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Выбор приоритетов в современных сравнительных 
исследованиях: «превосходящая эффективность» против 
«не уступающей эффективности». Причины и последствия

В  статье сравниваются два статистических подхода, часто применяемых в  современных сравнительных исследованиях: 
гипотеза о  превосходстве одного препарата над  другим (superiority) и  гипотеза о  том, что  один препарат не  уступает 
другому по эффективности и безопасности (non inferiority). На примере конкретных исследований показаны их отличие 
и задачи, для решения которых должен применяться тот или иной метод. В целях доказательства превосходства по эффек-
тивности и безопасности нового препарата перед существующим возможно использование только статистического под-
хода, использующего гипотезу «превосходства». Исследования, использующие гипотезу «не уступает», как правило, при-
меняются при сравнении препаратов, существенно не различающихся по эффективности, но исследуемый препарат имеет 
иные преимущества, связанные с удобством применения, хранения, переносимости и т. д. Выбор метода статистического 
анализа определяется исключительно задачей, которая ставится перед исследованием.
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Создание нового лекарственного средства вызвано не‑
обходимостью вооружить врача более мощным и эф‑

фективным препаратом, который будет иметь преиму‑
щество перед предшественником в лечении конкретного 
заболевания не только по силе терапевтического воздей‑
ствия, но  и  по  безопасности (лучшей переносимости, 
меньшему числу побочных эффектов). Одной из причин 
создания нового препарата может стать необходимость 
уменьшения стоимости лечения, но  эта задача чаще ре‑
шается за  счет производства генериков существующего 
оригинального средства.

Хотя ценовые аспекты, индивидуальные пристрастия, 
удобство применения и  прочие факторы могут влиять 
на выбор лекарства, все же главным определяющим фак‑
тором в принятии врачом решения являются большая эф‑
фективность и / или безопасность препарата.

Поэтому «путевку в  жизнь» новому препарату мо‑
гут дать только результаты специально спланированного 
сравнительного рандомизированного клинического ис‑
следования (РКИ), цель которого – сравнение эффектив‑
ности и безопасности двух (реже большего числа) препа‑
ратов, в  ходе которого выявляется, какой из  препаратов 
является более эффективным и / или  безопасным. Орга‑
низация такого исследования  – это отдельная наука (до‑
казательная медицина), требующая неукоснительного 
соблюдения ряда жестких правил, которые дают обосно‑

ванную возможность с наивысшей степенью достоверно‑
сти ответить на вопрос о наличии преимущества одного 
препарата перед другим.

Доказательная медицина в настоящее время является 
фундаментом, на котором строится стратегия выбора то‑
го или  иного препарата, той основой, которой руковод‑
ствуется современный врач при назначении лечения. Ка‑
кой из препаратов эффективнее и / или безопаснее, какой 
из препаратов вызывает меньшее число побочных эффек‑
тов – тому и должно быть отдано предпочтение.

Правила доказательной медицины довольно строгие: 
как  сформулирована задача, такой ответ и  должен быть 
получен. До последнего времени главная задача (первич‑
ная точка) любого РКИ постулировалась конкретно: до‑
казать превосходство препарата «А» над  препаратом 
«Б» (им может быть и  плацебо), и  если это превосход‑
ство статистически значимо не достигалось, то препарат 
«А» не получал права считаться лучшим со всеми вытека‑
ющими маркетинговыми последствиями.

Яркий пример реализации этого правила – исследова‑
ние блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА) лозар‑
тана по  сравнению с  классическим ингибитором ангио‑
тензинпревращающего фермента (АПФ) каптоприлом 
в работе ELITE II, выполненной в 2000 г. [1]. Главная за‑
дача (первичная точка) исследования состояла в том, что‑
бы доказать, что лозартан превосходит каптоприл по вли‑



108 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(10). DOI: 10.18087/cardio.2020.10.n1288

ОБЗОРЫ§
янию на  общую выживаемость больных с  сердечной 
недостаточностью при  лучшей переносимости. По  ре‑
зультатам исследования ELITE II лозартан не  имел пре‑
восходства над  каптоприлом (общая смертность соста‑
вила 17,7 и  15,9 % соответственно; р=0,16) и, несмотря 
на лучшую переносимость, стал лишь препаратом «заме‑
ны» при непереносимости ингибиторов АПФ, и то не са‑
мым лучшим среди БРА.

