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Введение 
Термин «инновация» в нашу жизнь пришел из анг-

лийского языка, в переводе на русский язык «innovation»
означает «нововведение». Когда говорят об иннова-
ционных технологиях, имеют в виду те технологии, ко-
торые позволяют добиться определенных преиму-
ществ в разных сферах деятельности человека, вклю-
чая и медицину.

Многие высокотехнологичные виды медицинской
помощи еще относительно недавно были иннова-
ционными, но теперь стали стандартными. К таким ви-
дам можно отнести имплантацию кардиовертера-де-
фибриллятора для профилактики внезапной смерти от
заболевания сердца, имплантации устройств для ре-
синхронизации сердца, выполнение аблации пред-
сердий для лечения больных с пароксизмальной фор-
мой фибрилляции предсердий (ФП), и многие другие.

В любом случае для того, чтобы инновационная тех-
нология в медицине стала стандартным подходом к
лечению, необходим долгий путь получения доказа-
тельств ее клинической эффективности. Обоснованность
применения некоторых технологий, включая и те, ко-
торые на основании «здравого смысла» широко внед-

ряются в клиническую практику, в последующем не под-
тверждается в ходе выполнения клинических иссле-
дований. 

В этой статье хотелось бы остановиться на трех
примерах, которые отражают изменение «статуса» вы-
сокотехнологичного метода лечения в зависимости от
полученных доказательств, это может быть положение,
которое характеризуется зарождением интереса в но-
вой технологии лечения. Это может быть и переход из
инновационных в стандартные методы лечения. И,
наконец, это может быть ослабление интереса к ранее
внедренной технологии в связи с разочаровывающи-
ми результатами клинического исследования по оцен-
ке его эффективности.

Имплантация альгинатного гидрогеля 
в левый желудочек

Итак, первый пример, который иллюстрирует за-
рождающийся интерес к новому методу лечения. Не-
давно были опубликованы результаты международного
многоцентрового рандомизированного клинического
исследования (РКИ) AUGMENT-HF (A Randomized,
Controlled Study to Evaluate Algisyl-LVR™ as a Method of
Left Ventricular Augmentation for Heart Failure) [1] по оцен-
ке эффективности влияния имплантации альгинатно-
го гидрогеля в левый желудочек (ЛЖ) по сравнению со
стандартной лекарственной терапией на функцио-
нальное состояние и клинические исходы у больных с
тяжелой сердечной недостаточностью (СН). 

Предпосылки к выполнению этого исследования
были следующими. Сердечная недостаточность во
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всех странах мира остается одной из главных проблем
здравоохранения, а 5-летняя смертность больных СН
превышает 50%. По мере утяжеления СН развивается
прогрессирующее ремоделирование ЛЖ. В соответствии
с принципами, вытекающими из закона Лапласа, по
мере дилатации ЛЖ и истончения его стенок увеличи-
вается напряжение стенок ЛЖ, которое обусловлива-
ет дальнейшее повреждение миокарда. Если не прервать
такую последовательность нежелательных явлений
(НЯ), СН продолжает прогрессировать с дальнейшей ди-
латацией ЛЖ. Ремоделирование ЛЖ представляет со-
бой дезадаптивный фактор, а его прогрессирование спо-
собствует утяжелению клинических проявлений СН, су-
щественному снижению переносимости физических на-
грузок и усилению застоя. Все это приводит к потреб-
ности в госпитализациях вследствие декомпенсации СН,
а также к преждевременной смерти больного. 

Несмотря на усовершенствование терапии, частота
развития осложнений и смертность от СН остаются не-
приемлемо высокими. Имеются обнадеживающие ре-
зультаты доклинических исследований, которые поз-
воляют предположить, что использование принципов
тканевой инженерии приводит к улучшению функ-
ционирования миокарда. В соответствии с концепци-
ей модификации ЛЖ или его восстановления, внутри-
миокардиальная инъекция полимера, основанного на
альгинате, должна приводить к увеличению толщины
стенки ЛЖ и изменению геометрии ЛЖ. На экспери-
ментальной модели СН у собак были получены данные
о том, что инъекция/имплантация в ЛЖ основанного на
альгинате полимера приводит к улучшению показате-
лей систолической функции ЛЖ в отсутствие отрица-
тельного влияния на расслабление ЛЖ или его напол-
нение. Результаты ранее выполненного исследования
по оценке безопасности и возможности введения аль-
гинатного гидрогеля в период выполнения коронарного
шунтирования свидетельствовали об увеличении тол-
щины стенки ЛЖ, снижении конечного диастолического
объема и конечного систолического объема, а также о
снижении напряжения миокарда в конце диастолы и в
конце систолы через 3-6 мес после вмешательства. 

В исследование включали больных в возрасте 
18-79 лет, у которых максимальное потребление кис-
лорода (VO2) при выполнении нагрузочной пробы с
оценкой газового состава выдыхаемого воздуха при фи-
зической нагрузке составляло от 9 до 14,5 мл на 1 кг мас-
сы тела в мин, фракция выброса (ФВ) ЛЖ составляла
≤35%, индекс конечного диастолического размера
ЛЖ составлял 30-40 мм на 1 м2 площади поверхности
тела. Для включения в исследование требовалось,
чтобы состояние больных было стабильным, и они по-
лучали терапию для лечения, основанную на научных
доказательствах. Основной критерий исключения: тол-
щина стенки ЛЖ <8 мм (на уровне средней части

ЛЖ), концентрация креатинина в крови >221 мкмоль/л,
клинически значимое увеличение уровня печеночных
ферментов в крови, перенесенный инфаркта миокар-
да с формированием патологического зубца Q в тече-
ние предшествующих 30 дней или инсульта в течение
предшествующих 60 дней. 

