
6 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №2  | 2024 | Clinical review for general practice | VOL. 5 | No. 2 | 2024 |

ГЛАВНАЯ ТЕМА: КАРДИОЛОГИЯ / MAIN TOPIC: CARDIOLOGY

Что такое суррогатные критерии и для чего их
используют в клинических исследованиях?

В соответствии с мнением членов рабочей группы по
использованию биомаркеров Администрации США по
контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-

ственных препаратов и Национального института здо-
ровья использование косвенных (или так называемых
суррогатных) показателей допустимо в ходе выполне-
ния рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ) как замена критериев оценки, отражающих
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Аннотация
Статья посвящена проблеме использования косвенных показателей, или суррогатных критериев (СК), как в рандомизированных кли-
нических, так и в обсервационных исследованиях. Рассматриваются основания для более широкого использования СК при оценке ре-
зультатов клинических исследований. Обсуждаются возможные отрицательные последствия широкого применения косвенных показа-
телей и необходимость информирования врачей о получении доказательной информации с помощью СК, а не истинных клинических
исходов. Приводятся данные анализов, посвященных выявлению наиболее важных проблем использования СК при оценке эффектив-
ности определенных вмешательств. Отдельно рассматривается проблема использования СК при оценке эффективности и безопасности
применения антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий или венозными тромбоэмболическими осложнениями. Приво-
дятся необходимые условия, обеспечивающие возможность применения СК в исследованиях по оценке эффективности вмешательств.
Рассматриваются примеры использования как обоснованного, так и недостаточно обоснованного использования СК по оценке эффек-
тивности антикоагулянтов в различных клинических ситуациях. Обсуждаются результаты рандомизированного клинического исследо-
вания по оценке эффективности приема антикоагулянта, основанного на выявлении СК фибрилляции предсердий с помощью имплан-
тированных в сердце устройств. Отдельно рассматривается проблема использования СК при оценке риска развития кровотечений в ис-
следованиях по оценке эффектов антикоагулянтов. Приводятся мнения экспертов, подчеркивающих необходимость осторожного ис-
пользования СК при оценке частоты развития как венозных тромбоэмболических осложнений, так и кровотечений, так как в таких слу-
чаях результаты сопоставления пользы и риска от вмешательства могут быть существенно искажены.
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Abstract
The article is devoted to the problem of using indirect indicators, or surrogate criteria, both in randomized clinical and observational studies. The
reasons for the increasing frequency of using surrogate criteria in assessing the results of clinical trials are considered. The possible negative con-
sequences of the widespread use of proxy measures and the need to educate clinicians to obtain evidence-based information using surrogate cri-
teria rather than true clinical outcomes are discussed. Data from analyzes aimed at identifying the most important problems in the use of surro-
gate criteria in assessing the effectiveness of certain interventions are presented. The problem of using surrogate criteria in assessing the effec-
tiveness and safety of the use of anticoagulants in patients with atrial fibrillation or venous thromboembolic complications is separately consid-
ered. The necessary conditions are provided to ensure the possibility of using surrogate criteria in studies assessing the effectiveness of interven-
tions. Examples of the use of both justified and insufficiently justified use of surrogate criteria for assessing the effectiveness of anticoagulants in
various clinical situations are considered. The results of a randomized clinical trial evaluating the effectiveness of an anticoagulant based on iden-
tifying surrogate criteria for atrial fibrillation using devices implanted in the heart are discussed. The problem of using surrogate criteria when
assessing the risk of bleeding in studies assessing the effects of anticoagulants is discussed separately. The opinions of experts are presented, em-
phasizing the need for careful use of surrogate criteria when assessing the incidence of both venous thromboembolic complications and bleeding,
since in such cases the results of comparing the benefits and risks of the intervention can be significantly distorted.
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частоту развития значимых для пациента клинических
исходов (например, таких как смерть или смерть от опре-
деленной причины, а также госпитализации, обуслов-
ленные определенными причинами) [1]. Однако для
этого необходимо, чтобы такие критерии могли прогно-
зировать положительные или отрицательные послед-
ствия вмешательства. Выбор суррогатных критериев
(СК) обычно основывается на результатах патофизио-
логических или эпидемиологических исследований, а
также исследований по оценке терапевтических вмеша-
тельств или других источниках доказательной инфор-
мации [2].

