the results obtained in the course of indirect comparisons to conducting

pharmacoeconomic analysis are shown. 

Key words: health technology assessment, indirect comparisons, comparative assessment.
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