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Аннотация
Обоснование. Кардиохирургические вмешательства в условиях искусственного кровообраще-
ния обычно характеризуются значительной кровопотерей и потребностью в переливании до-
норских компонентов крови. Помимо системной воспалительной реакции, гемодилюции и гипо-
коагуляции, важный вклад в развитие периоперационной анемии вносит кровопотеря, связанная 
с этапом завершения искусственного кровообращения. Цель — оптимизация этапа завершения 
искусственного кровообращения для уменьшения кровопотери при кардиохирургических опера-
циях. Методы. Прооперированные в условиях искусственного кровообращения пациенты (n=62)  
разделены на две группы. В основной группе (n=31) по окончании процедуры искусственного кро-
вообращения весь объём крови из всех магистралей аппарата искусственного кровообращения 
возвращали в центральную вену пациента. В группе сравнения (n=31) использовали стандартный 
метод отдачи остаточной крови из контура искусственного кровообращения с помощью вытесне-
ния физиологическим раствором. Анализировали данные лабораторных и инструментальных мето-
дов исследования. Результаты. Интраоперационная кровопотеря в основной группе была значимо 
ниже, чем в группе сравнения (500 мл [470–520] против 800 мл [760–830], р=0,0001). Через 24 часа  
после операции концентрация креатинина, аланинаминотрансферазы и амилазы были выше  
в основной группе, чем в группе сравнения. В конце операции в основной группе также были 
выше сердечный выброс (3,1 [2,8–3,6] против 2,8 [2,6–3,1], р=0,018) и глобальная фракция изгнания  
(28 [22–31] против 22 [19–24], р=0,011). В группе сравнения индекс глобального конечно-диастоличе-
ского объёма значимо снизился относительно исходного показателя (753 [665–900] и 647 [615–820] 
соответственно, р=0,019). Нежелательные явления и реакции во время проведения исследова-
ния отсутствовали. Заключение. Полный возврат крови после искусственного кровообращения  
в организм пациента приводит к увеличению показателей гемоглобина и гематокрита в раннем пос
леоперационном периоде, сопровождается меньшим объёмом кровопотери и более высокими 
уровнями сердечного индекса и глобальной фракции изгнания после основного этапа операции  
на фоне отсутствия значимых нежелательных явлений. 
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Обоснование 
Процедура искусственного кровообращения 

(ИК) является мощным стрессом для организма, 
который может сопровождаться выраженными 
патофизиологическими реакциями [1]. ИК может 

приводить к развитию системного воспалитель-
ного ответа, анемии, повышенным рискам пери
операционного кровотечения за счёт гемодилюции 
(уменьшение количества эритроцитов в плазме 
вследствие увеличения общего объёма плазмы), 
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Abstract
BACKGROUND: Cardiosurgical interventions in the settings of artificial circulation are usually 
characterized by the significant blood loss and by the need for transfusing donor blood components. 
Besides the systemic inflammatory reaction, hemodilution and hypocoagulation, an important contribution 
into the development of perioperative anemia is added by the blood loss associated with the finishing stage 
of the artificial circulation. AIM: An optimization of the finishing stage of artificial circulation for decreasing 
the blood loss during the heart surgeries. METHODS: The patients operated in the settings of artificial 
circulation (n=62) were randomized into two groups. In the main group (n=31) upon the end of the artificial 
circulation, the whole blood volume in all the tubes of the artificial circulation equipment was returned to the 
central vein of the patient. In the comparison group (n=31), the method used was the return of residual blood 
from the pipelines of the artificial circulation equipment by means of substitution with physiological saline. 
The analysis included the data obtained using the laboratory and instrumental methods of examination. 
RESULTS: The intraoperative blood loss in the main group was significantly lower comparing to the one 
in the comparison group (500 ml [470–520] versus 800 ml [760–830], р=0.0001). In 24 hours after surgery, 
the levels of creatinine, alanine aminotransferase and amylase were higher in the main group than in the 
comparison group. At the end of surgery, the main group also had higher values of the cardiac output 
(3.1 [2.8–3.6] versus 2.8 [2.6–3.1], р=0.018) and the global ejection fraction (28 [22–31] versus 22 [19–24], 
р=0.011). In the comparison group, the global end-diastolic volume index has significantly decreased 
comparing to the initial level (753 [665–900] and 647 [615–820] respectively, р=0.019). No adverse events 
or reactions were registered during the research. CONCLUSION:  The  complete return of blood after 
the artificial circulation into the organism of the patient results in an increase in the levels of hemoglobin 
and hematocrit at the early post-surgery period, and it is accompanied by lesser volume of blood loss 
and higher levels of the cardiac index and the global ejection fraction after the main surgery phase with 
a background of the absence of significant adverse events. 
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уменьшения факторов свёртывания и дисфункции 

тромбоцитов [2]. 