СК могут использоваться в качестве как дополнитель-
ных [3], так и основных показателей [4]. В последнем слу-
чае СК применяют для достижения следующих целей:

1) для облегчения получения результатов исследова-
ния, так как такие показатели могут отмечаться чаще и
легче зарегистрировать их большее число;

2) для подтверждения эффектов препарата в ранних
небольших исследованиях по оценке эффективности
его применения;

3) чтобы ускорить получение одобрения использова-
ния вмешательства или лекарственного препарата в тех
случаях, когда есть потребность в их применении (на-
пример, при угрожающих жизни или необратимых тя-
желых заболеваниях, особенно в отсутствие доказан-
ного стандартного лечения) [2, 5]. Во время пандемии
COVID-19 нередко одобрение к применению препара-
тов было основано на исследованиях, в которых оцени-
вали только СК [6].

Использование СК может становиться единственным
возможным критерием для оценки эффектов вмеша-
тельства в тех случаях, когда в целом невозможно до-
биться достаточной статистической мощности исследо-
вания для оценки частоты развития неблагоприятных
исходов из-за небольшой выборки. Одним из примеров
может быть исследование по сравнительной оценке эф-
фективности приема варфарина и апиксабана у паци-
ентов с тромбозом левого желудочка, обусловленного
инфарктом миокарда [7]. В исследование были
включены всего 35 пациентов: 18 – в группу апиксабана
и 17 – в группу варфарина. Полученные результаты сви-
детельствовали о сходной частоте растворения тромба в
обеих группах (т.е. о сходной частоте СК), которая при
приеме апиксабана и варфарина достигала 94 и 93% со-
ответственно. В ходе выполнения исследования в
группе варфарина у 2 пациентов развилось тяжелое
кровотечение и у 1 пациента в отсутствие международ-
ного нормализованного отношения в терапевтическом
диапазоне развился эмболический инсульт. Несмотря
на то, что такие данные о частоте клинических исходов
представляются правдоподобными, так как в целом
прием апиксабана по сравнению с варфарином в ходе
выполнения крупных РКИ (ARISTOTLE, AMPLIFY) со-
провождался меньшей частотой тяжелых кровотече-
ний, трактовать частоту развития клинических исходов
в таком небольшом исследовании невозможно в связи с
его недостаточной статистической мощностью.

В то же время, несмотря на привлекательность и
определенные преимущества СК, есть определенные
опасения по поводу их широкого использования. Во-
первых, сравнение результатов оценки вмешательств с
помощью СК и клинических исходов свидетельствует о
том, что косвенные показатели примерно на 46% пере-
оценивают эффективность вмешательства [8]. Во-вто-
рых, подтверждение эффективности вмешательств с
помощью некоторых СК регуляторные органы исполь-
зуют для ускоренного одобрения вмешательства, что
может приводить к внедрению в клиническую практику
препарата, отрицательные эффекты которого могут
преобладать над положительными, так как негативные
эффекты не были в достаточной степени учтены в ис-
следованиях с оценкой только СК [9–11].

В ходе выполнения систематического обзора, опубли-
кованного в 2023 г., оценивали использующиеся опре-
деления СК, а также качество представления результа-
тов исследований с оценкой СК [2]. Авторы обзора вы-
явили существенные различия между исследованиями
по используемым определениям СК, а также по указа-
ниям на то, какие клинические исходы заменяют сурро-
гатные показатели и каково их прогностическое значе-
ние. В табл. 1 представлены примеры наиболее часто
приводимых в исследованиях определений СК. Полу-
ченные результаты во многом совпадали с данными
анализа, которые были опубликованы почти 15 лет на-
зад [12]. Такие данные также свидетельствовали о боль-
шом числе определений СК, которое достигало восьми,
и они также различались по измеряемым показателям
и наличию обоснований их использования в качестве
СК. Авторы анализа отметили ограничения использо-
вания СК, в том числе необходимость соблюдения осто-
рожности при экстраполяции данных об обоснованно-
сти СК в одной клинической ситуации на другую, так
как СК всегда определяются клиническим контекстом
[12].

Предлагаемые подходы к повышению
обоснованности использования СК

На основании анализа данных об использовании СК в
современных исследованиях были сформулированы
два основных подхода к повышению обоснованности их
использования в современных клинических исследова-
ниях:

1) планирование и проведение исследований с одно-
временной оценкой как значимых клинических исхо-
дов, так и СК (в том числе и в подгруппах пациентов с
определенными характеристиками);

2) обеспечение свободного доступа к таким данным [2].
Несмотря на трудности сбора дополнительной ин-

формации, считается важным получение доступа не
только к результатам исследований в целом, но и к ин-
дивидуальным данным участников исследований с
оценкой как СК, так и клинических исходов для более
точной проверки степени соответствия таких показате-
лей. Несмотря на то, что методы проверки соответствия
СК и клинических исходов основываются в первую оче-
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редь на данных, полученных в РКИ [13], представляют
интерес и результаты обсервационных исследований
клинической практики и других нерандомизированных
исследований.

