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Метаанализ — это понятие научной методологии, 
означающее объединение результатов нескольких иссле-
дований методами статистики для проверки одной или 
нескольких взаимосвязанных научных гипотез [1]. Счи-
тается, что метаанализ обладает рядом преимуществ 
перед другими методами получения информации, такими 
как литературный обзор и отдельные рандомизирован-
ные исследования, в частности:
• позволяет обобщать результаты нескольких иссле-

дований;
• контролирует неоднородность результатов иссле-

дований;
• может помочь объяснить разнообразие между 

 данными;
• увеличивает статистическую мощность;
• необходим в условиях избытка информации — боль-

шого числа статей с результатами оригинальных 
исследований, публикуемых ежегодно;

• результат метаанализа в меньшей степени зависит 
от отдельных находок, чем результаты индивидуаль-
ных иссле дований;

• может помочь обнаружить систематические ошибки [2].

Однако, как и любой метод исследования, метаанализ 
не лишен недостатков, в частности:
1) в нем должен рассматриваться ясный клинический 

вопрос («да» или «нет»), соответственно, в анализ 
включают только те исследования, которые отвечают 
на поставленный вопрос;

2) необходим исчерпывающий источник информации 
(в библиографических базах содержатся не все источ-
ники, часть исследований остается неопубликован-
ной), таким образом, нужны не статьи, а базы данных 
самих исследований;

3) в метаанализ включаются преимущественно рандо-
мизированные контролируемые испытания;

4) существует необходимость тщательного отбора  статей;
5) не должно происходить повторения результатов;
6) метаанализ не позволяет работать с подгруппами 

пациентов, таким образом, сравниваются не конкрет-
ные препараты, а скорее классы и способы терапии, 
т. е. не происходит учета влияния доз и режима дози-
рования;

7) на качество метаанализа влияет неоднородность 
выборок [3].
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Исследование N. Graudal и соавт. «Combination Therapy 
With and Without Tumor Necrosis Factor Inhibitors in 
Rheuma toid Arthritis: A Meta-Analysis of Randomized Trials», 
опубликованное в Arthritis Care & Research в ноябре 
2015 г., указывает на отсутствие разницы между комби-
нированной небиологической терапией и применением 
блокаторов фактора некроза опухоли (TNF) � в комби-
нации с метотрексатом, несмотря на огромную разницу 
в стоимости этих видов терапии. За конечные точки 
приняты степень прогрессирования заболевания по дан-
ным рентгенологического исследования и ответ по кри-
териям Американской коллегии ревматологов (АКР). 
Показано, что различия в степени рентгенологического 
прогрессирования в течение 2-го года терапии, а также 
по окончании 2 лет лечения отсутствуют. Получены раз-
личия в степени рентгенологического прогрессирования 
у пациентов, ответивших на терапию согласно критериям 
эффективности АКР50 и АКР70 к 6-му мес лечения (лучшие 
результаты у тех, кто получал ингибиторы TNF �). Однако 
не обнаружено разницы, если пациенты перед началом 
комбинированной терапии небиологическими болезнь-
модифицирующими противоревматическими препарата-
ми (БМПП) лечились глюкокортикостероидами, а также 
отсутствовали различия к 24-му мес между исследуемыми 
группами вне зависимости от лечения кортикостероида-
ми. Ввиду высокой стоимости терапии генно-инженерны-
ми биологическими препаратами (ГИБП) авторы реко-
мендуют начинать лечение пациентов с ревматоидным 
артритом после применения комбинированной терапии 
небиологическими БМПП.

