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Публикации  по Регенеративной 

медицине:  
Rank Страна Публикации в 

2011 
Страна Публикации с 

2001 - 2011 

1 USA 7076 USA 50542 

2 China 1983 Germany 13620 

3 Germany 1863 Japan 12096 

4 Japan 1453 UK 10348 

5 UK 1243 China  8159 

6 Italy 1115 Italy  8141 

7 France  943 France  6720 

8 Korea  806 Canada  5388 

9 Canada  743 Korea  4149 

10 Spain  634 Holland  4040 

Qi  ZHOU, Ph.D 2011 
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Крупные  игроки   на рынке 

коммерциализировавшие биомедицинские  

клеточные  продукты :  
 • Thermo Fisher Scientific 

• BD Biosciences, a Division of Becton 
Dickinson 

• Merck KGaA 

• Miltenyi Biotec 

• STEMCELL Technologies 

• Lonza Group 

• Clontech (a Takara Bio Company) 

• GE Healthcare Life Sciences 
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Цикл разработки одного  
лекарственного препарата 

 

пациентов 
 

пациентов 
 



Стандарт Клинических Исследований  
 

      Соответствие исследования этому стандарту говорит о публичном 
соблюдении: 

• прав участников исследования; 

• правил по обеспечению их безопасности; 

• стремления к ненанесению вреда; 

• требований к достоверности исследований. 
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Особенности ранних  фаз  КИ биомедицинского 

клеточного продукта  
 Большинство  клинических исследований финансируются   

академическими  институтами или  маленькими-  средними 
биотехнологическими компаниями. 

 В  фазе I  клинического исследования  не участвуют здоровые 
добровольцы . 

 Общее  количество  пациентов  участвующих  клинических 
исследованиях меньше  чем в фармакологических проектах 

            -  фаза I   10-40  пациентов  
            - фаза II  20-100 пациентов 
            - фаза III  120 -500  пациентов 
        Однократное введение стволовых клеток  пациентам, 

включенным в клинические исследования. 
  Предпочтительно последовательное включение пациентов для 

контроля нежелательных явлений и контроля рисков. 



Особенности ранних  фаз  КИ 
биомедицинского клеточного продукта 

      Cпецифические биологические особенности и риски 
применения клеточных продуктов:   

 -     гетерогенность  и возможность  риска неадекватной 
дифференцировки  стволовых клеток в опухоль  ( 
тератому) и тд.. 

        механизм действия и пути миграции стволовых клеток  
часто  не предсказуемы  . 

        микробиологическая контаминация . 
        вариабельность доноров ведет к различному  ответу  

на терапию    в плане эффективности  и  иммунного ответа, 
симптомов. 

        риски самих хирургических манипуляций  при  
проведении терапии  стволовыми клетками. 

       
        



Особенности ранних  фаз  КИ 
биомедицинского клеточного продукта 

   Необходимость  формирования  жесткой  
программы мониторинга нежелательных 
эффектов, четких критериев  приостановки 
и прекращения исследования.   

    Важен период последующего  наблюдения   
с мониторингом показателей 
эффективности и безопасности после 
завершения клинического исследования . 

 



 Глобализация клинических 
исследований  

 Межрегиональные  различия 

        -  исходные  характеристики пациентов 

        -  различные исходы 

 Увеличение числа неудачных 
исследований  на поздних  фазах  
разработки  

 Инспекции  FDA  

 



 



    Влияние  региональных различий  на исход в 

ММКИ по лечению ХСН  бета блокаторами:  

BEST ; CIBIS-II ; СOPERNICUS; MERIT-HF. 

J Am Coll Cardiol. 2011;58(9):915-922. doi:10.1016/j.jacc.2011.03.057 

Major β-Blocker Trials 

(A) Overall results. (B) The United States versus the rest of the world (ROW). BEST = β-Blocker Evaluation of Survival Trial; CIBIS-II 

= Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study; COPERNICUS = Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival trial; MERIT-HF = 

Metoprolol Controlled-Release Randomized Intervention Trial in Heart Failure. 

 





EVEREST 
• В исследовании EVREST, пациенты 

госпитализированные с острой сердечной 
недостаточностью (СН) с систолической 
дисфункцией на стандартной терапии были 
рандомизированы в группу  Толваптана или 
плацебо.  