Считается, что при проведении исследований с ис-
пользованием только СК необходимо информировать
участников о том, что цель исследования состоит
именно в оценке частоты развития СК, а не значимых
для пациента клинических исходов. В связи с этим сами
исследователи должны иметь информацию о возмож-
ных ограничениях использования СК, которые обуслов-
лены невозможностью на их основании предсказать
клиническую пользу вмешательства или предоставить
данные о безопасности вмешательства [2].

Использование суррогатных показателей 
в исследованиях прямых пероральных
антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией
предсердий

Обсуждая проблему использования СК в РКИ, нельзя
не остановиться на использовании таких критериев в
крупных РКИ по оценке эффективности и безопасности
приема прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК)
по сравнению с антагонистами витамина K (АВK) у па-
циентов с фибрилляцией предсердий (ФП), в частности
в таких ключевых РКИ, как ARISTOTLE [14] и ROCKET
[15] по оценке эффектов апиксабана и ривароксабана
соответственно.

В исследовании ARISTOTLE [14] для оценки безопас-
ности применения апиксабана по сравнению с приемом
варфарина использовали показатель частоты развития
тяжелых кровотечений (в соответствии с определением
Международного общества специалистов по тромбозам
и гемостазу такое кровотечение диагностируют при
развитии клинически явного кровотечения, которое со-
провождается снижением концентрации гемоглобина
не менее чем на 2 г/дл или переливанием не менее 
2 доз эритроцитной массы, а также при развитии крово-
течения в жизненно важные органы или приведшем к
смерти [16]. Комбинированный показатель частоты
развития тяжелых и клинически значимых нетяжелых
кровотечений в исследовании ARISTOTLE использо-
вали только в качестве дополнительного показателя
безопасности. Статистически значимые преимущества
применения апиксабана по сравнению с варфарином
были отмечены как по основному показателю тяжелых
кровотечений (отношение риска – ОР 0,69 при 95% до-
верительном интервале – ДИ 0,60–0,80; p<0,001), так
и по дополнительному комбинированному показателю
безопасности (ОР 0,68; 95% ДИ 0,61–0,75; p<0,001). Так
что данные о преимуществах приема апиксабана по по-
казателям безопасности в соответствии с современ-
ными представлениями можно считать надежными
даже по строгим формальным критериям, так как они
были подтверждены с помощью значимого для паци-
ента показателя частоты тяжелого кровотечения. Ча-
стота исходов, включенных в дополнительный комби-
нированный показатель безопасности, была почти 

в 2 раза выше, чем изолированная частота развития тя-
желых кровотечений (в группе апиксабана 2,13 и 4,07%
в год, в группе варфарина – 3,09 и 6,01% в год соответ-
ственно), что, впрочем, не повлияло на выявление ста-
тистически значимых преимуществ приема апикса-
бана.

В то же время в РКИ ROCKET в качестве главного по-
казателя безопасности использовали комбинирован-
ный показатель частоты развития тяжелых и нетяже-
лых клинически значимых кровотечений (КЗК), т.е. по-
казателя, в который был включен не только истинный
клинический исход, но и СК. Полученные результаты
свидетельствовали о том, что безопасность приема ри-
вароксабана не отличалась от таковой при приеме вар-
фарина (ОР 1,03; 95% ДИ 0,96–1,11; p=0,44). Более того,
обращает на себя внимание, что верхняя граница ДИ в
большей степени отклоняется вправо, чем нижняя гра-
ница – влево, т.е. была более отчетливая тенденция к
увеличению риска развития кровотечений в группе ри-
вароксабана. Таким образом, в исследовании ROCKET
полученные данные о частоте развития кровотечений
менее надежны, так как их оценивали с помощью ос-
новного комбинированного показателя безопасности,
включающего не только частоту тяжелых кровотече-
ний, но и СК частоты развития нетяжелых КЗК. Нельзя
не отметить, что результаты анализа частоты развития
тяжелых кровотечений были сходными с данными, по-
лученными при анализе основного комбинированного
показателя (ОР 1,04; 95% ДИ 0,90–1,20; p=0,58). И в
данном случае отклонение 95% ДИ вправо от 1,0 было
более выраженным, чем нижней границы влево, что
может указывать на тенденцию к увеличению риска
развития кровотечений при приеме ривароксабана по
сравнению с применением варфарина.

Следует отметить, что при выполнении обсервацион-
ных исследований, основанных на анализе баз данных
страховых заявок или других административных баз
данных, а также данных регистров, обычно используют
не СК, а клинические значимые исходы (смерть, ин-
фаркт миокарда или инсульт), которые можно надежно
оценить с использованием таких источников информа-
ции о пациентах.