На  самом деле ситуация с  лозартаном могла изме‑
ниться диаметрально: если  бы авторы исследования по‑
ставили целью доказать, что  лозартан не  уступает кап‑
топрилу по  влиянию на  первичную точку, то  выводы ис‑
следования и последующие рекомендации поставили бы 
лозартан в один ряд с каптоприлом, поскольку лозартан 
достоверно* не  уступил каптоприлу, а  по  переносимо‑
сти – даже превзошел. Однако цель работы состояла в до‑
казательстве превосходства лозартана над  каптоприлом, 
чего не  было достигнуто. Этот невыгодный для  лозарта‑
на (и всех БРА) результат был отражен в выводах и в даль‑
нейшем зафиксирован в Рекомендациях по лечению боль‑
ных с сердечной недостаточностью.

Исследование ELITE II стало поучительным уроком 
для  многих исследователей, особенно в  последнее вре‑
мя, когда доказательство превосходства становится все 
сложнее из‑за  повышения общего уровня эффективно‑
сти и безопасности терапии, а затраты на создание ново‑
го препарата достигают астрономического уровня. Воз‑
можно, именно с этим связано то, что значительное чис‑
ло современных РКИ ставят задачей доказать, что вновь 
созданный препарат хотя бы не уступает своему предше‑
ственнику, что, как нам кажется, является элементом «пе‑
рестраховки» на случай неудачи при попытке доказатель‑
ства его превосходства по эффективности и / или по безо‑
пасности по сравнению с препаратом сравнения.

Тем  не  менее, даже с  позиции обыкновенной логи‑
ки, уровни доказательности «превосходит» и  «не  усту‑
пает» абсолютно не равнозначны и должны по‑разному 
оцениваться врачом при  выборе препарата. Очевидно, 
что  уровень доказательности «превосходит», когда но‑
вый препарат демонстрирует статистически достоверное 
преимущество в решении главной задачи над препаратом 
сравнения (при  условии равной или  лучшей безопасно‑
сти), является неоспоримым доводом в его пользу при на‑
значении лечения.

Иная ситуация с  уровнем доказательности «не  усту‑
пающий по эффективности». Вызывает недоумение сам 
подход: зачем создавать новый препарат, тратить на это 
огромные средства, если заведомо стремиться сделать его 
«не  уступающим по  эффективности» его предшествен‑

нику или  препарату сравнения. Другими словами  – сде‑
лать новый препарат таким же, как старый. Единственное 
оправдание – это то, что новый препарат будет достовер‑
но безопаснее и лучше переноситься, чем препарат срав‑
нения, причем во  всех оговоренных заранее гендерных 
и возрастных диапазонах, будет более удобным в приме‑
нении, хранении и  т. д. Такой «половинчатый» подход 
к  оценке нового препарата делает его более уязвимым 
в  ситуациях выбора, особенно при  виртуальном сравне‑
нии с  аналогичными препаратами, имеющими уровень 
доказательности «превосходит».

Примером такого виртуального сравнения может слу‑
жить серия РКИ с новыми пероральными антикоагулян‑
тами (ПОАК): RE-LY с дабигатраном [3], ROCKET AF 
с ривароксабаном [4] и ARISTOTLE с апиксабаном [5]. 
Хотя исследования несколько различались по  исходным 
характеристикам больных, объединяющей их  была оди‑
наковая первичная точка (частота острых нарушений 
мозгового кровообращения – ОНМК и системных эмбо‑
лий – СЭ) и то, что включались больные с фибрилляцией 
предсердий (ФП) неклапанной природы, а  препаратом 
сравнения для всех был варфарин, дозы которого подби‑
рались так, чтобы международное нормализованное от‑
ношение (МНО) оставалось в диапазоне 2,0–3,0.

