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Аннотация

Цель исследования – оценка отдаленных (10-летних) результатов безопасности и 
эффективности отечественного стента с сиролимус-выделяющим покрытием Калипсо в сравнении 
со стентом Xience Prime у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) в условиях реальной 
клинической практики. Материал и методы. В проспективное многоцентровое исследование было 
исходно включено 274 пациента с ОКС. Пациенты были разделены на две группы, в первую 
вошли 140 больных, которым имплантировали стент Калипсо, во вторую – 134 пациента, которым 
имплантировали стент Xience Prime. К 10-летнему сроку наблюдения контакт установлен с 191 
пациентом (69,7 %): 98 – в группе Калипсо и 93 – в группе Xience Prime. Первичной конечной 
точкой являлась совокупная частота основных неблагоприятных кардиальных событий (MACE). 
Результаты. За 10 лет наблюдения частота MACE в группе Калипсо составила 31,6 % против 
34,4 % в группе Xience Prime (отношение рисков [ОР] 0,91, 95 % доверительный интервал [ДИ] 
0,58–1,43; p = 0,68). Статистически значимых различий по отдельным компонентам MACE не 
выявлено. Частота рестеноза, потребовавшего повторного стентирования, составила 4,1 % и 7,5 % 
соответственно (p = 0,29). Заключение. Стент Калипсо демонстрирует сопоставимые с Xience Pri-
me показатели долгосрочной клинической эффективности и безопасности у пациентов с ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, стент Калипсо, стент Xience, стенты с 
лекарственным покрытием.
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Abstract

Objective – to evaluate the long-term (10-year) safety and efficacy outcomes of the domestic siroli-
mus-eluting stent Calypso compared with the Xience Prime stent in patients with acute coronary syndro-
me (ACS) under real-world clinical conditions. Material and methods. A total of 274 patients with ACS 
were initially enrolled in this prospective multicenter study. Patients were divided into two groups: the 
first group included 140 patients who received the Calypso stent, and the second group included 134 pa-
tients who received the Xience Prime stent. At the 10-year follow-up, complete data were available for 
191 patients (69.7 %): 98 in the Calypso group and 93 in the Xience Prime group. The primary endpoint 
was the composite rate of major adverse cardiac events (MACE). Results. Over the 10-year follow-up pe-
riod, the incidence of MACE was 31.6 % in the Calypso group versus 34.4 % in the Xience Prime group 
(hazard ratio [HR] 0.91; 95 % confidence interval [CI] 0.58–1.43; p = 0.68). No statistically significant 
differences were observed between groups in any individual MACE components. The rate of resteno-
sis requiring repeat stenting was 4.1 % and 7.5 % in the Calypso and Xience Prime groups, respectively  
(p = 0.29). Conclusions. The Calypso sirolimus-eluting stent demonstrates long-term clinical efficacy and 
safety comparable to those of the Xience Prime stent in patients with acute coronary syndrome. 
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Введение

Острый коронарный синдром (ОКС) про-
должает оставаться одной из ведущих причин 
смертности и инвалидизации населения во всем 
мире [1]. Согласно данным современных нацио-
нальных рекомендаций, чрескожные коронарные 
вмешательства (ЧКВ) с имплантацией стентов с 
лекарственным покрытием (СЛП) представля-
ют собой стандарт реваскуляризации миокарда 
у данной категории больных.

В настоящее время особый интерес пред-
ставляют отдаленные результаты применения 
отечественных коронарных стентов, в частно-
сти стента Калипсо с сиролимус-выделяющим 
покрытием. В ранее опубликованных рабо-
тах нами продемонстрирована сопоставимая 
эффективность и безопасность данного стен-
та в среднесрочной перспективе по сравнению 
с международным аналогом – стентом Xience 
Prime [2–4]. Однако долгосрочных данных, ох-
ватывающих десятилетний период наблюдения, 

до сих пор в литературе не представлено, что 
определило необходимость проведения проспек-
тивных исследований с длительным периодом 
наблюдения.

Таким образом, целью настоящего иссле-
дования явилась оценка 10-летних результатов 
применения стента Калипсо в сравнении со 
стентом Xience Prime у пациентов с ОКС. Прове-
дение сравнительного анализа с международными 
регистрами и исследованиями позволит вери-
фицировать полученные результаты в контексте 
мировой клинической практики.

Материал и методы

Дизайн исследования. Настоящая работа пред-
ставляет собой финальный анализ 10-летнего 
проспективного многоцентрового наблюдатель-
ного исследования. Первичный набор пациентов 
проводился в период с 2014 по 2015 г. Критерии 
включения и исключения, а также методика ис-
ходной рандомизации подробно описаны в наших 
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предыдущих публикациях, на которые мы ссы-
лались выше.