Очевидно, что сравнение частоты развития крово-
течений у пациентов с тяжелой хронической болезнью
почек представляет наиболее трудную задачу, так как
такие пациенты не включались в крупные РКИ. Не-
давно была предпринята попытка оценить риск разви-
тия кровотечений у таких пациентов при приеме апик-
сабана, ривароксабана и варфарина с целью профилак-
тики тромбоэмболических осложнений у пациентов с
ФП [17]. Исследование было основано на анализе ин-
формации, полученной в 2 базах данных страховых за-
явок и 2 других административных базах данных США.
В анализ были включены данные о пациентах с ФП и
хронической болезнью почек стадии 4/5, которые в пе-
риод с 2013 по 2022 г. начинали прием апиксабана, ри-
вароксабана или варфарина. Группы сравнения форми-
ровали с помощью метода propensity score-matched с
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целью максимального соответствия групп по основным
демографическим и клиническим характеристикам
(учитывали 80 характеристик пациентов). Оценку без-
опасности терапии проводили с помощью показателя
частоты развития тяжелых кровотечений. Эффектив-
ность терапии оценивали с помощью показателя ча-
стоты развития инсульта. Когорта для сравнения эф-
фектов апиксабана и варфарина включала 12 488 паци-
ентов, а когорта для сравнения эффектов риварокса-
бана и апиксабана – 5720 пациентов.

Полученные результаты свидетельствовали о том, что
прием варфарина по сравнению с приемом апиксабана
сопровождался более высокой частотой развития не
только тяжелых кровотечений (ОР 1,85; 95% ДИ 1,59–
2,15), но и кровотечений из желудочно-кишечного
тракта (ОР 1,86; 95% ДИ 1,53–2,25) и внутричерепных
кровоизлияний (ОР 2,15; 95% ДИ 1,42–3,25). Прием ри-
вароксабана по сравнению с приемом апиксабана
также сопровождался более высоким риском развития
тяжелых кровотечений (ОР 1,69; 95% ДИ 1,33–2,15). 
Не было отмечено статистически значимых различий
между группами по риску развития ишемического ин-
сульта, но 95% ДИ для такого показателя были доста-
точно широкими, что могло быть обусловлено неболь-
шим числом инсультов. Таким образом, полученные с
помощью определенного клинического исхода частоты
развития тяжелых кровотечений результаты свидетель-
ствуют о более высокой безопасности приема апикса-
бана по сравнению с применением как варфарина, так
и апиксабана у пациентов с более тяжелым наруше-
нием функции почек, чем было нарушение функции
почек у пациентов, включавшихся в крупные РКИ по
оценке эффектов ПОАК по сравнению с эффектами
варфарина у пациентов с ФП [17].

Использование СК ФП в исследованиях 
по оценке эффективности ПОАК

Обсуждая проблему использования СК в клинических
исследованиях, нельзя не остановиться на использова-
нии субклинической ФП в качестве СК клинически яв-
ной ФП (т.е. зарегистрированной с помощью стандарт-
ной электрокардиографии). Имплантированные в
сердце устройства позволяют регистрировать эпизоды
частого ритма предсердий, который предположительно
может расцениваться как эпизоды ФП. Несмотря на то,
что такой СК не всегда абсолютно точен, особенно при
использовании двухкамерных устройств [18], тем не ме-
нее, по-видимому, использование такого СК клиниче-
ски явной ФП в сочетании с оценкой дополнительных
факторов риска помогает отобрать группу пациентов с
субклинической ФП и имплантированными в сердце
устройствами, у которых применение антикоагулянтов
будет эффективно для профилактики развития ин-
сульта.

В ходе выполнения исследования ARTESIA (Apixaban
for the Reduction of Thrombo-Embolism in Patients with
Device-Detected Subclinical Atrial Fibrillation), резуль-
таты которого были опубликованы в 2024 г. [19], были

