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АннотацияАннотация
Ввиду ряда причин рандомизированные клинические исследования на сегодняшний день не могут справить-

ся с теми задачами, которые ставит современное здравоохранение, что было ярко продемонстрировано пандемией 
COVID-19. Это дало новый импульс для развития направления RWD / RWE, тогда стало ясно, что в случае невозмож-
ности, неэтичности и других причин можно эффективно пользоваться новыми методиками получения качественных 
доказательств, которые в дальнейшем могут использоваться лицами, принимающими решения, и организациями, 
занимающимися оценкой технологий здравоохранения.

Ключевые слова: данные реальной клинической практики; RWD; доказательства реальной клинической практи-
ки; RWE; оценка технологий здравоохранения; ОТЗ; COVID-19

Для цитирования:
Боровская В. Г., Курылев А. А. Роль RWD / RWE в оценке технологий здравоохранения. Реальная клиническая 

практика: данные и доказательства. 2023;3(1):1 — 8. https://doi.org / 10.37489 / 2782-3784-myrwd-26.

Поступила: 27 января 2023 г. Принята: 30 января 2023 г. Опубликована: 09 марта 2023 г.

Role of RWD / RWE in health technology assessment

Borovskaya V. G.  1, Kurylev A. A.  1, 2

1 — FSBEI HE First St. Petersburg State Medical University named after I. P. Pavlov, St. Petersburg, Russian Federation
2 — FSBI National Research Center of Oncology named after N. N. Petrov of the Ministry of Health of Russia, St. Petersburg, 
Russian Federation

AbstractAbstract
For many reasons randomized clinical trials today can»t cope with the tasks set by modern health care, which was 

clearly demonstrated by the COVID-19 pandemic. This gave new impetus to the development of the RWD / RWE. It became 
obviously that in cases of impossibility, unethical and other reasons, new methods for obtaining high-quality evidence 
may be effectively used, and later can be used by decision-makers and organizations engaged in the assessment of health 
technologies.
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АктуальностьАктуальность
На протяжении многих лет многоцентровые ран-

домизированные двойные слепые плацебо-контро-
лируемые исследования считаются золотым стан-
дартом получения всей необходимой информации 
о безопасности, доказательств об эффективности 
исследуемого лекарственного препарата (ЛП). Эти 
данные лежат в основе принятия решения со сторо-
ны регуляторов о разрешении или отклонении за-
явки о выдаче регистрационного удостоверения для 

ЛП. Рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) — исследования на определённых выборках 
людей, все эти исследования были заблаговременно 
спланированы, и все процедуры в рамках РКИ стро-
го регламентированы. Столь жёсткое следование 
протоколу обусловлено необходимостью достичь 
статистической достоверности и минимизировать 
риск ошибок анализа [1]. Помимо множества поло-
жительных сторон у РКИ есть свои недостатки:
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•	 дороговизна — поскольку требуется наличие 
многочисленных центров для проведения ис-
следований, персонала, большой выборки па-
циентов для получения репрезентативной вы-
борки;

•	 длительность — проведение РКИ, особенно III 
фазы, может занимать не один год;

•	 неэтичность — проведение некоторых РКИ, 
например с плацебо-контролем, для ряда па-
циентов, которые страдают хроническими, он-
кологическими заболеваниями, будет неэтично 
и невозможно;

•	 изолированность от «реального мира» — па-
циенты, участвующие в РКИ, находятся в сво-
еобразной изоляции, в «тепличных условиях», 
на которые не воздействуют многочисленные 
факторы из обычной жизни. При выходе ЛП 
в широкое обращение он может применять-
ся у пациентов с факторами риска, которые 
не были учтены в исследовании, что может 
сказаться на эффективности;

•	 неспособность дать исчерпывающие ответы 
на вопросы, которые возникают по мере раз-
вития науки и технологий, поскольку РКИ 
не предусматривают анализ больших данных 
(англ. Big Data).