Исходно в исследование были включены 
274 пациента с ОКС, распределенные в две груп-
пы: 140 пациентам был имплантирован стент 
Калипсо, 134 – стент Xience Prime. К 10-летнему 
сроку наблюдения, с учетом влияния пандемии 
COVID-19 и иных факторов, полные клиниче-
ские данные были доступны для 191 пациента 
(69,7 %): 98 (70,0 %) – в группе Калипсо и 93  –
(69,4 %) в группе Xience Prime. 

Следует отметить, что меньшее число па-
циентов, доступных для полного анализа при 
10-летнем наблюдении, является ожидаемой и 
типичной проблемой для исследований такой 
продолжительности. Согласно данным литера-
туры, средний процент ответов в клинических 
регистрах через 10 лет наблюдения и более со-
ставляет около 56 %, что делает наш показатель 
в 69,7  % достаточно высоким [5]. Основными 
причинами потери наблюдения, помимо смерт-
ности, явилась потеря связи ввиду переезда и 
смены контактных данных.

Методика наблюдения и конечные точки. На-
блюдение за пациентами включало регулярные 
телефонные интервью, анализ медицинской 
документации и данных контрольных инстру-
ментальных обследований. В период с 8-го по 
10-й год наблюдения части пациентов была 
выполнена контрольная коронарография с про-
ведением оптической когерентной томографии 
(ОКТ) для верификации состояния стентирован-
ного сегмента.

Первичной конечной точкой была определена 
совокупная частота основных неблагоприятных 
кардиальных событий (MACE), включавшая 
смерть от любой причины, нефатальный ин-
фаркт миокарда и клинически обусловленную 
реваскуляризацию.

Вторичными конечными точками являлись 
частота отдельных компонентов MACE, часто-
та повторного стентирования в зоне исходной 

имплантации, частота выполнения аортокоронар-
ного шунтирования (АКШ) и частота позднего 
тромбоза стента.

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз проводился по принципу intention-to-treat. 
Межгрупповые сравнения количественных 
переменных выполнялись с помощью теста 
Стьюдента для несвязанных выборок или теста 
Манна – Уитни. Бинарные качественные при-
знаки сравнивались с применением точного теста 
Фишера. Статистическая значимость устанавли-
валась при вероятности ошибки первого типа 
менее 5 %. Все анализы выполнены с применени-
ем языка статистического программирования R 
(R Core Team (2024)).

Результаты

Характеристики пациентов. Группы пациентов, 
доступные для 10-летнего анализа, были сопоста-
вимы по основным клинико-демографическим и 
ангиографическим показателям (табл. 1) не смо-
тря на то, что с момента набора исследуемых в 
наблюдение прошел длительный срок. Средний 
возраст пациентов в группе Калипсо составил  
70,8 ± 8,5 года, в группе Xience Prime – 69,9 ± 7,1 года 
(p = 0,451). Доля пациентов с сахарным диа-
бетом также не имела статистически значимых 
различий.

Десятилетние клинические исходы. За 10 лет 
наблюдения первичная конечная точка (MACE) 
была зафиксирована у 31 пациента (31,6  %) в 
группе Калипсо и у 32 пациентов (34,4  %) в 
группе Xience Prime. Различия не достигли ста-
тистической значимости (ОР 0,91; 95  % ДИ 
0,58–1,43; p = 0,68). Анализ отдельных компо-
нентов MACE также не выявил статистически 
значимых межгрупповых различий (табл. 2).

По результатам исследования смертность от 
всех причин составила 15,3 % в группе Калипсо 
и 16,1 % в группе Xience Prime (p = 0,88). В то 
же время частота нефатального инфаркта мио-

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики пациентов

Table 1
 

Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель Калипсо (n = 98) Xience Prime (n = 93) p-value

Возраст, лет 70,8 ± 8,5 69,9 ± 7,1 0,551

Мужчины, n (%) 60 (61,2) 55 (59,1) 0,766

Сахарный диабет, n (%) 13 (13,3) 15 (16,1) 0,571
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карда была сопоставима в обеих группах: 10,2 и 
9,7 % соответственно (p = 0,90). В целом, потреб-
ность в повторной реваскуляризации отмечена у 
18,4 % пациентов в группе Калипсо и 19,4 % в 
группе Xience Prime (p = 0,85), из них повторное 
стентирование потребовалось 4,1 и 7,5 % паци-
ентов соответственно (p = 0,29). АКШ в свою 
очередь было выполнено трем (3,1 %) пациен-
там в группе Калипсо и шести (6,5 %) в группе 
Xience Prime (p = 0,24).

Данное наблюдение может отражать разницу 
в показателях осложнений, связанных с установ-
кой стента с лекарственным покрытием. 