• Программа EVEREST показала, что  антагонист 
вазопрессина  Толваптан, добавленный к 
стандартной терапии, привѐл к улучшению 
некоторых, но не всех, признаков и симптомов 
СН во время госпитализации по сравнению с 
плацебо; препарат не оказал достоверного 
влияния на улучшение долгосрочного 
прогноза  у больных  с острой сердечной 
недостаточностью.  

 

 



Blair, J. E.A. и другие J Am Coll Cardiol 2008;52:1640-1648 

Анализ Каплана-Мейера  
для совокупной смертности по регионам 



EVEREST ретроспективный 

анализ: 



EVEREST ретроспективный 

анализ, авторский обзор: 
 

     Данные исследования показали, что, несмотря на усилия подобрать   
довольно однородную популяцию пациентов, имелись важные 
межрегиональные  различия в этиологии, тяжести течения , лечения и 
исходах у больных с острой сердечной недостаточностью.  

  

     Результаты исследований могут   различаться в 
зависимости от региона и это тяжело контролировать.  

    

     Будущие исследования синдрома острой сердечной недостаточности должны 
принимать во внимание эти континентальные и региональные различия и, 
возможно, стратифицировать рандомизацию основываясь на континенте или 
регионе, когда это целесообразно и на анализе данных отдельно.  



Межрегиональные различия при лечении сердечной 
недостаточности  во время госпитализации при острой 

сердечной недостаточности: Результаты исследования PROTECT 

• Плацебо-контролируемое, рандомизированное исследование 
антагониста рецепторов аденозина (ролофиллин). 

• 2033 пациентов 

• Допускаются пациенты с острой СН  и дисфункцией почек 

• Включались пациенты независимо от ФВ ЛЖ 

• Набор между 2007-2009 

• 173 центров в 17 странах 

• Нейтральная для первичной конечной точки изменения симптомов и 
признаков, клинического состояния и функции почек через семь дней  

- Ролофиллин: увеличение числа эпилептиформных припадков и инсультов 

Massie, BM et al. NEJM 2010 



Enrollment 

North America = 15% 

N = 313 

Argentina = 3% 

N = 55 

 

Russia = 14% 

N = 283 

 

Israel = 16% 

N = 318 

 

Western Europe = 19% 

N = 388  

 

 

2033 patients  

17 Countries & 173 Sites 

Eastern Europe = 33% 

N = 676 

 



Death or CV/Renal Hosp (60 d) 



    У пациентов из РФ  наблюдалось  
61 %  снижение риска  
госпитализаций в сравнении с 
пациентами из Западной Европы. 
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22% Risk Reduction 

RALES 
(Severe HFrEF) 

EPHESUS 
(Post-MI) 

EMPHASIS 
(Mild HFrEF) 

Reviews of Mechanisms : Pitt  Heart Fail Rev 2012;   Kamalov,…,Weber  JCV Pharm 2013 

Pitt NEJM 1999 

 

Pitt NEJM 2003 

 

Zannad NEJM 2011 

 

Months 



Variable*  
Spironolactone 

N = 1722 
Placebo 

N = 1723 

NYHA Class 
    II 
    III 

 
63.3% 
33.0% 

 
64.3% 
32.2% 

LVEF % 56 (51, 61) 56 (51, 62) 

Stratum 
    Hosp. for HF 
    Natriuretic Peptide**  

 
71.5% 
28.5% 

 
71.5% 
28.5% 

Age 69 (61, 76) 69 (61, 76) 

Female 52% 51% 

Hypertension 91% 92% 

Coronary Artery Disease 57% 60% 

Myocardial Infarction 26% 26% 

Stroke 7% 8% 

Atrial Fibrillation 35% 35% 

Diabetes Mellitus  33% 32% 

Smoking (current)  10% 11% 
**(BNP ≥100 pg/mL or NT-proBNP ≥360 pg/mL)  

*Reported as % or median (Q1, Q3) 

S. Shah Circ HF 2012 

Baseline 



Variable*  
Spironolactone 

N = 1722 
Placebo 

N = 1723 

Systolic Blood Pressure 130 (120, 139) 130 (120, 140) 