Учитывая стремительное развитие современных 
технологий, рост количества пользователей элек-
тронных устройств, их доступность и вместе с тем 
рост объёма информации, которая могла бы быть 
полезна для здравоохранения, необходимо созда-
вать инструменты для их анализа и применения 
результатов. В связи с этим растёт интерес со сто-
роны различных регуляторных органов и организа-
ций, занимающихся оценкой технологий здравоох-
ранения (ОТЗ), к данным, полученным из реальной 
клинической практики (англ. real-world data; RWD), 
и доказательствам, основанным на данных клини-
ческой практики (англ. real-world evidence; RWE), 
для принятия решений об эффективности новых 
стратегий в лечении пациентов [2]. Таким образом, 
нет необходимости проводить РКИ:
•	 когда ввиду неэтичности к пациентам, у кото-

рых течение заболевания предсказуемо и без 
вмешательства в скором времени приведёт 
к смерти, не целесообразно создавать плацебо 
группу сравнения;

•	 когда для развития нежелательных явлений 
(НЯ) в ходе РКИ требуется неопределённо дол-
гое время и вероятность НЯ низка;

•	 когда существуют иные препятствия для про-
ведения РКИ (например, юридические);

•	 когда из-за многочисленных критериев вклю-
чения / невключения невозможно обеспечить 
высокую валидность и адекватную обобщае-

мость, набрать участников для исследования — 
из-за этого результаты будут неприменимы для 
пациентов с определённым заболеванием.

В таких случаях следует обращаться 
к RWD / RWE [1].

Материалы и методы
Для подготовки литературного обзора были 

проанализированы последние публикации в жур-
нале Journal of Comparative Effectiveness Research, 
опубликованные с 2021 по декабрь 2022 года вклю-
чительно. Выбор узкого временного диапазона обу-
словлен динамичностью развития этого направле-
ния и необходимостью отслеживать последние из-
менения в этой области. Все публикации содержали 
такие ключевые слова, как «RWD / RWE», «ОТЗ», 
«оценка сравнительной эффективности», дополни-
тельно были проанализированы предлагавшиеся 
списки литературы.

Экстраполяция данных RWD / RWE 
о сравнительной эффективности между 
странами

Регулирующие органы и агентства по ОТЗ обыч-
но отдают предпочтение использованию РКИ для 
оценки сравнительной эффективности медицин-
ских технологий, поскольку рандомизация сводит 
к минимуму риск путаницы из-за неизмеренных 
характеристик пациентов. Однако для принятия ре-
шений, основанных на RWD / RWE, требуется, что-
бы данные были внешне достоверными, другими 
словами, чтобы эффекты лечения в исследовании 
представляли собой объективные оценки эффек-
тивности в популяции, для которой принимается 
решение («целевая популяция»). РКИ проводятся 
на тщательно отобранных выборках пациентов, ис-
ключая важные подгруппы пациентов, которые мо-
гут получать лечение в клинической практике.

Исследования с использованием RWD / RWE 
становятся всё более распространёнными источни-
ками доказательств сравнительной эффективности. 
Несмотря на увеличивающее риск смещения от-
сутствие рандомизации, исследования RWD / RWE 
проводятся на выборках пациентов, проходящих 
лечение в реальной клинической практике, что, как 
считается, больше соответствуют действительности.

Внешняя валидность включает в себя обоб-
щаемость и переносимость. Под обобщаемостью 
понимается, насколько выводы исследования мо-
гут быть распространены на целевую популяцию, 
из которой была получена информация для прове-
дения исследования. Под переносимостью резуль-
татов понимают, насколько они могут быть распро-
странены на отдельную (внешнюю) популяцию, 
не принимавшую участия в исследовании. Для того 
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чтобы переносимость была полноценной, следу-
ет проанализировать большой объём информации, 
который поступает вне исследований — например, 
из международных баз данных. Однако существуют 
различия в доступности и качестве RWD в разных 
странах, что обусловливает озабоченность ряда 
организаций, занимающихся ОТЗ, отсутствием 
возможности экстраполяции данных. Из-за этого 
европейские агентства ОТЗ неохотно принимают 
реальные данные из других стран. В конечном ито-
ге это приводит к тому, что агентства ОТЗ отдают 
предпочтение местным RWD, что ведёт к неполно-
му пониманию ситуации [3].