При анализе временной динамики основных 
неблагоприятных кардиальных событий наи-
большее число событий произошло в первый год 
после имплантации: 8 (8,2 %) – в группе Калип-
со и 10 (10,8 %) – в группе Xience Prime. От 1 до 
5 лет произошло 15 (15,3 %) и 16 (17,2 %) собы-
тий соответственно, а от 5 до 10 лет — 8 (8,2 %) 
и 6 (6,5 %) событий. Это свидетельствует о стаби-
лизации кривых исходов после 3-летнего периода 
наблюдения в обеих группах.

При анализе результатов в подгруппе паци-
ентов с сахарным диабетом (n = 13, Калипсо; 
n  =  15, Xience Prime) не выявлено значитель-
ных различий по частоте MACE (38,5 % против 
40,0 %, p = 0,93), хотя общее число событий бы-
ло меньше.

Интересно отметить, что частота повторно-
го стентирования в зоне исходной имплантации 
в группе Калипсо была в 1,8 раза ниже, чем в 
группе Xience Prime (4,1 % против 7,5 %), хотя 
различия не достигли статистической значимо-
сти. Это может быть обусловлено различием в 

Таблица 2 
Десятилетние клинические исходы

Table 2 
Ten-year clinical outcomes

Конечная точка Калипсо (n = 98) Xience Prime (n = 93) p-value

MACE, n (%) 31 (31,6) 32 (34,4) 0,681

Смерть от всех причин, n (%) 15 (15,3) 15 (16,1) 0,883

Нефатальный ИМ, n (%) 10 (10,2) 9 (9,7) 0,900

Повторная реваскуляризация, n (%) 18 (18,4) 18 (19,4) 0,856

Повторное стентирование, n (%) 4 (4,1) 7 (7,5) 0,291

АКШ, n (%) 3 (3,1) 6 (6,5) 0,244

Поздний тромбоз стента, n (%) 1 (1,0) 0 (0) 0,999

П р и м е ч а н и е .  MACE – частота основных неблагоприятных кардиальных событий; ИМ – инфаркт миокарда, 
АКШ – аортокоронарное шунтирование.

механизме действия антипролиферативных аген-
тов (сиролимус в сравнении с эверолимусом) 
или особенностями морфологии неоинтимы, что 
находит подтверждение в данных ОКТ-исследо-
ваний, где в группе Калипсо преобладали случаи 
полной эндотелизации без значимой гиперпла-
зии (90,5 % против 83,3 %).

Реваскуляризации и данные ОКТ-исследования. 
В отдаленном периоде (50–10 лет) повторная 
коронарография была выполнена 58 пациентам 
(59,2 %) группы Калипсо и 51 пациенту (54,8 %) 
группы Xience Prime с целью верификации 
состояния стентированного сегмента и оценки 
прогрессирования атеросклероза в прилежащих 
сегментах.

В подгруппе пациентов, которым в сроки 
8–10 лет выполнена оптическая когерентная 
томография, в группе Калипсо (n = 21) в 19 случаях 
(90,5 %) документирован отличный результат 
без признаков неоинтимальной гиперплазии, 
требующей вмешательства. В двух случаях (9,5 %) 
на основании данных ОКТ было принято решение 
о повторном стентировании.

В группе Xience Prime ОКТ выполнена 18 па-
циентам, при этом в 15 случаях (83,3 %) результат 
был расценен как удовлетворительный, а в трех 
случаях (16,7 %) потребовалась имплантация но-
вого стента. Указанные случаи вошли в общее 
количество повторных стентирований, представ-
ленных в табл. 2.

Обсуждение

Стент Калипсо демонстрирует долгосрочные 
(10 лет) показатели безопасности и эффективно-
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сти, сопоставимые с результатами проверенного 
международного эталона своего времени Xience 
Prime у пациентов с ОКС. Доля основных небла-
гоприятных событий и частота позднего тромбоза 
невысоки и находятся в диапазоне передовых 
мировых данных по стентам второго поколения.

Частота MACE для стента Калипсо (31,6 %) 
полностью соответствует диапазону, характер-
ному для долгосрочных наблюдений за стентами 
семейства Xience и других стентов с лекарствен-
ным покрытием в крупных международных 
исследованиях: DUTCH PEERS — 29,7 %, 
RESET 10 лет — 32,5–34,4 %, EXAMINATION-
EXTEND — 33–38 %. Поздний тромбоз стента 
зафиксирован на уровне 1 % для Калипсо и 0 % 
для Xience, что соответствует данным междуна-
родных регистров для современных DES второго 
поколения (не более 1 %). Таким образом, рос-
сийский стент демонстрирует равноценные с 
Xience показатели композитных конечных то-
чек и профиль безопасности, что подчеркивает 
долгосрочную эффективность стентов второго 
поколения независимо от страны-производи-
теля [6–10]. Схожесть результатов Калипсо и 
Xience может быть в том числе обусловлена ис-
пользованием ингибиторов mTOR (сиролимус и 
эверолимус), современными биосовместимыми 
полимерами, стабильными платформами из ко-
бальт-хрома. Данные ОКТ через 8–10 лет также 
подтверждают сохраняющуюся эффективность и 
отсутствие негативного ремоделирования.