получены данные о том, что у пациентов пожилого воз-
раста (в среднем 76,8±7,6 года) с эпизодами субклини-
ческой ФП с продолжительностью эпизодов частого
ритма предсердий от 6 мин до 24 ч и повышенным рис-
ком развития инсульта (средняя оценка по шкале
CHA2DS2-VASc 3,9±1,1 балла) прием апиксабана по 5 мг
2 раза в сутки (или 2,5 мг 2 раза в сутки) был более эф-
фективен по сравнению с приемом ацетилсалициловой
кислоты (АСК) по 81 мг 1 раз в сутки для профилактики
инсульта или эмболии сосудов большого круга кровооб-
ращения (ЭСБКК), несмотря на низкую в целом частоту
развития таких исходов (ОР 0,63; 95% ДИ 0,45–0,88;
p=0,007). Следует отметить, что, несмотря на использо-
вание СК субклинической ФП в качестве критерия
включения в исследование, показатели эффективности
и безопасности включали определенные значимые для
пациента клинические исходы частоты развития ин-
сульта/ЭСБКК и тяжелых кровотечений соответ-
ственно. Несмотря на то, что по сравнению с приемом
АСК прием апиксабана сопровождался увеличением
риска развития тяжелых кровотечений, увеличение
риска было небольшим (на 0,42% на пациенто-лет) и
достигало лишь пограничного уровня статистической
значимости (ОР 1,36; 95% ДИ 1,01–1,82; p=0,04). Такие
данные в целом совпадают с небольшим увеличением
частоты развития кровотечений в другом исследовании
по сравнительной оценке приема апиксабана и АСК у
пациентов с ФП (0,2% в год в РКИ AVERROES [20]).

Использование СК при оценке эффективности
профилактики венозных тромбоэмболических
осложнений

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО)
занимают третье место среди наиболее частых тяжелых
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний после
инфаркта миокарда и инсульта, а частота развития
ВТЭО в западных странах достигает 1–2 случая на 1 тыс.
человеко-лет [21, 22].

ВТЭО характеризуются высокой смертностью, заболе-
ваемостью в отдаленные сроки после ее развития, высо-
кой частотой госпитализаций и рецидивов, а также су-
щественными расходами здравоохранения. Факторы
риска развития ВТЭО были установлены во многих по-
пуляциях [23]. Было проведено большое число исследо-
ваний по оценке различных методов профилактики
ВТЭО в разных клинических ситуациях.

Очевидно, что выполнение РКИ остается основным
подходом к оценке эффективности вмешательств, а их
результаты занимают наивысшее положение в иерар-
хии доказательств [24]. Однако принципиальным для
получения результатов РКИ, которые можно использо-
вать для определения показаний к использованию ле-
карственного препарата, является выбор критериев
оценки, достаточно полно отражающих значимые для
пациента клинические исходы. Определенные клини-
ческие исходы почти всегда используют в так называе-
мых прагматических исследованиях, так как в таких ис-
следованиях именно такие клинические исходы можно
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оценить с помощью соответствующих регистров и/или
административных баз данных. В то же время в иссле-
дованиях, основанных на регистрах, а в последнее
время и в РКИ, выполненных с использованием более
совершенных протоколов, нередко используют СК, что
позволяет (особенно при использовании анализа Win
ratio) формально получать доказательства эффективно-
сти вмешательства даже в отсутствие статистически
значимого влияния на риск развития клинических ис-
ходов [25]. Считается, что СК могут выступать в каче-
стве альтернативы оценки клинических исходов в тех
случаях, когда частота кинических исходов невысока и
ее трудно измерить. Очевидно, что в таких случаях
можно использовать комбинированные показатели,
включающие как клинические исходы, так и СК [26].
Такой подход позволяет сократить размер выборки в
РКИ, который необходим для достижения адекватной
статистической мощности исследования.

Стандартные клинические исходы, которые оцени-
вают в исследованиях по оценке эффективности вме-
шательств, включают частоту развития тромбоза глубо-
ких вен (ТГВ) нижних конечностей и эмболии легочной
артерии (ЭЛА) [27]. К другим оцениваемым в таких ис-
следованиях показателям относят тромбоз, связанный
с катетером, а также частоту развития ТГВ верхних ко-
нечностей и тромбоза вен внутренних органов [28–32].

К наиболее значимым для пациентов исходам в ис-
следованиях по оценке эффективности применения ан-
тикоагулянтов при ВТЭО относят симптомные ВТЭО,
развитие которых должно быть подтверждено с помо-
щью методов визуализации. В качестве СК в таких слу-
чаях используют частоту развития бессимптомных
ВТЭО, которые обычно регистрируются при обследова-
нии в период амбулаторного наблюдения. Для увеличе-

ния частоты развития ВТЭО и уменьшения выборки ис-
следования в ходе выполнения РКИ могут комбиниро-
вать оценку симптомных и бессимптомных ВТЭО. Од-
нако обоснованность использования частоты развития
бессимптомных ВТЭО и их клиническая значимость
подвергаются сомнениям, особенно при сопоставлении
пользы профилактики ВТЭО и риска развития крово-
течений. В отличие от бессимптомных ВТЭО кровотече-
ние обычно представляет собой клинически значимое
осложнение даже в тех случаях, когда его выявляют с
помощью периодически выполняемых лабораторных