Оценка клинической пользы
Потенциал использования RWD / RWE для 

оценки сравнительного эффекта лечения огромен 
и всё чаще признаётся агентствами ОТЗ и други-
ми органами, занимающимися возмещением рас-
ходов в здравоохранении [4]. Тем не менее до сих 
пор не существует полноценных руководств, ко-
торые бы описывали наилучшие методики для ис-
пользования таких исследований. В исследовании 
Jaksa et al. авторы определили набор критериев, 
которым должны соответствовать рекомендации 
для RWD / RWE, и проанализировали 41 опублико-
ванное методологическое руководство регулирую-
щих органов, агентств ОТЗ и профессиональных 
сообществ [5]. Проведённое исследование проде-
монстрировало пробелы в существующих руковод-
ствах и побудило авторов призвать к совместным 
усилиям для поддержки разработки всесторонних 
согласованных руководств по RWD / RWE в услови-
ях регулирования и возмещения расходов.

Публикация Kent S и соавт. посвящена сбору 
и анализу RWD / RWE [6]. Авторы разработали на-
бор рекомендаций для тех, кто проводит нерандо-
мизированные сравнения, основанные на обзоре 
существующих руководств, взаимодействии с орга-
нами ОТЗ и конференции с участием 16 профиль-
ных экспертов из 8 стран. Общие рекомендации 
охватывают передовой опыт в планировании, раз-
работке, анализе и подготовке отчётности исследо-
ваний, в них пересматривается отношение к ряду 
ранее игнорируемых подходов.

Высший совет по здравоохранению Франции 
(фр. Haute Autorité de Santé; HAS) недавно попы-
тался удовлетворить потребность в таких руковод-
ствах, опубликовав своё методологическое посо-
бие по использованию RWD / RWE при оценке ЛП 
и медицинских устройств во Франции. Руководство 
HAS предоставляет информацию по ряду областей, 
включая соображения, касающиеся ситуаций, в ко-
торых использование RWE может быть полезным, 
а также подходы для устранения предвзятости и пу-
таницы.

Британский национальный институт здраво-
охранения и передового опыта в области здраво-
охранения (англ. National Institute for Health and 
Care Excellence; NICE) опубликовал проект систе-
мы фактических данных из реального мира [7]. 
Это новый шаг вперёд, так как проект описывает 
текущее и потенциальное использование RWE 
в представлении NICE, включая документирование 
естественного течения болезни, её экономического 
бремени, а также предоставление входных данных 
для экономических моделей, исходную частоту со-
бытий на этапе включения, использование ресурсов 
и затраты. NICE также разрабатывает специальный 
инструмент оценки пригодности данных для облег-
чения подсчётов. Установлены критерии, касающи-
еся источников данных (сбор, охват и управление), 
качества данных (полнота и точность ключевых 
переменных исследования) и актуальности дан-
ных (наличие ключевых искажающих факторов 
и результатов, обобщаемость для целевой популя-
ции, размер выборки и последующее наблюдение). 
Руководство по анализу содержит рекомендации 
о том, как выявить потенциальные искажающие 
факторы, сформулировать причинно-следственные 
связи, решить проблему смещения результатов, 
рассмотреть и устранить влияние систематической 
ошибки из-за информационной цензуры, отсутству-
ющих данных и ошибок измерения, а также исполь-
зовать анализ чувствительности и количественной 
систематической ошибки. В документе изложены 
требования к отчётности, включая обоснование не-
обходимости нерандомизированных доказательств, 
публикации протоколов исследований и планов 
анализа, использование инструментов для предо-
ставления информации о ключевых аналитических 
методах и методах для минимизации риска систе-
матической ошибки [4, 8].

Влияние пандемии COVID-19 на RWD / RWE
Большую роль для поддержки развития техно-

логий здравоохранения в области RWD / RWE име-
ет скорость получения этих данных. Эта проблема 
особо остро стоит в Европе, где из-за характера си-
стем здравоохранения поставщиками данных чаще 
являются государственные органы, что зачастую 
увеличивает срок извлечения данных. Это ключе-
вое препятствие в контексте начальной оценки тех-
нологий здравоохранения, где сроки для создания 
RWD обычно ограничиваются периодом между по-
лучением результатов исследований и сроком рас-
смотрения ОТЗ.

