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Определение RWD и RWE

• "данные реальной клинической практики" - данные,
относящиеся к состоянию здоровья пациента и (или) к
процессу оказания медицинской помощи, полученные
из различных источников.

• "доказательства, полученные на основе данных
реальной клинической практики" - клинические
доказательства в отношении применения и
потенциальной пользы или риска применения
лекарственного препарата, полученные на основе сбора
и анализа данных реальной клинической практики



RWD в разных видах исследований

Рандомизированные испытания
Без вмешательств и 
рандомизации

Вмешательства без 
рандомизации

Случай-контроль

Проспективные когорты

eCRF + выбор исходов с 
использованием данных EHR /
страховых компаний

RWD для отбора 
центров

RWD для оценки 
критериев включения и 
возможности проведения 
КИ

Мобильные технологии для 
сбора дополнительных 
конечных точек

Регистры

Традиционные РКИ с использованием элементов 
RWD 

Наблюдательные 
исследования

Исследования в условиях клинической практики

Прагматические РКИ с 
использованием данных 
eCRF (+/- eHR)

Прагматические РКИ с 
использованием данных 
страховых компаний и eHR

Исследо-вания в 
одной группе с 
внешним 
контролем

Ретроспективные когорты

Проспективный сбор

Использование данных

Прагматические РКИ

Повышается роль RWD

Традиционные РКИ
RWE и прагматичеcкие РКИ Наблюдательные когортные



Сравнительный объем данных

I фаза II фаза III фазаДоклиника IV фаза + RWD

Выход на рынокОткрытие молекулы



Клинические исследования vs RWE

КИ RWE

Проспективные
Проспективные, одномоментные, 

ретроспективные

Интервенционные (фиксированный режим 

лечения)

Наблюдательные (фактический гибкий режим 

лечения)

Рандомизированные Распределение по группам не контролируется

Контрольная группа и группа лечения
Контрольная группа формируется в естественных 

условиях (либо отсутствует)

Гомогенная селективная группа Гетерогенная стихийно формирующаяся группа

В КИ мы узнаем ‘может ли препарат действовать’,

а в RWE мы изучаем ‘действует ли препарат’ 



Источники получения RWD

Исследования

•Клинические

•Прагматические

•Фармако-экономические

•Фармако-эпидемиологические

•Наблюдательные

Система здравоохранения

•ЛПУ

•Страховые компании

•Лаборатории

•Регистры (диагнозов, 
пациентов)

•Аптеки

Пациент / человек

•Социальные сети

•Форумы 

•Социальные СМИ

•Приложения для ввода 
информации о здоровье

Медицинские и носимые 
устройства

•Системы непрерывного 
мониторинга

•Глюкометры

•Тонометры

•Фитнес-браслеты, смарт-часы 
и т.д.
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Существующие vs первичные RWD

• Охарактеризовать паттерны лечения и 
расходов

• Предоставить контекст для исследований в 
одной группе и оценки сигналов безопасности

• Сравнить действенность препаратов

Существующие данные позволяют:

• Оценить системный клинический вклад 

• Изучить исходы с точки зрения врача

• Изучить исходы с точки зрения пациента

Первичные данные позляют:

Аптека
Стационарная 

ЭМК

Страховые 

случаи

Данные от 

пациента
Данные от врачаЛПУ

Амбулаторная 

ЭМК

Существующие RWD Первичные RWD



Сложность в многообразии…

Оценка клинических 
исходов

Электронные 
медицинские карты

Данные из 
социальных 

сетей

Данные о 
потребителях

Данные 
страховых 
компаний

Данные 
ЛПУ

Регистры

Данные о 
смертности

Данные из 
аптек

Лабораторные данные 
/ биомаркеры

Данные, 
сообщаемые 
пациентом

Носимые 
устройства

Проспективные и 
обогащенные исследования



Врачи

Врачи

Врачи

Врачи

Врачи

ЭМК

Электронная медицинская карта (ЭМК)

Пациенты

Пациенты

Пациенты

Пациенты

Пациенты
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СОБИРАЕМ RWD

ДАННЫЕ, МЕТАДАННЫЕ, 
КОНТЕКСТ



Требования к процессу получения RWD

получение надежных (валидных),
точных, максимально полных 

результатов при соблюдении 
воспроизводимой и прозрачной 

процедуры их получения



Многослойность данных

Атом данных 
(информация)

ID наблюдения

ID временной точки

ID источника

Связи с другими данными

Клинический контекст
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Ключевые моменты подходов к сбору и 
обработке RWD

• оценка особенностей источников данных
• оценка наличия данных и причин отсутствия
• оценка множественности источников 
• анализ целостности и уникальности (идентифицируемости)

данных
• возможность, целесообразность и методология восполнения

пропущенных данных
• анализ чувствительности
• интерпретируемость результатов относительно поставленных 

целей и задач



Особенности RWD

• Отсутствие исходной нацеленности RWD на 
решение конкретных научных задач

• Варианты структуры:
▪ структурированные

▪ неструктурированные

• Пропущенные (missing data) и 
несогласованные (inconsistent data) данные
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УНИКАЛЬНОСТЬ И 
ИДЕНТИФИЦИРУЕМОСТЬ 
ДАННЫХ



Уникальность данных

• Проблема множественности источников:
▪ Электронная история болезни

▪ База данных лаборатории

▪ Записи/данные от пациента

▪ Регистры и прочие системы первичного сбора 
информации (включая EDC)

Все они могут содержать одну и ту же 
информацию!