Несмотря на то, что пациенты были рандо-
мизированы слепым методом, после длительного 
наблюдения оказалось, что по сравнению с группой 
Калипсо в группу Xience Prime попали пациенты 
с более высоким социально-экономическим ста-
тусом. Это может обусловливать больший доступ 
к медицинской помощи, что, по нашему мнению, 
могло привести к большему числу проведения 
аортокоронарного шунтирования. Мы допуска-
ем, что представители малых населенных пунктов 
в связи с удаленностью от специализированных 
кардиохирургических центров могли иметь слож-
ности с маршрутизацией для получения данного 
вида помощи. Этот вывод мы сделали в том числе 
на основании информации, которую мы получа-
ли при сплошном телефонном опросе пациентов, 
когда они отмечали, что в ряде случаев не имели 
возможности своевременно получить кардиоло-
гическую помощь.

Проблема приверженности длительному на-
блюдению и терапии. Следует отдельно обсудить 
приверженность пациентов к лекарственной 

терапии и длительному контакту с исследова-
тельской группой в наблюдаемых группах через 
10 лет. Как показывает мировой опыт, поддержа-
ние высокого уровня наблюдения в долгосрочных 
исследованиях является сложным для традици-
онных исследований. Систематический обзор, 
включивший 121 клинический регистр, показал, 
что средний показатель ответа (responserate) при 
длительности наблюдения ≥10 лет снижается до 
56 % [11]. Учитывая, что недостаточная привер-
женность к статинотерапии ассоциирована с 
1,25–2,5-кратным увеличением риска смертно-
сти, это становится особенно важным [12]. Таким 
образом, сохранение 69,7 % нашей исходной ко-
горты для финального анализа является высоким 
показателем и повышает достоверность сделан-
ных выводов. 

Заключение

Отечественный стент с сиролимус-выде-
ляющим покрытием Калипсо демонстрирует 
сопоставимые с Xience Prime показатели долгосроч-
ной клинической эффективности и безопасности 
у пациентов с острым коронарным синдромом. 
Отсутствие статистически значимых различий по 
частоте основных неблагоприятных кардиаль-
ных событий, рестеноза и тромбоза стента через 
10 лет наблюдения, а также соответствие этих 
показателей данным международных исследова-
ний и регистров подтверждают целесообразность 
широкого применения стента Калипсо в клини-
ческой практике.

Примечательно, что в группе Калипсо наблю-
далась тенденция к меньшей частоте повторных 
стентирований в зоне исходной имплантации 
(4,1 % против 7,5 % в группе Xience Prime), хотя 
эти различия и не достигли статистической значи-
мости. Данные контрольных ОКТ-исследований, 
выполненных в поздние сроки наблюдения, 
косвенно подтверждают устойчивый антипро-
лиферативный эффект сиролимус-выделяющего 
покрытия стента Калипсо, демонстрируя пре-
обладание случаев с отличным состоянием 
стентированного сегмента.

Полученные данные подтверждают, что отече-
ственный стент Калипсо может быть безопасной 
и эффективной альтернативой зарубежным ана-
логам, что имеет важное значение для улучшения 
доступности эндоваскулярного лечения ОКС в 
России и снижения финансовой нагрузки на си-
стему здравоохранения при сохранении высокого 
качества клинических исходов.
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Ограничения исследования

Исследование имеет ряд ограничений. Во-пер-
вых, дизайн является открытым наблюдательным 
исследованием без рандомизации сравнивающего 
лечения, что может привести к смещению отбора. 
Во-вторых, хотя показатель ответов (69,7 %) вы-
ше мирового среднего, потеря части когорты все  
же может привести к систематическому смеще-
нию. В-третьих, ретроспективный характер сбора 
данных о приверженности гиполипидемической 
терапии после 3-летнего периода ограничивает 
возможность полной оценки влияния липидсни-
жающей терапии на исходы. В-четвертых, не все 
пациенты прошли ОКТ-оценку в поздние сроки 
(только 39 из 191), что может ограничить выво-
ды об эндоваскулярной морфологии. Кроме того, 
локальная специфика маршрутизации больных в 
России может влиять на репрезентативность ре-
зультатов для других стран.
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