Больных распределяли в группу введения альги-
натного гидрогеля в дополнение к стандартной ле-
карственной терапии или группу контроля, в которой
применялась только стандартная терапия. 

Стандартизация расположения имплантатов на
среднем уровне ЛЖ включала введение альгинатного
гидрогеля на уровне середины расстояния между ос-
нованием ЛЖ (которое определялось по межжелу-
дочковой борозде) и верхушкой. Имлантаты распола-
гали через равные расстояния в средней части ЛЖ, на-
чиная от передней межжелудочковой борозды и за-
канчивая у задней межжелудочковой борозды. Аль-
гинатный гидрогель (LoneStar Heart, Inc., Лагуна Хиллз,
штат Калифорния, США) состоит из двух компонентов:
альгината натрия в виде стерильного водного 4,6% рас-
твора маннитола, альгината кальция в виде суспензии
в 4,6% водном растворе маннитола. Эти два компонента
смешиваются непосредственно перед использованием,
а затем – в одном шприце для внутримиокардиально-
го введения. Альгинатный гидрогель вводится в ходе
выполнения хирургического вмешательства. С целью до-
ступа к сердцу и перикарду выполнялась левосторон-
няя торакотомия. После этого идентифицировали сво-
бодную стенку ЛЖ, и предполагаемые места инъекции
отмечали с помощью хирургических маркеров. В целом
выполняли от 10 до 19 внутримиокардиальных инъ-
екций. Инъекцию не выполняли в участках толщиной
менее 8 мм. Общее число инъекций в каждом случае
зависело от размера сердца (числом определенных рас-
стояний между местами инъекций в свободной стен-
ке ЛЖ). Все инъекции выполнялись либо строго вдоль
единой линии в средней части ЛЖ, либо с отклонени-
ем в диапазоне 1 см от такой линии, чтобы избежать
инъекции в область видимых коронарных сосудов. При
каждой инъекции вводили 0,3 мл альгинатного гид-
рогеля. Продолжительность наблюдения за больными
достигала 6 мес.

Эффективность вмешательства оценивали по ос-
новному показателю изменения VO2 по данным на-
грузочной пробы в течение 6 мес наблюдения., а так-
же таких дополнительных показателей, как изменение
расстояния, проходимого в течение 6 мин, и динами-
ка функционального класса (ФК) по классификации
NYHA (New York Heart Association), а также оценка без-
опасности выполнения вмешательства.

В ходе выполнения исследования были получены
следующие результаты. Были обследованы 113 боль-
ных; характеристики 35 больных не соответствовали кри-
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териям включения, или они отказались от предложе-
ния участвовать в исследовании. Были рандомизиро-
ваны 78 больных в соотношении 1:1 в группу альги-
натного гидрогеля (n=40) или группу контроля (n=38).
Имплантация альгинатного гидрогеля не была выпол-
нена у 5 больных, рандомизированных в группу вме-
шательства. Не выявлено существенных различий меж-
ду группами по исходным характеристикам. В целом у
включенных в исследование больных отмечалось вы-
раженное снижение ФВ ЛЖ в среднем до 26±5% и мак-
симального VO2 в среднем до 12,2±1,8 мл на 1 кг мас-
сы тела в мин. Средняя продолжительность выполне-
ния вмешательства в группе альгинатного гидрогеля со-
ставляла 81±25 мин (диапазон от 50 до 160 мин). Ме-
диана продолжительности наблюдения в отделении ин-
тенсивной терапии и в стационаре достигала 2 и 15
дней, соответственно. Среднее число внутримиокар-
диальных инъекций в группе вмешательства достига-
ло в среднем 16±2 (диапазон от 11 до 19). 

Среднее максимальное VO2 постепенно увеличи-
валось в группе вмешательства, но не изменялось в груп-
пе контроля [в среднем различия между группами по
этому показателю достигали 1,24 мл на 1 кг массы тела
в мин при 95% доверительном интервале (ДИ) от 0,26
до 2,23 мл на 1 кг массы тела в мин; p=0,014]. Уве-
личение VO2 сопровождалось увеличением общей
продолжительности переносимости нагрузки на 1 мин
(p=0,001) и максимального объема выполненной
работы на 10 Вт (p<0,001). 

Результаты анализа в подгруппах больных с опре-
деленными характеристиками свидетельствовали об от-
сутствии статистически значимого взаимодействия
между определенной характеристикой и эффектом
вмешательства за исключением подгрупп, сформиро-
ванных в зависимости от исходного расстояния, про-
ходимого в течение 6 мин (p для взаимодействия
0,014). 

Среднее расстояние, проходимое в течение 6 мин,
увеличивалось со временем в группе вмешательства и
не изменялось, или уменьшалось, в группе контроля (из-
менение медианы расстояния, проходимого за 6 мин,
достигало 141 м; p<0,001). ФК по классификации NYHA
через 6 мес снижался в группе вмешательства: через 6
мес I или II ФК по классификации NYHA в группе вме-
шательства и группе контроля отмечался у 84 и 26%
больных, соответственно [отношение шансов (ОШ)
для снижения на один ФК достигало 30,2 при 95% ДИ
от 5,7 до 160,5; p<0,001].

Не выявлено статистически значимых различий
между группами ни по одной из шкал оценки качества
жизни с помощью опросника Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire. Однако в группе вмешательства через 6
мес улучшалась оценка больными своего общего со-
стояния: более 55% больных этой группы сообщили о

выраженном или умеренном улучшении своего со-
стояния, в то время как в группе контроля таких было
лишь 28% (ОШ=3,2 при 95% ДИ от 1,2 до 8,6;
p=0,019). 