Результаты данного метаанализа, по сути, пытаются 
вновь перевернуть «терапевтическую пирамиду» и видо-
изменить показания к применению ГИБП. Практикующим 
ревматологам хорошо известны результаты рандоми-
зированных контролируемых исследований, в которых 
доказана эффективность ГИБП в случаях неэффективно-
сти/непереносимости стандартной терапии БМПП [4–6], 
в связи с чем результаты данного метаанализа вызывают 
некоторое удивление. Также в соответствии с рекоменда-
циями EULAR (2013) по лечению ревматоидного артрита 
терапия ГИБП может применяться уже через 6 мес при 
неэффективности или непереносимости метотрексата 
или других небиологических БМПП при наличии небла-
гоприятных факторов риска [7]. Практически во всех 
рандомизированных контролируемых исследованиях 
эффективности и безопасности ГИБП в лечении ювениль-
ного идиопатического артрита комбинированная терапия 
является критерием исключения из соображений безо-
пасности [8, 9], и потому имеется не так много данных, 
позволяющих проводить сопоставительный анализ. Тем 
не менее, в реальной клинической практике, особенно 
в «добиологическую эру», детские ревматологи часто при-
бегали к комбинированной терапии, и первые пациенты, 
получавшие ГИБП, были именно дети, которые лечились 
небиологическими БМПП [10]. Сказать, что эта терапия 
так же эффективна, как лечение ГИБП, исходя из личного 
опыта [11, 12], не представляется возможным.

Я попытался понять, действительно ли результаты 
данного метаанализа можно рассматривать как «истину 
в последней инстанции».

В связи с имеющимися недостатками самой методо-
логии следует обратить внимание читателей на следую-
щие факты.
1) Пациенты, включенные в метаанализ, были весьма 

гетерогенны: так, 5 исследований включали пациен-
тов с раним ревматоидным артритом, а другие 3 — 
пациентов с длительностью ревматоидного артрита 
не менее 5 лет. В 3 исследованиях пациенты не имели 
предшествующего опыта лечения небиологическими 
БМПП, тогда как 5 других исследований включа-
ли пациентов, ранее получавших небиологические 
БМПП. Доля РФ-позитивных пациентов в разных 
исследованиях разнилась от 50 до 90%, при этом 
известно, что РФ-позитивность является значимым 
фактором, ассоциированным с рентгенологической 
прогрессией. Также у пациентов, лечившихся глюко-
кортикостероидами, имелся большой разброс в дози-
ровках и длительности терапии. В подгруппах указан 
разный коэффициент гетерогенности.

2) По результатам анализа каждого из 8 исследова-
ний, включенных в метаанализ, не могу согласиться, 
что все они имели одинаковую цель. Так, например, 
в исследовании Y. P. Goekoop-Ruiterman и соавт. [13] 
основной целью была оценка радиографической про-
грессии, тогда как в исследованиях L. W. Moreland 
и соавт. [14] и S. C. Bae и соавт. [15] — оценка дина-
мики клинических индикаторов активности болезни.

3) Пациенты получали разные ГИБП: инфликсимаб, при 
применении которого важно решить вопрос доз и 
длительности терапии, и этанерцепт, доза и режим 
введения которого неизменны. Не учитывались дозы 
небиологических БМПП [16, 17].

4) Проводился анализ в подгруппах, что не приветству-
ется в метаанализах.
Интересно, что при анализе каждого из исследований 

по отдельности выяснилось, что не все они были двух-
годичными, не во всех оценивалась степень рентгено-
логической прогрессии, во всех исследованиях была 
показана эффективность ГИБП по сравнению с небиоло-
гическими БМПП, за исключением исследований, выпол-
ненных Y. P. Goekoop-Ruiterman и соавт. [18], J. R. O’Dell 
и соавт. [19] и J. L. Nam и соавт. [20], в которых не про-
демонстрировано этих преимуществ. Вероятнее всего, 
именно эти 3 исследования и повлияли на результа-
ты всего метаанализа, при том что, повторюсь, только 
4 исследования велись в течение двух лет, тогда как 
остальные были короче (16–78 нед).

Складывается ощущение, что результаты данно-
го метаанализа напоминают «среднюю температуру по 
больнице» у больных с разными заболеваниями.

Попытка экономии средств в системе здравоохра-
нения не нова [21]. В обсуждаемой статье стоимость 
терапии является, по сути дела, побуждающим моти-
вом к проведению исследования, но при этом не был 
произведен фармакоэкономический анализ, тогда как 
статей, указывающих на экономическую целесообраз-
ность терапии ГИБП, в мировой литературе имеется 
немало [22–24].

Несмотря на всю очевидную пользу метаанализов, 
считаю, что отношение к ним должно быть критическим, 
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необходимо уметь правильно интерпретировать резуль-
таты и не пренебрегать исходными данными для форми-
рования собственного мнения.
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