Таблица 1. Определения, которые использовались не менее чем в двух клинических исследованиях
Table 1. Definitions used in at least two clinical trials

Источник, год Определение СК
Число исследований, 
в которых использовалось
такое определение

NIH, 2001 [52]

Биомаркер, который используется с целью заменить клинический исход. 
На основании результатов эпидемиологических и клинических исследований или
других научных данных предполагается, что использование такого критерия позволит
прогнозировать развитие неблагоприятного клинического исхода (или вред или
отсутствие преимущества или вреда)

38%

R. Temple, 1999 [53]

Лабораторные показатели и данные физического исследования, которые
используются в клинических исследованиях для замены клинических исходов,
которые непосредственно измеряют самочувствие пациента, а также его
функционирование или выживаемость, также которые предположительно позволяют
прогнозировать эффективность терапии

31%

R. Prentice, 1989 [54]
Показатель, использующийся для проверки нулевой гипотезы об отсутствии различий
между группами сравнения, который также может считаться надежным тестом 
для соответствующей нулевой гипотезы, основанной на оценке клинических исходов

19%

BEST, 2021 [1] 

Показатель, который используется в клинических исследованиях в качестве замены
прямого измерения самочувствия пациентов, их функционирования и выживаемости.
Суррогатная конечная точка сама по себе не измеряет клиническую пользу,
представляющую основной интерес для исследователя, а, скорее, предназначена 
для прогнозирования клинической пользы или вреда на основе эпидемиологических,
терапевтических, патофизиологических или других научных данных

9%

Таблица 2. Показатели, частоту которых оценивали в ходе
выполнения 209 РКИ
Table 2. Indicators, the rate of which was assessed in 209 RCTs

Критерий оценки Число РКИ (%)

Любые ВТЭО 148 (71%)

Бессимптомные ВТЭО 3 (1,4%)

Симптомные ВТЭО 24 (11,5%)

Симптомные и бессимптомные ВТЭО 121 (58%)

Повторные ВТЭО 14 (6,7%)

Бессимптомные ВТЭО –

Симптомные ВТЭО 13 (6,2%)

Симптомные и бессимптомные повторные ВТЭО 1 (0,5%)

Только ТГВ 46 (22%)

Бессимптомные ТГВ 7 (3,3%)

Симптомные ТГВ 1 (0,5%)

Симптомные и бессимптомные ТГВ 38 (18,2%)

Только ЭЛА 1 (0,5%)
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исследований (например, при периодической оценке
концентрации гемоглобина в крови) [33].

С целью описания современных тенденций в исполь-
зовании СК в РКИ по оценке эффективности вмеша-
тельств для профилактики ВТЭО был выполнен систе-
матический обзор [27]. Поиск статей с отчетом о ре-
зультатах РКИ по оценке эффектов вмешательств для
профилактики развития ВТЭО выполняли в базах дан-
ных Ovid MEDLINE, Embase и Cochrane (CENTRAL), ко-
торые были опубликованы на английском языке в пе-
риод с января 2000 г. по октябрь 2020 г. В анализ
включали только исследования, включавшие более 
150 пациентов.

В анализ было включено 209 РКИ. Медиана числа
включенных в исследование пациентов достигала 
662 человек (МКД от 318 до 1761). Эффекты медикамен-
тозной профилактики ВТЭО изучали в 79,4% РКИ, эф-
фекты механических методов профилактики – 13,9% и
комбинированных методов – 6,7%. В группах контроля
медикаментозная профилактика, механические ме-
тоды профилактики, плацебо, отсутствие профилак-
тики или комбинированные методы применяли в 59,3,
8,1, 20,6, 5,3 и 6,7% РКИ соответственно.

В ходе выполнения 209 РКИ оценивали частоту раз-
вития любых ВТЭО, повторных ВТЭО, только частоту
ТГВ или только ЭЛА в 70,8, 6,7, 22 и 0,5% РКИ соответ-
ственно. В 4,8% исследованиях анализировали только
бессимптомные ВТЭО, в 18,7% РКИ – только симптом-
ные ВТЭО и в 76,6% – комбинированный показатель
частоты развития как симптомных, так и бессимптом-
ных ВТЭО (табл. 2).