Дабигатран в  исследовании RE-LY изучался в  2 до‑
зовых режимах: 110 мг 2 раза в  день и  150 мг 2 раза 
в  день. В  меньшей дозе дабигатран не  уступил варфари‑
ну по  эффективности (1,53 и  1,69 % оцениваемых исхо‑
дов соответственно; p<0,0001 для  гипотезы «не  уступа‑
ет»), но  и  не  превзошел его с  позиций «превосходит» 
(р=0,34). В то же время дабигатран 110 мг 2 раза в день 
был достоверно безопасней варфарина и  продемонстри‑
ровал меньшее число больших кровотечений (2,87  и 
3,57 % соответственно; р=0,003). Иначе ситуация сло‑
жилась с дабигатраном 150 мг 2 раза в день, который пре‑
взошел варфарин по  эффективности (1,11 и  1,69 % оце‑
ниваемых исходов соответственно; p<0,001 для  доказа‑
тельства гипотезы «превосходит»), но показал такой же 
результат по безопасности: 3,32 % против 3,57 % больших 
кровотечений (р=0,32). Следует уточнить, что  на  фоне 
приема дабигатрана 150 мг 2 раза в  день кровотечений 
из  желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) было достовер‑
но больше, чем  на  фоне приема варфарина. Таким обра‑
зом, с дабигатраном сложилась парадоксальная ситуация: 
если врач хочет получить больший эффект, чем при тера‑
пии  варфарином, то  риск кровотечений будет таким  же, 
как и при приеме варфарина, или даже больше, особенно 
из ЖКТ; если же врач хочет обезопасить больного от вы‑
сокого риска кровотечений, который свойственен варфа‑

*  – �Следует учесть, что доказательство отсутствия превосходства требует соблюдения  
своих статистических правил, которые подробно изложены в статье J. Schumi и J.T. Wittes [2]
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рину, используя меньшую дозу дабигатрана, то добьется 
только «не меньшей эффективности» в предупреждении 
ОНМК и СЭ, чем при терапии варфарином. Ни о каком 
преимуществе дабигатрана над  варфарином по  эффек‑
тивности снижения риска развития ОНМК и  СЭ и  ри‑
ска кровотечений и речи быть не могло. Более того, даже 
более эффективная доза дабигатрана 150 мг 2 раза в день 
не привела к достоверному превосходству по снижению 
риска смерти от всех причин (p=0,051).

Авторы другого исследования с  ПОАК ривароксаба‑
ном – ROCKET AF – поставили задачу доказать, что ри‑
вароксабан не  уступает варфарину по  снижению риска 
развития ОНМК и СЭ у больных с ФП при наименьшем 
риске кровотечения, и  выбрали для  этого «перестрахо‑
вочный вариант» статистической доказательности  – ги‑
потезу «не  уступает». Исследование закончилось в  со‑
ответствии с поставленной задачей: число ОНМК и СЭ 
на  100 пациенто-лет на  фоне приема ривароксабана до‑
стоверно не превышало этот показатель на фоне приема 
варфарина (при  использовании подхода «намерение ле‑
чить»). Этот показатель составил 1,7 случая при терапии 
ривароксабаном против 2,2 случая при приеме варфари‑
на; p<0,001 для уровня доказательности «не уступает». 
Однако для  доказательства превосходства (уровня до‑
казательности «превосходит») этой разницы не  хвати‑
ло (p=0,12). Хотя пересчет результата с использованием 
статистической модели «по  протоколу» показал досто‑
верное превосходство ривароксабана над  варфарином 
(p=0,015), тем  не  менее в  окончательной версии выво‑
дов указывалось, что  ривароксабан не  уступал варфари‑
ну по снижению риска развития ОНМК и СЭ у больных 
с ФП. В этой ситуации оставалось надеяться на «вторую 
составляющую успеха»  – превосходство ривароксабана 
над  варфарином по  безопасности. Однако анализ прин‑
ципиально важной точки безопасности, к которой отно‑
сились любые клинически значимые кровотечения, по‑
казал, что  ривароксабан не  был безопаснее варфарина 
по количеству кровотечений (20,7 % при приеме риварок‑
сабана против 20,3 % при терапии  варфарином; р=0,44), 
в  том числе любого большого кровотечения (р=0,58). 
Тем не менее нельзя не отметить, что риск развития кри‑
тических, угрожающих жизни и  внутричерепных крово‑
течений при применении ривароксабана был достоверно 
ниже, чем  при терапии  варфарином (р=0,007; р=0,003; 
р=0,02 соответственно). На  первый взгляд, эти данные 
дают основание для  приоритетного использования ри‑
вароксабана вместо варфарина даже при  доказатель‑
стве, что ривароксабан всего лишь не уступает варфарину 
по показателям эффективности. Однако последующие ис‑
следования с ривароксабаном показали, что его безопас‑
ность непостоянна и  снижается с  возрастом. Так, в  под‑
групповом анализе исследования D. J. Graham и соавт. [6] 