Эхокардиография (ЭхоКГ) выполнялась при включе-
нии в исследование, а затем через 3 и 6 мес. Несмот-
ря на то, что у большинства больных были получены при-
емлемые для анализа данные ЭхоКГ при включении в
исследование и в конце наблюдения, у существенно-
го числа больных данные ЭхоКГ были пропущены по тех-
ническим причинам. В целом отсутствовали статисти-
чески значимые различия между группами по всем по-
казателям ЭхоКГ. В группе вмешательства абсолютная
смертность в течение 30 дней после рандомизации до-
стигала 8,57% (при 95% ДИ от 1,80 до 23,06%). В груп-
пе контроля в течение такого периода случаев смерти
не было. Частота развития осложнений, связанных с хи-
рургическим вмешательством, достигала 25%. В целом
частота развития тяжелых нежелательных явлений
(НЯ) в течение 6 мес наблюдения статистически значи-
мо не различалась между группами. Не было отмече-
но и статистически значимых различий между группа-
ми по любому тяжелому НЯ, связанному с определен-
ной системой организма, или по частоте развития за-
ранее определенных тяжелых НЯ. В то же время тяже-
лые НЯ, обусловленные осложнениями заболевания
сердца, чаще развивались в группе контроля по сравне-
нию с группой вмешательства. Частота развития тяже-
лых осложнений заболевания сердца, кроме развив-
шихся в период первой госпитализации, была меньше
в группе вмешательства по сравнению с группой конт-
роля. Вероятно, это было обусловлено существенным
снижением частоты утяжеления СН и развития устой-
чивых желудочковых аритмий за счет имплантации аль-
гинатного гидрогеля. Следует отметить, что исследование
не имело достаточной статистической мощности для
оценки как частоты развития тяжелых осложнений за-
болевания сердца, так и частоты развития определен-
ных неблагоприятных клинических исходов. Результа-
ты анализа суточного мониторирования электрокар-
диограммы свидетельствовали об отсутствии стати-
стически значимых различий между группами по частоте
развития наджелудочковых или желудочковых экс-
трасистолий. В группе имплантации альгинатного гид-
рогеля не регистрировалось увеличение частоты раз-
вития желудочковых аритмий. 

Таким образом, имплантация альгинатного гидро-
геля в ЛЖ в дополнение к стандартной лекарственной
терапии у больных с тяжелой хронической СН была бо-
лее эффективна по сравнению с изолированным при-
менением лекарственной терапии для улучшения пе-
реносимости физической нагрузки и клинических про-
явлений СН. Результаты исследования, по мнению его
авторов, позволяют считать обоснованным выполнение
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дальнейших исследований для подтверждения полу-
ченных результатов. Имплантацию альгинатного гид-
рогеля в ЛЖ, несомненно, можно считать иннова-
ционным подходом к лечению, но для перехода в ка-
тегорию стандартных дополнительных вмешательств не-
обходимо дальнейшее подтверждение эффектов вме-
шательства. 

Имплантация устройства для 
окклюзии ушка левого предсердия

Второй пример отражает непростой путь перехода
вмешательства из разряда инновационных в стан-
дартные. В течение последних лет довольно интенсивно
изучалась эффективность имплантации устройства для
окклюзии ушка левого предсердия по сравнению с прие-
мом варфарина для профилактики инсульта у больных
с ФП. 

Эффективность окклюзии ушка левого предсердия
(ОУЛП) с целью профилактики инсульта в качестве аль-
тернативы приему антикоагулянтов у отдельных пациентов
с ФП неклапанной природы (ФПНП), у которых имеется
высоких риск развития тромбоэмболий, интенсивно
изучалась [2-12]. В ходе выполнения многоцентрового
РКИ PROTECT AF (Prospective Randomized Evaluation of the
Watchman LAA Closure Device In Patients With Atrial Fibril-
lation Versus Long Term Warfarin Therapy), включавшего
больных с ФПНП, сравнивали эффективность имплан-
тации устройства Watchman с применением варфарина
по влиянию на основной комбинированный показатель
частоты развития инсульта, эмболии в сосуды большо-
го круга кровообращения (ЭСБКК) и смертности от
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [2,
10]. Не менее высокая эффективность ОУЛП по сравне-
нию с приемом варфарина была подтверждена как в ран-
ние, так и отделанные сроки наблюдения (при общем
объеме наблюдения 2621 человеко-лет). ОУЛП по
сравнению с приемом варфарина приводила к стати-
стически значимому снижению относительного риска
(СОР) развития неблагоприятных клинических исходов,
включенных в основной показатель, на 40% [2, 6], а так-
же СОР развития геморрагического инсульта (ГИ) на 85%,
смерти от осложнений ССЗ на 60% (ежегодное абсо-
лютное снижение 1,4%) и СОР смерти от любой причины
на 34% (ежегодное абсолютное снижение 1,6%) [6]. Не-
смотря на положительные результаты голосования экс-
пертов Центра по безопасности применения устройств
и радиологических вмешательств (Center for Devices
and Radiological Health – CDRH) в 2009 г, эксперты Ад-
министрации США по контролю за качеством пищевых
продуктов и лекарственных препаратов опубликовали
письмо об отказе одобрения устройства для окклюзии
ушка левого предсердия (УОУЛП) на основании данных
о частоте развития осложнений в ходе выполнения
вмешательства, а также риске развития неблагоприятных