Пандемия COVID-19 продемонстрировала 
на примерах ряда стран, что время, за которое по-
лучают доступ к RWD (данным о проведённом 
лечении, об исходах), можно сократить или даже 
разработать новые платформы. Таким примером 
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служит использование аналитической сети TriNetX, 
охватывающей 8 стран, 62 организации здравоохра-
нения, более 81 миллиона пациентов. Сеть была 
разработана для изучения неврологических и пси-
хиатрических исходов у перенесших COVID-19. 
Исследование показало значительную частоту раз-
вития этих исходов (ретроспективный анализ более 
200 000 пациентов) и острую потребность в соот-
ветствующем уходе за такими пациентами [9].

В международном когортном исследовании, 
проведённом в США, Испании, Китае и Южной 
Корее, изучались методы лечения, используемые 
при госпитализации по поводу COVID-19. Трудно-
доступные испанские данные были предоставлены 
двумя больницами, которые сотрудничали в рамках 
схемы обмена данными о COVID-19, при этом дан-
ные в целом демонстрируют огромную неоднород-
ность в использовании ЛП на ранних стадиях пан-
демии, поскольку практикующие врачи пытались 
понять, какие методы лечения были бы эффектив-
ны против этого заболевания [10].

OpenSAFELY, британская аналитическая плат-
форма, созданная для решения неотложных во-
просов, касающихся эпидемиологии COVID-19 
и охватывающая 24 миллиона человек, зарегистри-
рованных в клиниках общей практики с использо-
ванием специального программного обеспечения, 
использовалась для изучения этнических различий 
в частоте госпитализаций и смертей от COVID-19. 
Были продемонстрированы существенные этниче-
ские различия в частоте развития неблагоприятных 
исходов COVID-19, в том числе после учёта важных 
ковариатов, таких как социально-демографические 
характеристики и бытовые особенности [11].

В то время как результатом пандемии стало 
огромное количество информации, в настоящее 
время доступ к ней остаётся только для тех, кто ис-
следует COVID-19 и связанные с ним последствия 
для здоровья, что подчёркивает необходимость 
в создании подобных интернациональных баз дан-
ных и по другим нозологиям. Разумеется, развитие 
этих инициатив в области данных потребует значи-
тельных инвестиций и определения приоритетно-
сти ресурсов в долгосрочной перспективе, но уже 
не является непреодолимой преградой [12].

Ценность инновационных методов для ОТЗ
За последнее десятилетие доступность иннова-

ционных методов лечения существенно возросла, 
особенно в области онкологии. Потребность в по-
лучении новых видов лечения онкологических за-
болеваний и желание ускорить доступность этого 
лечения для пациентов привели к одобрению ин-
новационных методов. В ряде случаев новые ме-
тоды лечения обладают ограниченными данными 
об их преимуществах в эффективности и безопас-

ности. Таким образом, эти ЛП начинают использо-
ваться в условиях ограниченных данных об их пре-
восходстве относительно уже существующей тера-
пии. Для решения этой проблемы методы лечения 
подвергаются переоценке через определённый пе-
риод времени, при этом использование RWD игра-
ло положительную роль в таких переоценках, т. к. 
выявляются наиболее эффективные методы лече-
ния. Результаты повторных исследований, которые 
не подтверждают первоначальную предполагаемую 
ценность конкретного лечения, часто вызывают 
споры о целесообразности их дальнейшего приме-
нения. Однако при рассмотрении выгод от ускорен-
ного доступа на рынок важно не сосредотачиваться 
исключительно на конкретных случаях, а понимать, 
в какой степени доступ к целому ряду инновацион-
ных методов лечения приносит пользу популяциям 
пациентов и системам здравоохранения в целом. 
В связи с этим в ряде недавних работ использова-
лись данные реального мира (RWD), чтобы дать 
представление о преимуществах на уровне населе-
ния и ценности инновационных методов лечения 
в онкологии.