Только в 34 (20%) из 170 отчетов об РКИ с использо-
ванием суррогатных или комбинированных показате-
лей для оценки частоты развития ВТЭО такой подход
был указан авторами в качестве возможного ограниче-
ния исследования. В 152 (89%) из 170 отчетов обсужда-
лось соотношение между риском развития кровотече-
ния и тромбоза. Не было отмечено статистически
значимой связи между использованием суррогатного
показателя и числом цитирований статей (отношение
шансов – ОШ 0,99; 95% ДИ 0,99–1,00; p=0,248) или
размеров выборки (ОШ 0,99; 95% ДИ 0,99–1,00;
p=0,320). Однако имелась статистически значимая
связь между импакт-фактором журнала, в котором
опубликована статья, и использованием суррогатного
результата (ОШ 0,98; 95% ДИ 0,97–0,99; p<0,05).

Следует также отметить, что во многих исследова-
ниях с использованием ультразвукового исследования
для диагностики ТГВ не разделяли случаи тромбоза в
проксимальных и дистальных глубоких венах. В то же
время имеются данные о том, что тромбоз в прокси-
мальных венах, а не дистальных, по данным ультразву-
кового исследования может считаться более надежным
СК, так как при такой локализации ТГВ имеется более
высокая вероятность прогрессирования до клинически
значимых исходов [34].

Таким образом, авторы систематического обзора
впервые количественно определили частоту использо-

вания СК при оценке результатов профилактики разви-
тия ВТЭО. Почему такие данные могут иметь важное
значение как для врачей, так и для исследователей?
Дело в том, что при сопоставлении риска развития кро-
вотечений и риска развития тромбозов использование
СК может ошибочно повышать предполагаемый риск
клинически значимых тромботических осложнений. 
В таких случаях сопоставление исходов становится осо-
бенно трудным, так как кровотечения редко исполь-
зуют в качестве СК. Тем не менее, по-видимому, в буду-
щем СК или комбинированные показатели, включаю-
щие СК и клинические исходы, будут все чаще исполь-
зовать при проведении РКИ, так как такой подход поз-
воляет уменьшить объем выборки, который необходим
для обеспечения статистической мощности исследова-
ния. Следует отметить, что в отчете о результатах иссле-
дования крайне важно указывать на ограничения ис-
следования в связи с использованием СК, особенно в
тех случаях, когда в выводах отмечаются результаты со-
поставления риска тромботических осложнений и кро-
вотечений.

В целом СК широко распространены в отчетах о ре-
зультатах РКИ по оценке эффективности вмешательств
для профилактики ВТЭО, но такое ограничение иссле-
дований редко признается авторами. Несмотря на это в
отсутствие таких указаний в статьях часто обсуждается
соотношение риска развития кровотечений и тромбоза.
Считается, что при интерпретации результатов иссле-
дования и их использовании в клинической практике
врачам следует осознавать такие ограничения, а иссле-
дователям необходимо указывать на использование СК
при анализе результатов РКИ, особенно если они ис-
пользуются при подготовке клинических рекоменда-
ций.

Оценка риска развития кровотечений 
с помощью СК

В ходе выполнения большого числа РКИ эффекты
приема ПОАК для профилактики ВТЭО сравнивали с
эффектами стандартной тактики лечения с помощью
низкомолекулярного гепарина и АВK или с отсутствием
профилактики.

К преимуществам применения ПОАК перед тради-
ционными профилактическими и терапевтическими
тактиками относят их пероральный прием и отсутствие
необходимости лабораторного контроля. Основная
цель большинства исследований по оценке эффектов
ПОАК состояла в подтверждении гипотезы о не менее
высокой эффективности их использования по сравне-
нию со стандартной тактикой, включающей АВK. 
В связи с очень низкой частотой тяжелых кровотечений
в группах сравнения такие исследования, как правило,
не имели достаточной статистической мощности для
выявления статистически значимых различий по ча-
стоте развития данного исхода. В то же время для опти-
мальной оценки соотношения пользы и риска вмеша-
тельства объем выборки в исследовании должен рас-
считываться на основе анализа различий между часто-
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той развития тромботических осложнений и частотой
развития тяжелых кровотечений. Например, выборка в
исследовании ARISTOTLE была рассчитана для обес-
печения 90% статистической мощности исследования
для оценки тромбоэмболических осложнений, а не кро-
вотечений. Выполнение исследования с достаточной
статистической мощностью для оценки частоты разви-
тия как тромбоэмболических осложнений, так и крово-
течений может быть неприемлемо дорогостоящим.

В качестве компромисса в 2003 г. была предложена
оценка не только риска развития тяжелых кровотече-
ний, но и оценка риска КЗК, который в качестве СК дол-
жен был отражать частоту развития истинного исхода,
т.е. тяжелого кровотечения [35]. КЗК включает как тя-
желое кровотечение, так и клинически значимое не-
большое кровотечение, определяемое как любое крово-
течение, не отвечающее критериям тяжелого крово-
течения, но связанное с необходимостью медицинского
вмешательства [36].