исходов у включенных в исследование больных и со-
путствующем применении клопидогрела после им-
плантации устройства, которое могло повлиять на ре-
зультаты исследования. В связи с этим производители
устройства совместно с экспертами Администрации
США по контролю за качеством пищевых продуктов и ле-
карственных препаратов разработали РКИ PREVAIL
(Prospective Randomized Evaluation of the Watchman LAA
Closure Device In Patients With Atrial Fibrillation Versus
Long Term Warfarin Therapy) с целью подтверждения эф-
фективности и безопасности имплантации УОУЛП. В ходе
выполнения такого исследования сравнивали эффекты
имплантации УОУЛП Watchman и приема варфарина при
обязательном условии выполнения вмешательства дру-
гими врачами, а также небольшого изменения критериев
включения в исследование и прекращения приема кло-
пидогрела за 7 дней до имплантации устройства. Баей-
совские статистические методы были согласованы с ин-
формативными данными, полученными в ранее вы-
полненном исследовании PROTECT AF. В заранее опре-
деленный момент результаты исследования PREVAIL
свидетельствовали о повышении безопасности вмеша-
тельства по сравнению с безопасностью, установленной
в исследовании PROTECT AF, а также была подтвержде-
на не менее высокая эффективность имплантации
УОУЛП по сравнению с приемом варфарина по одному
из двух основных показателей эффективности. После ана-
лиза таких данных 23 декабря 2013 г. эксперты в ходе
голосования подтвердили безопасность и эффективность
имплантации УОУЛП, а также благоприятное соотношение
пользы и риска применения такой тактики. Однако и после
такого заседания дополненные данные об эффектах
имплантации УОУЛП, которые были представлены в
Администрации США по контролю за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных препаратов в виде до-
кументов, которые используют в процессе стандартной
процедуры одобрения любого вмешательства, вновь ста-
ли основанием для сомнений в безопасности такой
тактики для третьего заседания экспертов с целью оцен-
ки всех имеющихся данных. 

Для этого был выполнен мета-анализ индивиду-
альных данных о больных [13], в котором: 1) объеди-
няли и анализировали с использованием «стандартных»
частотных статистических методов данные обо всех ран-
домизированных участниках исследований PROTECT AF
и PREVAIL; 2) анализировали данные об участниках,
включенных в два нерандомизированных регистра
применения УОУЛП (регистр CAP – Continued Access to
PROTECT AF, а также регистр CAP2 – Continued Access to
PREVAIL); 3) были использованы наиболее полные
данные о 2200 больных (общий объем наблюдения
6000 человеко-лет) для оценки эффективности им-
плантации УОУЛП Watchman в целях профилактики ин-
сульта.
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В ходе выполнения всех исследований, включенных
в мета-анализ, применялись одинаковые устройства
Watchman с саморасширяющейся каркасной структурой
из нитинола (сплав никеля и титана). Такие устройства
имплантируются в устье ушка левого предсердия,
имеют диаметр от 20 до 33 мм и фиксирующие зубцы,
которые предотвращают эмболизацию [10]. Протоко-
лы имплантации УОУЛП были сходными. После им-
плантации УОУЛП больные принимали варфарин с це-
лью достижения международного нормализованного
отношения от 2 до 3 и аспирин по 81 мг/сут в течение
45 дней; после этого больным выполняли чреспище-
водную эхокардиографию. Если по данным чреспи-
щеводной эхокардиографии отмечалось достижение
полной ОУЛП или при ширине остаточного кровотока
в области УОУЛП менее 5 мм, больные прекращали при-
ем варфарина и в течение 6 мес после имплантации
УОУЛП должны были принимать клопидогрел по 75
мг/сут и аспирин по 81-325 мг/сут; после этого боль-
ные прекращали прием клопидогрела и неопределенно
долго должны были продолжать прием аспирина по 325
мг/сут. В группах контроля (группах применения вар-
фарина) международное нормализованное отношение
определяли каждые 2 нед с целью поддержания его в
диапазоне от 2 до 3. Все больные посещали исследо-
вательский центр через 45 дней, затем через 6, 9 и 12
мес, а после этого – 2 раза в год.

Все 4 базы данных содержали данные об основном
комбинированном показателе эффективности, который
включал частоту развития инсульта (геморрагического
или ишемического), ЭСБКК и смертность от осложне-
ний ССЗ. Случаи любой смерти неустановленной при-
чины включали в анализ как случаи смерти от ослож-
нений ССЗ. Показатели безопасности несколько раз-
личались между двумя РКИ и включали как частоту раз-
вития кровотечений, так и частоту всех случаев инсульта
(ишемических и геморрагических). Для включения в ис-
следование по оценке эффективности имплантации
УОУЛП больные должны были быть способны прини-
мать варфарин в течение 45 дней после вмешательства. 

В целом в период с 2005 по 2014 гг. в 4 исследования
было включено 2406 больных. Устройство Watchman
было имплантировано 1877 больным (в том числе 1145
больным, включенным в регистры), а 382 больных
(включенных в группы контроля в 2 РКИ) принимали
варфарин. Средняя продолжительность наблюдения за
больными зависела от времени их включения в ис-
следование, а общий объем наблюдения достигал
5931 человеко-лет. Продолжительность наблюдения
была наименьшей в ходе выполнения исследования
CAP2 в связи с более поздним началом включения в него
(средняя продолжительность наблюдения в таком ис-
следовании составляла 0,58 года, в то время как в РКИ
PROTECT AF и исследовании CAP она достигала 4 и 3,7

года). У больных, включенных в более поздние иссле-
дования, риск развития тромбоэмболических ослож-
нений был выше. Так, средний возраст больных в ис-
следовании PROTECT AF и исследовании CAP2 дости-
гал 72±8,9 и 75,3±8 г. Отмечались также и различия
оценок по шкале CHADS2, которые варьировали от
2,2±1,2 до 2,7±1,1 балла (p<0,0001) и оценок по шка-
ле CHA2DS2-VASc, которые варьировали от 3,5±1,6 до
4,5±1,3 (p<0,0001). На основании результатов оценок
по таким шкалам прогнозируемый ежегодный риск раз-
вития инсульта в отсутствие применения антикоагулянтов
должен был достигать от 5,7 до 7,6%. 