при оценке ассоциированных с возрастом кровотечений 
было показано, что риск внутричерепных кровотечений 
при приеме ривароксабана в возрасте моложе 74 лет ни‑
же, чем при приеме варфарина, но к 80 годам достоверно 
не отличается от такового при приеме варфарина (рис. 1, 
адаптировано по  [5]). Более того, риск большого внече‑
репного кровотечения (в  том числе из  ЖКТ) при  прие‑
ме варфарина был с самого начала ниже, чем при приеме 
ривароксабана, и к 75 годам это превосходство варфари‑
на по риску больших внечерепных кровотечений достиг‑
ло достоверных значений.

Показательным в  отношении клинической ценности 
доказательства, что  ривароксабан не  уступает варфари‑
ну, стало исследование B. K. Martinez и соавт. [7], прове‑
денное в общей популяции больных с ФП и хронической 
сердечной недостаточностью. Выводом работы стало то, 
что в клинической практике (а не в РКИ) ривароксабан 
ни в чем не превосходит варфарин: ни по эффективности 
снижения частоты развития ОНМК и  СЭ, ни  по  риску 
разных кровотечений. Это наводит на мысль, что трудно‑
сти терапии варфарином в реальной практике, связанные 
с необходимостью контроля МНО, полностью компенси‑
руются, возможно, доступной ценой, возможно, лучшей 
переносимостью по  сравнению с  ривароксабаном, осо‑
бенно у пожилых больных.

Таким образом, по результатам 2 исследований с даби‑
гатраном и ривароксабаном у врачей не могло появиться 
полной уверенности в  превосходстве ПОАК над  варфа‑
рином у больных с ФП неклапанной природы. Единствен‑

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
СЭ – системные эмболии; ПОАК – пероральные антикоагулянты.
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Рисунок  1. Зависимость эффективности 
и безопасности ПОАК от возраста больных
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ный довод «против» варфарина  – необходимость кон‑
троля МНО, вероятно, компенсировался существенной 
разницей в стоимости препаратов и, может быть, лучшей 
переносимостью у пожилых больных.

Своеобразным «спасителем» всего класса ПОАК стал 
проект ARISTOTLE c апиксабаном. В  это исследование 
были включены 18 тыс. больных с ФП неклапанной приро‑
ды, в том числе 36 % больных с хронической сердечной не‑
достаточностью и левожелудочковой дисфункцией. Препа‑
ратом сравнения также был варфарин, дозы которого под‑
бирались так, чтобы МНО оставалось в диапазоне 2,0–3,0.

Принципиальным отличием ARSTOTLE от  исследо‑
ваний с  другими ПОАК стало то, что  авторы в  качестве 
первичной точки хотя и  выбрали статистическую модель 
«не уступает» варфарину по риску развития ОНМК и СЭ, 
но  зато в  качестве вторичной точки исследования поста‑
вили задачу доказать, что  апиксабан превосходит варфа‑
рин по  эффективности и  безопасности (большие крово‑
течения и смерть). Конечно, в этом видится определенная 
«перестраховочная хитрость», но, учитывая предыдущий 
опыт исследований с другими ПОАК, такая предусмотри‑
тельность представляется вполне уместной. По  итогам 
исследования ARISTOTLE можно утверждать, что  апик‑
сабан  – единственный из  существующих ПОАК, дока‑
завший превосходство над варфарином по всем трем клю‑
чевым показателям (рис. 2, адаптировано по  [5]): сниже‑
ние риска ОНМК и СЭ на 21 % (p<0,01); снижение риска 
больших кровотечений на 31 % (p<0,001) и риска смерти 
на 11 % (p=0,047). Следует отметить, что достигнутое пре‑
восходство апиксабана не уменьшалось с увеличением воз‑
раста больных, как это было с кровотечениями при приеме 
ривароксабана (рис. 2).

Вполне закономерно, что  в  Согласительных рекомен‑
дациях по  выбору ПОАК для  профилактики инсульта 
при ФП у отдельных групп пациентов апиксабан был при‑

знан препаратом выбора у больных старше 75 лет, а так‑
же больных с высоким риском кровотечения из ЖКТ [8].