В анализе, опубликованном на основе данных 
Surveillance, Epidemiology and End Results — про-
граммы наблюдения за онкологическими пациен-
тами Национального института рака США, — про-
демонстрировано, что смертность при немелкокле-
точном раке лёгкого (НМРЛ) снижалась быстрее 
и что улучшение выживаемости произошло вскоре 
после внедрения инновационных методов лечения 
этого заболевания [13].

Эффективность лечения метастатического рака 
молочной железы (мРМЖ) изучалась в исследова-
нии Grinda et al. на основании данных Epidemio-
Strategy-Medico-Economical, французской обще-
национальной обсервационной когорты. Иссле-
дование показало, что выживаемость у пациентов 
с мРМЖ улучшилась за 12-летний период, начиная 
с 2008 г., в первую очередь за счёт улучшений в ле-
чении в подгруппе пациентов с HER2+, что корре-
лировало со значительным увеличением использо-
вания анти-HER2-терапии за тот же период [14].

В отличие от предыдущих исследований, кото-
рые были сосредоточены только на клинических 
преимуществах, недавнее бельгийское исследо-
вание использовало RWD для изучения как кли-
нической, так и экономической перспективы для 
пациентов и здравоохранения. Это исследование 
объединило данные из Бельгийского регистра рака 
о выживаемости, использовании ЛП с данными 
о расходах на случаи нетрудоспособности из двух 
других бельгийских источников RWD. Исследова-
тели изучили взаимосвязь между улучшением вы-
живаемости по 12 онкологическим заболеваниям 
в период с 2004 по 2017 год и увеличением затрат 
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на лечение пациентов с этими диагнозами за тот же 
период. Исследование показало, что при НМРЛ уве-
личение выживаемости наблюдалось одновременно 
со значительным увеличением расходов на иннова-
ционные ЛП. Однако при многих других заболева-
ниях, в том числе при раке молочной железы, зна-
чительного улучшения выживаемости не наблюда-
лось, несмотря на существенное увеличение расхо-
дов на инновационные лекарства за тот же период. 
Эти результаты вызывают вопросы относительно 
общей ценности инновационных методов лечения 
в онкологии. Авторы признают недостатки в оценке 
клинических преимуществ инновационных методов 
лечения, которые привели к таким результатам. На-
пример, отсутствие серьёзных улучшений в выжи-
ваемости, несмотря на внедрение инновационных 
методов лечения, можно объяснить отсутствием де-
тализации данных для проведения оценки [15].

Методы машинного обучения
Несмотря на то что РКИ по-прежнему остают-

ся золотым стандартом для оценки эффективности 
лечения, использование RWD для этой цели стано-
вится всё более важным. RWD предлагают оценить 
сравнительную эффективность, когда нет возмож-
ности провести полноценные РКИ, т. к. можно до-
полнить их данные, предоставляя оценки в долго-
срочной перспективе для популяции, обычно ис-
ключаемой из РКИ.

Однако отказ от использования рандомизации 
имеет ограничения, наиболее важным из которых 
является повышенный риск смещения и других си-
стематических ошибок. Количественные методы 
анализа погрешностей помогают изучить влияние 
учтённых отклонений на оценку лечения и эконо-
мической эффективности, но более важными пред-
ставляются подходы, которые помогают ограни-
чить эти отклонения [16].

В недавно опубликованном отчёте о передовой 
практике Международного общества фармакоэко-
номики и исследований исходов (англ. International 
Society of Pharmacoeconomics and Outcomes 
Research; ISPOR) представлены возможности, ко-
торые методы машинного обучения могут предо-
ставить в клинико-экономических исследованиях, 
а также выделяются несколько подходов, позволя-
ющих свести к минимуму путаницу в исследовани-
ях RWD, включая когортные исследования, выбор, 
идентификацию и корректировку вмешивающихся 
факторов, а также оценку неоднородности лечебно-
го эффекта [17].