Идентифицируемость данных

• Наличие единого идентификатора в разных 
источниках

• Использование разных идентификаторов и 
их «конвертируемость» друг в друга

• Валидность / уникальность идентификатора

• Полнота прочей мета-информации
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СОГЛАСОВАННОСТЬ 
ДАННЫХ



Согласованность данных

• Варианты несогласованности:
▪ Разный объем информации в источниках

▪ Декларируемое отсутствие информации в одном 
источнике при наличии информации в другом 
источнике (источниках)

▪ Противоречие данных в разных источниках

▪ Противоречие мета-информации в разных 
источниках



Согласованность данных

• Борьба с несогласованностью:
▪ Присвоение «категорий валидности» источникам и 

отдельным элементам данных

▪ Применение арбитража (внешний контрольный 
источник)

▪ Точечные запросы (при наличии технической 
возможности)

▪ Кросс-проверки по связанным элементам данных
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НЕПОЛНОТА ДАННЫХ 
(MISSIGNESS)



Неполнота данных (missingness)

• Неполнота данных (Missingness)―существование пропущенных данных И 
механизма (причины), который объясняет причину отсутствия данных

• Механизм отсутствия данных:
▪ MCAR – missing completely at random
▪ MAR – missing at random
▪ MNAR – missing not at random

• Доля пропущенных данных – прямо связана с качеством статистических выводов
• Уровни отсутствия данных

▪ Единица наблюдения (пациент, участник)
▪ Параметр измерения

• Паттерн отсутствующих данных
▪ Однофакторный
▪ Монотонный
▪ Произвольный



Неполнота данных (missingness)

• Статистические методы восполнения:
▪ Прямая импутация (LOCF, BOCF), 
▪ Смешанная модель повторных измерений (MMRM), 
▪ Множественная импутация (MI), 
▪ Присвоение «весов» отсутствующим измерениям 

(weighting), 

• Допущения и паттерны неполноты данных для 
определения статистических методов:
▪ MCAR, MAR, MNAR 
▪ Допущения для аналитических моделей



Механизм отсутствия данных

• Missing Completely at Random (MCAR) – полностью случайное 
отсутствие данных
▪ Отсутствие или наличие данных никак не связано с ненаблюдаемым 

результатом

• Missing at Random (MAR) – случайное отсутствие данных
▪ Сама по себе неполнота данных неслучайна. Однако при этом 

неполнота условно случайна и не зависит от ненаблюдаемого 
результата

• Missing Not at Random (MNAR) – неслучайное (систематическое) 
отсутствие данных
▪ Любые другие условия («неигнорируемый неответ»)
▪ Отсутствие данных зависит от значения ненаблюдаемого результата



Основные методы восполнения данных

• Удаление
▪ Попарное удаление
▪ Удаление случая

• Импутация
▪ “Простая” импутация (среднее, медиана, худшее наблюдение, последнее наблюдение и т.д.) 

• Этот метод предполагает, что в реальности известно больше информации, по сравнению с тем, что
доступно на момент анализа, и восполненные значения рассматриваются как реальные данные (это
приводит к искусственному занижению случайной ошибки и возможному искажению значений p)

▪ Частичная импутация
• В случае использования EM-алгоритма (Expectation-Maximization) полученная оценка предполагает 

наличие полных данных, но при этом учитывает паттерн неполноты

▪ Множественная импутация и максимальное правдоподобие
• В целом считается предпочтительной по сравнению с другими методами, поскольку позволяет 

контролировать как случайную ошибку, так и корректно интерпретировать уровень значимости
• Требует проведения математического моделирования



Примеры реализации импутации при MNAR



Примеры реализации импутации при MNAR и 
MAR



Примеры реализации импутации при MAR



Справочная таблицы по методам восполнения 
данных

Метод Описание Область применения

Multiple imputation by chained 
equations (MICE)

Импутация проводится путем регрессии по всем 
показателям; значение считается MAR

Восполнение дихотомических и 
количественных показателей

Amelia Метод множественной импутации, основанный на общем 
бутстрепе по отсутствующим данным

Может использоваться только для 
нормально распределенных 
количественных показателей

MissForest Алгоритм случайных подпространств; непараметрический 
метод импутации; создает модель «случайный лес» на 
основе фактически наблюдаемых значений

Восполнение качественных и 
количественных показателей

Harrell Miscellaneous (Hmisc) Множество вариантов импутации, включая методы на 
основе среднего и мин/макс методы

Восполнение дихотомических и 
количественных показателей

Multiple Imputation (mi) Использование Байесовской регрессии; выявляет и 
корректирует коллинеарность между переменными, а также 
величину случайной ошибки

Восполнение качественных и 
количественных показателей

Distributional Based Imputation 
(DBI) 

Использует однофакторный подход и создает 
распределение значений на основе ожидаемого среднего и 
стандартного отклонения имеющихся значений; замена 
значений происходит случайным методом, таким образом, в 
модели сохраняется случайная ошибка

Восполнение только количественных 
показателей; результаты лучше, чем 
у моделей на основе среднего или 
медианы



Примеры использования RWD в 
регистрационном досье



Примеры использования RWD в 
регистрационном досье

• Все 4 примера на предыдущем слайде:
▪ Тщательный протокол отбора популяции (независимые 

оценщики, система независимого арбитража спорных 
случаев), что позволило оптимизировать объем выборки 
сравнения

▪ Используемые конечные точки имели низкий % 
неполноты данных

▪ Влияние неполноты данных оценивалось при помощи 
расширенного анализа чувствительности (в одном случае с 
контролем в виде проспективного сбора данных)
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СПАСИБО ЗА 
ВНИМАНИЕ!