Diastolic Blood Pressure 80 (70, 80) 80 (70, 80) 

Heart Rate 68 (62, 76) 68 (62, 76) 

BMI (kg/m2) 31 (27, 36) 31 (27, 36) 

eGFR (ml/min/1.73m2) 
    < 60 (ml/min/1.73m2) 

65 (54, 79) 
39% 

66 (54, 79) 
38% 

Serum Potassium (mEq/L) 4.3 (4.0, 4.6) 4.3 (4.0, 4.6) 

Hemoglobin (g/dl) 13.2 (12.1, 14.4) 13.3 (12.2, 14.5) 

Medications 

ACE-I or ARB 84% 84% 

Beta-blocker 78% 77% 

Diuretic  81% 82% 

Statin 53% 52% 

Anticoagulant 23% 22% 

*Reported as % or median (Q1, Q3) 

A. Shah Circ HF 2013 (echo) 

S. Shah Circ HF 2012 (baseline) 

Baseline (2) 



Spironolactone 

Placebo 

HR = 0.89 (0.77 – 1.04) 

                 p=0.138 

351/1723 (20.4%) 

320/1722 (18.6%) 

1°Outcome  
(CV Death, HF Hosp, or Resuscitated Cardiac Arrest) 



Outcome 

# and % of Subjects with Event,  
and Event Rate 

 
Относительный 

риск 
(95% CI) 
p-value 

Спиронолактон 
(N = 1722) 

Плацебо 
(N = 1723) 

Первичный результат 
320 (18.6%) 
5.9/100pt-yr 

351 (20.4%) 
6.6/100pt-yr 

0.89 (0.77-1.04)  
P=0.138 

Primary  Components 

Смертность (сердечно –
сосуд.) 

160 (9.3%) 
2.8/100pt-yr 

176 (10.2%) 
3.1/100pt-yr 

0.90 (0.73-1.12) 
P=0.354 

Остановка сердца 
3 (<1%) 

0.05/100pt-yr 
5 (<1%) 

0.09/100pt-yr 
0.60 (0.14-2.50)   

P=0.482 

Госпитализация (сердечной 
недостаточности) 

206 (12.0%) 
3.8/100pt-yr 

245 (14.2%) 
4.6/100pt-yr 

0.83 (0.69-0.99) 
P=0.042 

1°and Components 



Total HF Hosp 

Spiro    : 394 

Placebo: 475 

P<0.01* 

 *poisson regression 

 

245/1723 (14.2%) 

206/1722 (12.0%) 

Heart Failure Hospitalizations 

Spironolactone 

Placebo 

HR = 0.83 (0.69 – 0.99)  

           p=0.042 
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Months 

Death  

Hospitalization 

HR = 0.94 (0.85 – 1.04)  

           p=0.248 

HR = 0.91 (0.77 – 1.08)  

           p=0.294 

Spironolactone 
Placebo 

Spironolactone 
Placebo 

 

Deaths, Hospitalization – all causes 

[15.9%] 

[14.6%] 



Существенных различий не было обнаружено  в: 

Количество пациентов 

– спиронолактон 835 (48.5%) vs. плацебо 855 
(49.6%) 

 или Итоговые отчеты  о СНЯ 

– спиронолактон 2395 vs. плацебо 2387 

Но. . .  

 

Серьѐзные Нежелательные Явления(SAEs) 



Potassium Spiro Placebo P (chi-sq) 

Hyperkalemia  
(≥ 5.5 mmol/L) 

322 
(18.7%) 

157 
(9.1%) 

<0.001 

Hypokalemia 
(<3.5 mmol/L) 

279 
(16.2%) 

394 
(22.9%) 

<0.001 

No deaths related to hyperkalemia were reported. 