Распределение оценок как по шкале CHADS2, так и
шкале CHA2DS2-VASc подтверждало высокий риск
развития инсульта у большинства больных, и у всех из
них были показания для приема варфарина. В то же вре-
мя у 90% больных был средний или высокий риск раз-
вития кровотечения по данным оценки с помощью шка-
лы HAS-BLED, причем у 61,5% больных такой риск был
средним. В исследовании PROTECT AF было больше все-
го больных с низким риском развития кровотечения по
шкале HAS-BLED, но даже в этом исследовании их доля
составляла 6,4% от общего числа больных. Среди
больных, которым имплантировали УОУЛП, в течение
года в ходе выполнения исследования PROTECT AF и ис-
следования PREVAIL смогли прекратить прием варфа-
рина 93,2 и 98,7% больных соответственно. 

В исследовании PROTECT AF и исследовании PREVAIL
основной показатель включал частоту развития инсульта,
ЭСБКК и смертность от осложнений ССЗ. По данным
мета-анализа индивидуальных данных о больных,
включенных в РКИ, отношение риска для такого ком-
бинированного показателя эффективности достигало
0,79 (при 95% ДИ от 0,53 до 1,2; p=0,22), что сви-
детельствовало о не меньшей эффективности им-
плантации УОУЛП по сравнению с приемом варфари-
на. Частота развития неблагоприятных исходов при им-
плантации УОУЛП достигала 2,72 случая на 100 чело-
веко-лет (при 95 ДИ от 2,29 до 3,24 случая на 100 че-
ловеко-лет), а при применении варфарина – 3,5 слу-
чая на 100 человеко-лет (от 2,60 до 4,72 случая на 100
человеко-лет). Однако для отдельных компонентов
такого показателя не было отмечено статистически
значимых различий между группами. Несмотря на
почти одинаковую частоту развития инсульта или
ЭСБКК (при имплантации УОУЛП такая частота дости-
гала 1,75 при 95% ДИ от 1,41 до 2,17, а при приеме
варфарина – 1,87 при 95% ДИ от 1,41 до 2,17; отно-
шение риска 1,02 при 95% ДИ от 0,62 до 1,7; p=0,94),
различия выявлялись при раздельном анализе часто-
ты развития ишемического инсульта (ИИ) и геморра-
гического инсульта (ГИ). Несмотря на то, что в группе
имплантации УОУЛП по сравнению с группой варфа-
рина было больше ИИ (частота таких инсультов дости-
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гала 1,6 и 0,9 случаев на 100 человеко-лет; отношение
риска 1,95; p=0,05), но после исключения из анали-
за инсультов, связанных с вмешательством, исчезала ста-
тистическая значимость различий между группами по
частоте развития ИИ (отношение риска 1,40 при 95%
ДИ от 1,10 до 1,78). Отношение риска для сравнения
частоты развития ИИ или ЭСБКК более чем через 7 дней
после рандомизации в группе имплантации УОУЛП по
сравнению с группой варфарина составляло 1,56 (при
95% ДИ от 0,78 до 3,09; p=0,21). Напротив, частота
развития ГИ была статистически значимо меньше в груп-
пе имплантации УОУЛП по сравнению с группой вар-
фарина: в группе имплантации УОУЛП такая частота до-
стигала 0,15 случаев на 100 человеко-лет (при 95% ДИ
от 0,07 до 0,4 случая на 100 человеко-лет), а в груп-
пе варфарина – 0,96 случая на 100 человеко-лет (при
95% ДИ от 0,55 до 1,7; отношение риска 0,22 при 95%
ДИ от 0,08 до 0,61; p=0,004). Кроме того, в группе им-
плантации УОУЛП по сравнению с группой варфарина
отмечалось статистически значимое снижение смерт-
ности от осложнений ССЗ (отношение риска 0,48 при
95% ДИ от 0,28 до 0,81; p=0,006).

Результаты анализа основного показателя в под-
группах больных свидетельствовали об отсутствии ста-
тистически значимого взаимодействия эффекта с такими
клиническими характеристиками, как возраст – моло-
же 75 лет или 75 лет и старше, а также пол и опреде-
ленная оценка по шкале CHADS2 или CHA2DS2-VASc.
Значения p для взаимодействия с оценкой по шкале 
HAS-BLED достигало 0,098. Наконец, наличие в анам-
незе преходящего нарушения мозгового кровообра-
щения или инсульта до включения в исследование так-
же не влияло на исходы. 

