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«Провалы» TOPCAT  

1. Набор пациентов – 2009 г./2012 г. 

 

2. «Региональные вариации» в пациентах и 

исходах   - 2014 г. 

 

3. Отсутствие канренона в образцах – 2017 г. 

 

4. ????? 

 



The randomized placebo-controlled trial, 

Treatment Of Preserved Cardiac Function Heart 

Failure with an Aldosterone Antagonist (TOPCAT)  

Страна Количество 
пациентов 
 

Количество 
центров 

США 1151 155 

РФ 1066 36 

Грузия 612 9 

Канада 326 35 

Бразилия 167 17 

Аргентина 123 18 



  Набор пациентов 

 Национальный координатор 

 Регулярный контакт с главными 
исследователями 

 Мотивационные письма 
исследователям 

 Предложения спонсору по открытию 
новых центров 

 Предложения спонсору по мотивации 
исследователей   





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) 

(AHA 2013,   NEJM 2014) 



Placebo Rates:  
Primary Outcome, by region  

12.6 per 100 pt-yr 

2.3 per 100 pt-yr 

Placebo: 

280/881 (31.8%) 

Placebo: 

71/842 (8.4%) 

Americas N=1767 (51%) 

US: N=1151 

Canada: N=326 

Brazil: N=167 

Argentina: N=123 

Russia/Georgia N=1678 (49%) 

Russia: N=1066 

Rep Georgia: N=612 

AHA 2013 



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 

AHA 2013 

Spiro: 

242/886 (27.3%) 

Spiro: 

78/836 (9.3%) 







Outcome 
Americas 

N = 1767 

Russia/Georgia 

N = 1678 

Regional  

Difference 

Primary Outcome 
522 (29.5%) 

[11.5] 

149 (8.9%)  

[2.4] 
<0.001 

CV Mortality 
223 (12.6%) 

[4.3] 

113 (6.7%) 

[1.8] 
<0.001 

Hospitalization for 

Heart Failure 

400 (22.6%) 

[8.8] 

51 (3.0%) 

[0.8] 
<0.001 

Aborted Cardiac 

Arrest 
6 (0.3%) 2 (0.1%) --- 

All-Cause Mortality 
385 (21.8%) 

[7.1] 

141 (8.4%)  

[2.1] 
<0.001 

Clinical Outcomes by Region 
(Irrespective of Treatment) 

[rate per 100 patient-years] Circ 2014. Epub ahead of print 



Systolic Blood Pressure  

Change by Region 

Russia/Georgia 
N = 1678 

Average SBP Change (Spiro-Placebo) -0.6 mmHg (NS) 

Circ 2014. Epub ahead of print 

-0.6 mm Hg 



Systolic Blood Pressure  

Change by Region 

Americas 
N = 1767 

Russia/Georgia 
N = 1678 

Average SBP Change (Spiro-Placebo) -4.2 mmHg (p<0.001) -0.6 mmHg (NS) 

SBP delta differed by region (p<0.001), adjusted Circ 2014. Epub ahead of print 

-0.6 mm Hg 

-4.2 mm Hg 





Не те пациенты??? 

 



Диагностика ХСН-сФВ  

1. Клинические симптомы сердечной  
недостаточности 

2. Нормальная фракция выброса левого 
желудочка 

3. Признаки дисфункции работы сердца  



Кривые выживаемости Каплана-Мейера 
в зависимости от ЭХО-КГ нарушений 

 

 

 

 

 

 
                  хотя бы одно нарушение                    нет нарушений 

Гипертрофия миокарда ЛЖ                                     Диастолическая дисфункция ЛЖ 

Концентрическое ремоделирование ЛЖ         Легочная гипертензия  



Результаты ЭХО КГ 

% пациентов у которых есть данные ЭХО 

1. US – 41% 

2. Canada – 30% 

3. Brazil – 25% 

4. Russia – 22% 

5. Argentina – 22% 

6. Republic of Georgia – 6% 



Результаты ЭХО КГ 

% исследований без цветного 
доплеровского исследования 

1. Canada – 0% 

2. US – 2% 

3. Brazil – 21% 

4. Argentina – 28% 

5. Russia – 30% 

6. Republic of Georgia – 87% 

 



Результаты ЭХО КГ 

% исследований с измерением интеграла 
линейной скорости в выносящем тракте ПЖ 

1. Canada – 74% 

2. US – 62% 

3. Russia – 22% 

4. Brazil – 7% 

5. Argentina – 0% 

6. Republic of Georgia – 0% 

 



Результаты ЭХО КГ 

% больных без ЭХО-КГ нарушений 

1. US – 4% 

2. Canada – 7% 

3. Brazil – 7% 

4. Argentina – 14% 

5. Russia – 20% 

6. Republic of Georgia – 25% 

 



 



Переписка инициативной группы 

 Medical Adviser’s Group (MAG) 

www.mdwrt.com 

 



Дата запроса Дата ответа  Адресаты 

23.05.2017 24.05.2017 • Simon.Dedenus 

• M.Pfeffer 

• Jean.Rouleau 

31/05/2017 03/06/2017 • B.Claccet 

•  J.C.Tardif 

• B.Pitt 

• S.McKinlay 

•  J.Fleg 

05/06/2017 

16/06/2017 

03/07/2017 

10/07/2017 •     S.de.Denus 

•     E. Omeara 

•     J.Fleg 

21/07/2017 

03/08/2017 

10/09/2017 

06/10/2017 •     E. Omeara 

•     J.Fleg 

•     B.Pitt 

•     M.Pfeffer 



Site #  Site Name  P I  Enrollment  

3138 Tomsk Valentin Markov 170 

3120 Gatchina Lyudmila Ermoshkina 164 

3122 Saratov Yury Shvarts 107 

3114 Moscow Ivan Gordeev 106 

3124 Yaroslavl Oleg Khrustalev 64 

3117 Kemerovo Olga Barbarash 48 

3129 Saint-Petersburg Maria Butomo 46 

3126 Saint-Petersburg Nina Bessonova 36 

3105 Saint-Petersburg Alexander Filippov 35 

3123 Saint-Petersburg Alexey Panov 34 

3145 Voronezh Marina Giorgadze  32 

3125 Yaroslavl Nataliya Shilkina 31 



Расследование инициативной группы 
Medical Adviser’s Group (MAG) 

www.mdwrt.com 

 Исследователи NERI Инициативная группа 

Valentin Markov 170 170 

Lyudmila Ermoshkina 164 164 

Yury Shvarts 107 107 

Ivan Gordeev 106 106 

Oleg Khrustalev 64 63 

Olga Barbarash 48 49 

Maria Butomo 46 48 

Nina Bessonova 36 37 

Alexander Filippov 35 35 

Alexey Panov 34 34 

Marina Giorgadze  32 32 

Nataliya Shilkina 31 31 



Кол-во 

образцов 

Канренон 

отриц.  

% Вклад  в 

«провал» 

Исследователи 

14/29 7 50% 35% 

13/28 5 36% 25% 

9/24 1 11% 5% Гордеев  

9/18 0 0% Филиппов 

8/17 1 13% 5% Панов 

7/13 4 57% 20% 

2/4 0 0% Ермошкина 

2/12 0 0% Бутомо 

2/5 1 50% 5% ??? 

1/2 1 100% 5% ??? 

1/1 0 0% ??? 

1/1 0 0% ??? 





ИТОГИ 

 Планирование 

 Отбор сайтов 

 Ответственность исследователей 

 Ответственность пациентов 

 Контроль 