 

Serum Potassium* 

*Monitoring at each dose change and visit  (algorithm in Desai Am Heart J 2011) 



Placebo Rates:  
Primary Outcome, by region  

US, Canada, 

Argentina, Brazil 

Russia, Rep Georgia 

12.6 per 100 pt-yr 

2.3 per 100 pt-yr 

Placebo: 

280/881 (31.8%) 

Placebo: 

71/842 (8.4%) 



HR=0.82 (0.69-0.98) 

HR=1.10 (0.79-1.51) 

Interaction p=0.122 

US, Canada, 

Argentina, Brazil 

Russia, Rep Georgia 

Placebo: 

280/881 (31.8%) 

Placebo: 

71/842 (8.4%) 

Exploratory (post-hoc): 
Placebo vs. Spiro by region 



Выводы : 
   В  TOPCAT по оценке роли спиронолактона у 

3,445 пациентов с СН с сохраненной фракцией 
выброса (HFpEF) уровень сердечно-сосудистой 
смертности у пациентов, принимающих плацебо 
из России и Грузии был в несколько раз меньше, 
чем у пациентов из Северной и Южной Америки 
(Канада , США, Бразилия и Аргентина).  

    Пациенты могут быть включены в исследование 
на основании предыдущей госпитализации, в 
частности с СН или с симптомами СН с 
повышенным МНП или Натриуретическим 
гормоном (В-типа) N-концевой пропептид 



Выводы: 

      В настоящее время не существует объяснения 
существенной разницы в смертности между пациентами, 
рандомизированных в России и Республики Грузия по 
сравнению с Северной и Южной Америки.  

    Это произошло потому, что примерно у половины 
пациентов из Северной и Южной Америки с частотой 
событий  в плацебо группе, сопоставимую с 
предыдущими исследованиями пациентов с 
сохраненной фракцией выброса (HFpEF), наблюдалось 
значительное снижение первичной конечной точки, в то 
время как в России и Грузии, где частота событий в 
группе, принимающей плацебо сравнивалась с 
пациентами с фактором риска, таких как артериальная 
гипертензия без признаков СН, было бы трудно 
обнаружить благоприятное воздействие на первичной 
конечной точки с учетом общего объема выборки, и 
количество пациентов, набранных из этих стран. 



Потенциальные объяснения региональных результатов 
асимметрий во время исследований сердечной 

недостаточности  на этапе включения 
 

• Этнос, генетические  различия  

• Социально-экономические условия, состояние питания, 
культурный фон 

• Этиология и распространенность заболевания, 
коморбидность профиль, продолжительность жизни 

• Строгое соблюдение приема медикаментов 

• Проблемы в диагностике СН - СФВ (HF-PEF) 

• Отсутствие стандартных методов (напр., натрийуретические 
пептиды) систем здравоохранения, отчетов о реакциях, а 
также ведение пациента 

• Различия в исходных лекарствах, профилактические 
стратегии, интервенционные процедуры  

• Порог госпитализации и различие в  продолжительности 
пребывания  

• Различия в интерпретации  (например, диагностика реакции и 
описание) 

• Структура клинической практики, клиническая 
инфраструктура, и платежная система 

• Отсутствие подготовки исследователей 



Факторы  которые нужно учитывать  при 
планировании  ММКИ 

ВНУТРЕННИЕ ВНЕШНИЕ 

Генетические Физиологические и 

патологические состояния 

Связанные с Окружающей средой 

Пол Возраст 

(дети - пожилые) 

Климат 

Солнечный свет 

Загрязнения окружающей среды 

Печень 

Почки 

Сердечно-сосудистые функц. 

Культура 

Социо-экономические факторы 

Уровень  образованя 

Язык 

 

 

Раса 

 

Генетический 

полиморфизм 

метаболизма 

препаратов 

Медицинская практика 

Определение болезни/Диагноз 

Терапевтический подход 

Комплаенс  

Генетические 

болезни 

Болезни Регуляторная практика/ GCP / 

Методология/ Конечные точки 

Рост 
Вест тела 

Всасывание, Распределение, 
Метаболизм и выведение 

Чувствительность рецепторов 

Курение 
Алкоголь 

Привычки питания, 
Стресс 

ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE  ETHNIC FACTORS IN THE ACCEPTABILITY  

OF FOREIGN CLINICAL DATA   E5(R1)   Current Step 4 version dated 5 February 1998 



Выводы: 

• Глобализация клинических исследований 
создает  перспективы и риски  для  
регуляторных органов, спонсора 
клинического исследования , CRO и 
исследователей . 

• Необходимо  учитывать  возможные 
межрегиональные различия при 
планировании клинических исследований. 
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