Частота развития КЗК в ходе выполнения современ-
ных исследований по оценке эффективности приме-
нения антикоагулянтов в период выполнения ортопе-
дических операций достигала не менее 3% [37–39], а
исследований по оценке эффектов антикоагулянтов
для лечения и профилактики развития ВТЭО или про-
филактики развития инсульта и ЭСБКК у пациентов с
ФП – 8–12% [40, 41]. В то же время частота развития
тяжелых кровотечений в таких исследованиях состав-
ляла лишь 1,5 и 2,5% соответственно [36, 42–46]. Счи-
тается, что использование СК для учета риска разви-
тия кровотечений может быть единственной возмож-
ностью оценить риск развития таких осложнений при
проведении исследований фазы II, выполняемых для
определения оптимальной дозы препарата по показа-
телям как эффективности, так и безопасности. Если
бы в исследованиях II фазы оценивали частоту разви-
тия тяжелых кровотечений, то вследствие недоста-
точно большой выборки нельзя было бы даже ориен-
тировочно установить оптимальные дозы исследуе-
мых антикоагулянтов.

Как уже указывалось ранее, для оценки результатов,
полученных с помощью СК, необходимо предоставить
данные о высокой и статистически значимой связи
между частотой СК с частотой развития наиболее важ-
ных клинических исходов. Только в таком случае дан-
ные, полученные с использованием СК, позволят про-
гнозировать клиническую пользу терапии. Однако та-
кая проверка никогда не выполнялась для кровотече-
ний. В то же время было разработано несколько мето-
дов подтверждения обоснованности СК с помощью ме-
тааналитических подходов, основанных на оценке силы
связи между влиянием терапии как на СК, так и на ча-
стоту развития истинных клинических исходов [47–50].

Был выполнен метаанализ РКИ III фазы для оценки
эффективности применения антикоагулянтов по трем
показаниям: профилактика ВТЭО в период выполне-
ния ортопедических операций с большим объемом вме-

шательства, лечение пациентов в острой фазе ВТЭО и
профилактика инсульта или ЭСБКК у пациентов с ФП
[51]. Основная цель метаанализа состояла в оценке 
обоснованного использования КЗК в качестве СК, кото-
рый позволяет прогнозировать развитие тяжелых кро-
вотечений. В анализ были включены 32 РКИ, в которых
для оценки риска развития кровотечений использо-
вали частоту развития КЗК и тяжелых кровотечений.
Из 32 РКИ 26 были двойными слепыми (n=125 828) 
и 6 – открытыми, но оценка клинических исходов выпол-
нялась с использованием слепого метода (n=20 190). 
Частота развития тяжелых кровотечений и КЗК в 13 ис-
следованиях по оценке эффектов антикоагулянтов с це-
лью профилактики ВТЭО в послеоперационном пе-
риоде составляла 1,12 и 3,56% соответственно, в 12 РКИ
по оценке эффектов применения антикоагулянтов в
острой фазе ВТЭО составляла 1,87 и 9,07% соответ-
ственно, а в 7 РКИ для оценки эффектов при ФП – 4,82
и 15,3% соответственно. На основании выполненного
анализа авторы сделали вывод о том, что несмотря на
отчетливые связи между частотой развития КЗК и тя-
желых кровотечений, которые отмечались в ходе вы-
полнения РКИ по оценке эффектов применения анти-
коагулянтов в период выполнения ортопедических опе-
раций с большим объемом вмешательства, а также у па-
циентов с ФП и в двойных слепых РКИ по оценке эф-
фектов антикоагулянтов в острой фазе лечения ВТЭО,
широкий диапазон ДИ для показателей такой связи
позволяет предположить, что частота развития КЗК не
может считаться надежным и обоснованным крите-
рием оценки риска развития кровотечений в таких ис-
следованиях [51].

Заключение
Таким образом, обеспечение обоснованного исполь-

зования СК представляет собой одну из важных задач
современной доказательной медицины. Такие показа-
тели используются все чаще, так как позволяют умень-
шить объем выборки РКИ и, соответственно, сократить
период включения пациентов в исследование, а также
уменьшить расходы на его выполнение. Однако в каж-
дом случае использования таких критериев необходимо
предоставлять данные о том, что СК позволяют более
или менее точно прогнозировать развитие истинных
клинически значимых для пациентов исходов. РКИ, в
которых для оценки эффективности и безопасности те-
рапии используют клинические исходы, а не СК или
комбинированные показатели, включающие клиниче-
ские исходы и СК, предоставляют более обоснованную
доказательную информацию.
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