Кроме анализа основного комбинированного по-
казателя, а также его отдельных компонентов, выпол-
нялось 2 дополнительных анализа: анализ общей
смертности и частоты развития тяжелых кровотечений.
В соответствии со снижением смертности от осложне-
ний ССЗ, в группе имплантации УОУЛП по сравнению
с группой варфарина отмечалось и снижение общей
смертности, которое не достигало уровня статистиче-
ской значимости (отношение риска 0,73 при 95% ДИ
от 0,52 до 1; p=0,07). Не отмечалось статистически
значимых различий между группами по частоте развития
тяжелых кровотечений, включая кровотечения, раз-
вившиеся в период имплантации УОУЛП (отношение
риска 1 при 95% ДИ от 0,69 до 1,40; p=0,95). Одна-
ко в группе имплантации УОУЛП по сравнению с груп-
пой варфарина отмечалось статистически значимое сни-
жение частоты развития тяжелых кровотечений, не
связанных с вмешательством, т.е. тяжелых кровотече-
ний, которые развились более, чем через 7 дней после
имплантации УОУЛП (отношение риска 0,51 при 95%
ДИ от 0,33 до 0,77; p=0,02).

В дополнение к данным о 732 и 382 больных, ко-
торые были рандомизированы в группы имплантации
УОУЛП и группы варфарина, соответственно, в 2 ре-
гистра были включены еще 1145 больных, которым
было имплантировано УОУЛП Watchman. Несмотря на
то, что средняя оценка по шкалам риска развития
тромбоэмболических осложнений в регистрах была
выше, чем в 2 РКИ, частота развития неблагопри-
ятных исходов, включенных в комбинированный по-
казатель эффективности, была сходной. Результаты
анализа, выполненного с помощью метода Каплана-
Мейера, свидетельствовали о сходной частоте разви-
тия неблагоприятных исходов в группах имплантации
УОУЛП и у больных, включенных в регистры, несмот-
ря на то, что у последних был более высокий исходный
риск развития тромбоэмболий. В целом результаты мета-
анализа 4 клинических исследований совпадали с ре-
зультатами сбалансированного сравнения только дан-
ных об участниках РКИ: 1) комбинированный показа-
тель эффективности был сходным в разных группах; 
2) увеличение частоты развития ИИ в группе имплан-
тации УОУЛП компенсировалось статистически высо-
ко значимым снижением частоты развития ГИ; 3) при
использовании УОУЛП по сравнению с приемом вар-
фарина отмечалось также статистически значимое
снижение смертности от осложнений ССЗ; 4) кроме того,
в группе УОУЛП по сравнению с группой варфарина от-
мечалась тенденция к снижению общей смертности, ко-
торая не достигала уровня статистической значимости;
5) частота развития тяжелых кровотечений была сход-
ной в обеих группах, но частота развития кровотечений,
не связанных с выполнением вмешательства, была
статистически значимо выше при применении варфа-
рина.

Таким образом, результаты мета-анализа свиде-
тельствуют о том, что у больных с ФПНП и повышенным
риском развития инсульта или кровотечения, у которых
имеются показания к постоянному приему антикоагу-
лянтов, имплантация УОУЛП по сравнению с приемом
варфарина приводит к снижению риска развития ГИ,
риска смерти от осложнений ССЗ и смерти от неуста-
новленной причины, а также кровотечений, не свя-
занных с вмешательством. Данный мета-анализ за-
вершил формирование доказательной базы, которая ста-
ла основанием для перехода имплантации УОУЛП из
разряда инновационных в категорию стандартных до-
полнительных альтернативных вмешательств у больных
с ФПНП.

Имплантация удаляемого фильтра 
в нижнюю полую вену

Наконец, третий пример, иллюстрирующий, как
получение новых доказательных данных становится ос-
нованием для критического пересмотра отношения к ра-
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нее принятым стандартным подходам к применению не-
когда инновационных вмешательств. 

В ходе выполнения РКИ PREPIC2 (Prévention du
Risque d’Embolie Pulmonaire par Interruption Cave 2) [14],
результаты которого недавно были опубликованы,
оценивали влияние имплантации удаляемого фильтра
в нижнюю полую вену (ФНПВ) в сочетании с приме-
нением антикоагулянтов по сравнению с изолирован-
ным использованием антикоагулянтов на риск разви-
тия повторной эмболии легочной артерии. 

Результаты обсервационных исследований свиде-
тельствовали о существенном увеличении частоты им-
плантации ФНПВ в течение последних трех десятиле-
тий, включая их использование в качестве дополни-
тельного вмешательства к применению антикоагулян-
тов у больных с острыми венозными тромбоэмболия-
ми (ВТЭ), которых специально не отбирали для реа-
лизации такой тактики [15-19]. Однако рекомендации
в связи с ограниченностью надежных данных о соот-
ношении преимуществ и риска использования таких
устройств при длительном наблюдении за больными по
поводу имплантации ФНПВ существенно различаются
[20-24]. 

Результаты ранее выполненных РКИ, включавших
больных с проксимальным тромбозом глубоких вен
(ТГВ), как при наличии эмболии легочной артерии
(ЭЛА), так и в ее отсутствие, свидетельствовали о том,
что имплантация постоянного ФНПВ в дополнение к при-
менению антикоагулянтов приводит к статистически
значимому снижению риска развития повторной ЭЛА
по сравнению с изолированным использованием ан-
тикоагулянтов [25, 26]. Следует, однако, отметить, что
такое преимущество исчезало за счет увеличения рис-
ка развития рецидива повторного ТГВ (в 46% случаев
он был связан с тромбозом фильтра) в отдаленные сро-
ки наблюдения и отсутствия влияния на общую смерт-
ность. Временная имплантация ФНПВ, доступная в
настоящее время, в сочетании с применением анти-
коагулянтов с последующим изолированным прие-
мом антикоагулянтов после удаления ФНПВ позволяет
предотвратить раннее развитие рецидива ЭЛА и из-
бежать развития ТГВ [25-27]. Более того, преимущества
имплантации ФНПВ могут быть более выраженными у
больных с высоким риском развития раннего рециди-
ва ЭЛА, т.е. в случаях, когда первым проявлением ВТЭ
была ЭЛА, особенно при наличии дополнительных фак-
торов риска [20, 21, 26]. 