Выбор когорты выделен в отчёте как область, 
в которой методы машинного обучения предлагают 
особые перспективы. Источники RWD, особенно 
электронные медицинские карты, часто содержат 
переменные (данные) из неструктурированных 

источников, таких как заметки врача произвольного 
характера в историях болезни. Традиционно из та-
ких источников информацию извлекали вручную, 
что требует больших затрат и времени. В отчёте 
подчёркивается, что методы машинного обучения, 
например обработка часто используемых профес-
сиональных выражений, могут повысить эффек-
тивность когортного отбора. При этом специалисты 
сначала маркируют данные, обучают программные 
модели на этих данных, а затем применяют их к но-
вым данным, чтобы определить вероятность прием-
лемости когорты. Высказанная в отчёте озабочен-
ность заключается в том, что такой подход макси-
мизирует специфичность по сравнению с чувстви-
тельностью (генерируя мало ложноположительных 
результатов, но много ложноотрицательных резуль-
татов), что приводит к систематической ошибке от-
бора, если ложноотрицательные результаты не от-
бираются случайным образом [18].

В руководстве ISPOR представлены методы 
идентификации вмешивающихся факторов (кон-
фаундеров). Руководящие принципы ОТЗ по RWD 
рекомендуют выявлять вмешивающиеся факторы 
с помощью систематического поиска прогности-
ческих исследований и / или использования мне-
ний экспертов [7, 16]. Однако недостаток в знаниях 
в отношении менее изученных нозологий, неболь-
шие размеры выборки могут ограничивать возмож-
ность учёта всех потенциальных вмешивающихся 
факторов, даже если данные о них доступны. В от-
чёте объясняется, как методы машинного обучения 
можно использовать вместе с данными выборки 
исследования для выявления новых релевантных 
вмешивающихся факторов и / или сокращения на-
бора ковариат до тех, которые являются наиболее 
прогностически значимыми. Это может быть осо-
бенно полезно при небольших выборках, где ста-
тистические методы способны к переобучению. 
В отчёте описывается, как методы машинного обу-
чения могут улучшить подходы, используемые для 
корректировки систематических ошибок, таким об-
разом, эти технологии позволяют гибко оценивать 
неоднородность эффекта лечения [19, 20], что по-
лезно в переходе к индивидуализированному под-
ходу в лечении пациентов. Алгоритмы машинного 
обучения хороши ровно настолько, насколько хоро-
ши данные, на которых они учатся, а это означает, 
что если обучающие данные ошибочны, то и алго-
ритмы тоже. Например, система обучения для вы-
явления диабетической ретинопатии, разработан-
ная Google Health, продемонстрировала высокую 
точность как в лабораторной, так и в клинической 
практике во многих странах [21, 22], но столкну-
лась с трудностями внедрения в странах с низким 
и средним уровнем дохода, где превалировали изо-
бражения низкого качества [23].
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Заключение
Благодаря научно-техническому прогрессу, 

человечество находится в бесконечном потоке 
информации, которую стараются преобразовать 
в электронный формат для удобства дальнейше-
го анализа. Для здравоохранения значение имеют 
медицинские карты, реестры и регистры пациен-
тов, базы данных, предоставляемых страховыми 
компаниями, и даже информация, которая собира-
ется мобильными устройствами и специальными 
приложениями. Сейчас эта информация становит-
ся всё более доступной для научного сообщества, 
а благодаря современным технологиям машинно-
го обучения и постоянно разрабатываемым реко-
мендациям её легче анализировать, а результаты 
внедрять в медицинскую практику. В тех случаях, 
когда не представляется возможным провести РКИ 
и использовать данные «золотого стандарта», а во-
прос неудовлетворённости медицинской помощью 

остаётся открытым, RWD и RWE становятся отлич-
ным подспорьем для учёных, регуляторных орга-
нов и организаций по ОТЗ. Однако даже наличие 
большого количества информации не даёт гарантий 
её качества и последующей возможности примене-
ния полученных результатов в жизни. Открытыми 
вопросами остаются подходы к выбору информа-
ции и способам её анализа. Немаловажным явля-
ется стремление получения более полной картины 
об имеющейся ситуации, для чего необходимо объ-
единять базы данных, начиная от первичного меди-
цинского звена до стационаров и научных центров 
в рамках одного города, а затем по стране в целом, 
с последующей возможностью обмениваться этими 
данными с другими странами.

Для это следует продолжать активную мульти-
дисциплинарную и интернациональную работу над 
созданием рекомендаций, которые бы могли наибо-
лее полно отвечать на вопросы исследователей.
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