Международный консенсус FORTA, классифицирую‑
щий антикоагулянты по показателю эффективность / без‑
опасность среди больных с  ФП >75  лет, присвоил един‑
ственному ПОАК апиксабану высший уровень «А», 
что означает «обязательный (рекомендуемый) препарат, 
имеющий четкое преимущество при  определении соот‑
ношения эффективность / безопасность [9]. Варфарин, 
дабигатран, ривароксабан, эдоксабан (большая доза) со‑
ответствовали лишь уровню «В», что  означает «пре‑
параты с  доказанной или  очевидной эффективностью 
у  пожилых людей, но  имеющие некоторые ограничения 
при оценке эффективности или безопасности».

Более высокую степень безопасности апиксабана 
по сравнению с другими ПОАК, особенно по риску кро‑
вотечений из ЖКТ, отмечают специалисты других обла‑
стей медицины, в  частности, американские неврологи 
[10] и гастроэнтерологи [11].

Следует отметить, что  авторы исследования 
ARISTOTLE вполне могли ограничиться доказательством 
того, что  апиксабан не  уступает варфарину, и  этого ока‑
залось  бы достаточно для  доказательства превосходства 
апиксабана над другими ПОАК в силу очевидного его пре‑
имущества по критерию безопасности. Однако именно до‑
казательство превосходства препарата, которое было про‑
демонстрировано в  исследовании ARISTOTLE, сдела‑
ло апиксабан «полноценным» антикоагулянтом выбора 
для больных с ФП, в том числе пожилых, с высоким риском 
кровотечений и другими отягощающими моментами.

Возникает вопрос: имеет  ли вообще право на  суще‑
ствование такая статистическая опция, как доказательство 
того, что  новый препарат «не  уступает» препарату срав‑
нения? Печальный опыт исследования ELITE II показал, 
что такая опция нужна хотя бы для того, чтобы «не поте‑

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; СЭ – системные эмболии; МНО – международное нормализованное отношение.
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Рисунок  2. Эффективность и безопасность апиксабана по данным исследования ARISTOTLE
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рять» новый препарат для определенной категории боль‑
ных или новых показаний. Доказательство того, что новый 
препарат не  уступает по  эффективности и  безопасности 
предыдущему, может быть востребовано там, где требует‑
ся подтверждение, что новое лекарство обеспечивает иное 
превосходство, например, лучшее качество жизни, про‑
стоту в  производстве, удобство в  применении (в  частно‑
сти, не требует определения дополнительных показателей 
или парентерального введения), меньшую стоимость и т. п.

Примером востребованности такого статистическо‑
го подхода для  того  же апиксабана стало исследование 
CARAVAGGIO [12]. В  этой работе тестировалась идея, 
что апиксабан, назначаемый внутрь (что удобно), не усту‑
пает подкожным инъекциям дальтепарина (что  неудоб‑
но) при ассоциированных со злокачественными опухоля‑
ми тромбоэмболиях и не приводит к росту числа больших 
кровотечений. Так, отношение шансов (ОШ) повторных 
тромбоэмболий при  приеме апиксабана по  сравнению 
с дальтепарином составило 0,63 при 95 % доверительном 
интервале (ДИ) от 0,37 до 1,07, а ОШ больших кровоте‑
чений составило 0,82 при 95 % ДИ от 0,40 до 1,69. Это по‑
зволило авторам сделать вывод, что  апиксабан не  усту‑
пает дальтепарину по  эффективности и  безопасности. 

Пациенты и  врачи, конечно, оценят то, что  апиксабан 
удобнее дальтепарина в практическом использовании.

Таким образом и тот, и другой статистический подход 
(«превосходит» и «не уступает») имеют право на суще‑
ствование, и его выбор определяется исключительно зада‑
чей исследования. Очевидно и  другое: попытка обосно‑
вать вывод о превосходстве одного препарата над другим, 
основанный на  статистическом подходе «не  уступает», 
не допустима и является прямым искажением истины.

Итак, если необходимо доказать, что  препарат «А» 
эффективнее и  безопаснее препарата «В», то  выбира‑
ют статистический подход «превосходит»; если необ‑
ходимо доказать, что  препарат «А» при  равной эффек‑
тивности и безопасности с препаратом «В» имеет иные 
достоинства, связанные с  удобством применения, до‑
ступностью и т. д., то для решения этой задачи достаточ‑
но статистического подхода «не уступает».

Статья опубликована при поддержке компании Пфайзер. 
В статье выражена позиция авторов, которая может 
отличаться от позиции компании Пфайзер.
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