Цель многоцентрового проспективного рандоми-
зированного открытого исследования PREPIC2 [14] с ис-
пользованием слепого метода при оценке клинических
исходов состояла в оценке эффективности и безопас-
ности имплантации удаляемого ФНПВ в сочетании с при-
менением антикоагулянтов по сравнению с изолиро-
ванным использованием антикоагулянтов для профи-

лактики рецидива ЭЛА у больных с ЭЛА и высоким рис-
ком развития ее рецидива. 

В исследование включали больных в возрасте 18 лет
или старше, последовательно госпитализировавших-
ся в связи с развитием остро развившейся ЭЛА с кли-
ническими проявлениями, которая была связана с
острым ТГВ или тромбозом поверхностных вен нижней
конечности. Для подтверждения ЭЛА выполнялись
спиральная компьютерная томография, вентиляцион-
но-перфузионное сканирование легких или ангио-
графия легких, а для подтверждения ТГВ нижней ко-
нечности – двустороннее компрессионное ультразву-
ковое исследование вен нижних конечностей и/или ве-
нография. Для включения в исследование требовалось
наличие не менее одного дополнительного критерия тя-
жести ЭЛА: возраст старше 75 лет, активная форма рака,
хроническая сердечная или дыхательная недостаточ-
ность, перенесенный в течение предшествующих 6
мес ишемический инсульт с развитием паралича ниж-
ней конечности (но ранее, чем за 3 дня до рандоми-
зации), ТГВ с вовлечением илеокавального сегмента или
двусторонний ТГВ, а также наличие хотя бы одного при-
знака дисфункции правого желудочка (ПЖ) или по-
вреждения миокарда. К критериям дисфункции ПЖ или
повреждения миокарда относили наличие дилатации
ПЖ или легочной артериальной гипертонии по данным
ЭхоКГ, а также патологическое повышение в крови кон-
центрации хотя бы одного из следующих биомаркеров:
мозгового натрийуретического пептида, N-концевого
предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида или кардиоспецифичного тропонина T или I.
Критерии исключения: 1) показания к имплантации
ФНПВ, обусловленные наличием временных или по-
стоянных противопоказаний к применению антикоа-
гулянтов, или в связи с развитием рецидива тром-
боэмболии, несмотря на применение соответствующей
антикоагулянтной терапии; 2) ранее установленный
ФНПВ; 3) невозможность имплантации ФНПВ из-за раз-
вития тромбоза нижней полой вены; 4) применение ан-
тикоагулянтов в полной дозе более чем за 72 часа до
рандомизации. Больные также не включались в ис-
следование, если в течение предшествующих 3 мес у
них выполнялась хирургическая операция, не связан-
ная с вмешательством на сердце, или операция по по-
воду рака в течение предшествующих 10 дней. Други-
ми критериями исключения были аллергические ре-
акции в анамнезе на применение контрастных ве-
ществ, содержащих йод; повышение концентрации
креатинина в крови более 180,34 ммоль/л, предпо-
лагаемая продолжительность жизни менее 6 мес или
беременность. 

Больных распределяли в группу имплантации ФНПВ
(группа ФНПВ) и группу контроля с использованиям
централизованной интерактивной голосовой систе-
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мы, которая была доступна в течение 24 ч. Рандоми-
зацию выполняли с использованием перемещенных бло-
ков (по 4-6 блоков) со стратификацией с учетом ис-
следовательского центра и клиренса креатинина у
больного (клиренс креатинина рассчитывали с помо-
щью формулы Кокрофта-Гаулта и разделяли больных
в зависимости от клиренса креатинина 30 мл/мин и ме-
нее или более такого уровня).

В обеих группах больные принимали полную дозу ан-
тикоагулянтов в соответствии с клиническими реко-
мендациями в течение не менее 6 мес. Решение о про-
должении антикоагулянтной терапии после этого периода
принималось по усмотрению исследователя. Несмотря
на то что, тип антикоагулянтной терапии выбирал сам
исследователь (т.е. введение любого антикоагулянта с
последующим как можно более ранним переходом на
прием антагониста витамина К), исследователям на-
стойчиво рекомендовали применение нефракциони-
рованного гепарина в качестве вводимого антикоагулянта
у больных с клиренсом креатинина 30 мл/мин и менее,
а также, при возможности, использование низкомоле-
кулярного гепарина в течение 6 мес считалось более
предпочтительным при наличии рака.

Больным, распределенным в группу ФНПВ, в тече-
ние 72 час имплантировали удаляемый ФНПВ (ALN fil-
ter, ALN Implants Chirurgicaux). В случае применения тром-
болитической терапии при лечении ЭЛА, которая была
критерием включения в исследование, имплантация
ФНПВ откладывалось на 36 час после завершения та-
кой терапии. Имплантированные ФНПВ должны были
быть удалены через 3 мес. Во всех исследовательских
центрах ФНПВ имплантировали и удаляли опытные спе-
циалисты по сосудистым и интервенционным вмеша-
тельствам в соответствии со стандартным протоколом и
на основании документации, предоставленной про-
изводителем фильтров. У всех больных до и после им-
плантации ФНПВ выполнялись каваграфия и стандарт-
ное рентгенологическое исследование области живота
через 24 и 48 час после имплантации ФНПВ. До удаления
фильтра выполняли ультразвуковое исследование вен
или венографию для выявления возможного тромбо-
за фильтра. После удаления фильтра во всех случаях вы-
полнялась каваграфия. Больные должны были посещать
исследовательский центр через 3 и 6 мес после рандо-
мизации, а также их инструктировали о необходимости
незамедлительно сообщать в исследовательский центр
о развитии любых клинических проявлениях, которые
могли указывать на развитие ВТЭ или кровотечения в пе-
риод между запланированными посещениями иссле-
довательского центра.

Эффективность вмешательства оценивали с помо-
щью основного комбинированного показателя эф-
фективности – частоты развития смертельной ЭЛА
или несмертельной ЭЛА с клиническими проявления-

ми в течение 3 мес после рандомизации, а также до-
полнительных показателей: частоты развития смер-
тельной ЭЛА или несмертельной ЭЛА с клиническими
проявлениями в течение 6 мес после рандомизации,
а также частоты впервые развившегося или повторно-
го ТГВ в течение 3 и 6 мес после рандомизации. Без-
опасность оценивали по таким показателям, как частота
развития тяжелых кровотечений и общая смертность в
течение 3 и 6 мес. Осложнения, связанные с имплан-
тированным ФНПВ, которые включали тромбоз фильт-
ра, его миграцию, поворот, пенетрацию стенки нижней
полой вены, гематому в месте сосудистого доступа и ин-
фекции, оценивали в период между установкой ФНПВ
и его удалением. 

В период между августом 2006 г. и июлем 2012 г.
в 17 исследовательских центрах Франции в исследо-
вание были включены 399 больных: в группе ФНПВ и
группу контроля – 200 и 199, больных соответственно.
Группы больных существенно не различались по ис-
ходным характеристикам, а также по характеристике
ЭЛА, которая была критерием включения, и анти-
тромботической терапии, применяемой в ходе вы-
полнения исследования, за исключением более высо-
кой частоты развития хронической дыхательной недо-
статочности в группе ФНПВ.

Попытки имплантации ФНПВ в группе ФНПВ были
предприняты у 195 (97,5%) из 200 больных; имплан-
тация ФНПВ у 193 (99%) таких больных была успеш-
ной. Средняя продолжительность периода между ран-
домизацией и попыткой имплантации ФНПВ достига-
ла 1,5±0,6 дня. Попытка удаления ФНПВ была пред-
принята у 164 (91,1%) из 180 больных, которым был
имплантирован ФНПВ и которые посетили исследова-
тельский центр через 3 мес после рандомизации. Такая
попытка была успешной у 153 (93,3%) из 164 больных.
Из 199 больных, включенных в группу контроля, у 6 после
рандомизации был имплантирован ФНПВ: в 4 случаях
в связи с необходимостью прекращения применения ан-
тикоагулянтов перед предполагаемым инвазивным
вмешательством или хирургической операцией (ФНПВ
у таких больных имплантировали через 10, 19, 39 и 116
дней после рандомизации), а у 2 больных ФНПВ был
имплантирован в связи с развитием кровотечений (им-
плантация в таких случаях была выполнена через 8 и 17
дней после рандомизации). 

В течение 3 мес после рандомизации рецидив ЭЛА
в группе ФНПВ развился у 6 больных (т.е. у 3% при 95%
ДИ от 1,1 до 6,5%), а в группе контроля – у 3 [т.е. у 1,5%
при 95% ДИ от 0,3 до 4,3%; (ОР)=2 при 95% ДИ от
0,51 до 7,89; p=0,50]. Различие по абсолютному рис-
ку между группами достигало 1,5% (при 95% ДИ от 1,4
до 4,4%). Все эпизоды повторной ЭЛА в группе ФНПВ
и двух из трех эпизодов такой ЭЛА в группе контроля
были смертельными. Сходные результаты получены при
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выполнении анализа, в который были включены толь-
ко данные о больных группы ФНПВ, которым дей-
ствительно был имплантирован ФНПВ. Один допол-
нительный эпизод рецидива ЭЛА в каждой группе
развился в период между 3 и 6 мес после рандомиза-
ции. Такие данные были подтверждены в ходе выпол-
нения анализа продолжительности периода до разви-
тия неблагоприятного клинического исхода. 

Не было отмечено статистически значимых разли-
чий между группами по частоте развития ТГВ, тяжелых
кровотечений и общей смертности в течение 3 и 6 мес
после рандомизации. Основной причиной смерти в обе-
их группах был рак. Из 193 больных, которым был им-
плантирован ФНПВ, частота развития гематомы в обла-
сти сосудистого доступа, тромбоза ФНПВ и неудачной
попытки удаления ФНПВ вследствие механических
причин достигала 2,6, 1,6 и 5,7% соответственно. У од-
ного больного в период имплантации ФНПВ отмечалась
остановка кровообращения. 

Таким образом, имплантация удаляемого ФНПВ в со-
четании с применением антикоагулянтов по сравнению

с изолированным использованием антикоагулянтов у
больных, госпитализированных по поводу тяжелой
острой ЭЛА, не приводит к снижению риска развития
рецидива ЭЛА с клиническими проявлениями в тече-
ние 3 мес после вмешательства. Эти данные не под-
тверждают обоснованность применения ФНПВ такого
типа у больных, которые могут получать терапию ан-
тикоагулянтами. 

Заключение
Несмотря на то, что путь доказательной медицины

становится все более и более трудоемким и требую-
щим больших финансовых затрат, другого пути 
безопасного и эффективного использования любых
вмешательств, в том числе и инновационных, не 
существует.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.