Кардиохирургия считается лидером по объёму 

послеоперационной кровопотери и частоте раз-

вития послеоперационных кровотечений. Важным 

этапом ИК является его завершение, так как объём 

крови, оставшийся после ИК в оксигенаторе и ма-

гистралях, является значимым в развитии после

операционной анемии. Однако в настоящее время 

в медицинской печати отсутствует алгоритмизация 

завершения этой процедуры. Для комплексно-

го подхода к уменьшению кровопотери в кардио-

хирургии используют перемещение оставшихся 

эритроцитов из аппарата ИК в аппарат для ауто-

трансфузии крови Cell Saver [3]. Этот метод явля-

ется дорогостоящим и не доступен в некоторых 

центрах, в связи с чем возникает потребность в оп-

тимизации завершения процедуры ИК для умень-

шения кровопотери после кардиохирургических 

операций. 
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При значимой кровопотере для коррекции ане-

мии используют, как правило, донорские компонен-

ты крови, хотя в последнее время всё больше вни-

мания в медицинской печати уделяют различным 

аспектам необходимости минимизации трансфу-

зии компонентов донорской крови [4]. Это связано 

с результатами большого количества исследова-

ний, подтверждающих, что переливание компонен-

тов донорской крови сопровождается увеличени-

ем количества послеоперационных осложнений 

и числа дней госпитализации, повышением случаев 

заболеваемости и летальности, а также увеличени-

ем расходов на лечение пациента [5].

Цель — оценить эффективность и безопасность 

оптимизированной методики завершения ИК для 

уменьшения кровопотери при кардиохирургиче-

ских операциях. 

Методы
Дизайн исследования
Исследование является открытым проспектив-

ным рандомизированным.

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты, поступающие 

в отделение кардиохирургии ФГБУ «Федеральный 

клинический центр высоких медицинских техноло-

гий» Федерального медико-биологического агент-

ства (ФГБУ ФКЦ ВМТ ФМБА России), любого пола, 

старше 18 лет, которым намечено плановое хи-

рургическое вмешательство на сердце в условиях 

искусственного кровообращения. 

Критерии исключения: экстренное хирургиче-

ское вмешательство.

Критерии невключения: возраст до 18 лет; лица, 

отказавшиеся от участия в исследовании.

Условия проведения 
Исследование выполнено на базе Центра сер-

дечно-сосудистой и эндоваскулярной хирургии 

ФГБУ ФКЦ ВМТ ФМБА России. 

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с октября 

2023 по март 2024 года. 

Описание медицинского вмешательства

В исследование включены 62 взрослых кардиохи-

рургических пациента, прооперированных в услови-

ях ИК, которые были случайным образом разделены 

на две группы. В основной группе (n=31) по оконча-

нии ИК весь объём крови из всех магистралей аппа-

рата искусственного кровообращения возвращали 

в центральную вену пациента через магистраль ла-

бораторного шунта, присоединённого к аортальной 

канюле. В группе сравнения (n=31) использовали 

традиционный метод вытеснения остаточной крови 

из контура аппарата искусственного кровообраще-

ния после завершения ИК. При традиционном ме-

тоде после окончания процедуры ИК объём крови, 

оставшийся в кардиотомном резервуаре, возвраща-

ли в сосудистое русло пациента через аортальную 

канюлю. Кровь, оставшуюся в магистралях, пере-

мещали посредством вытеснения дополнительным 

объёмом физиологического раствора (около 400 мл). 

После деканюляции аорты объём крови, оставшийся 

в магистралях, утилизировали. 

Методики перфузии и анестезиологического 

обеспечения в группах не отличались: для индукции 

анестезии использовали мидазолам (0,1±0,02 мг/кг), 

пропофол (1,1±0,08 мг/кг), фентанил (7,0±0,3 мкг/кг),  

рокурония бромид (0,9±0,03 мг/кг); для поддержания 

анестезии  — севофлуран (0,5–1  МАК, где МАК  — 

минимальная альвеолярная концентрация); фен-

танил (1,9±0,3 мкг/кг в час), пропофол (по целевой 

концентрации 1,5±0,1 мг/мл во время ИК), рокуро-

ния бромид (0,3±0,03 мг/кг в час).

Методика перфузии: объёмная скорость перфу-

зии 2,5 л/м2 в минуту, непульсирующий режим, тем-

пературный режим 35,8–36,7°С.

Пациентам выполняли кровяную кардиоплегию 

по методике Калафиори (тип кардиоплегии но-

мер 1) либо кристаллоидную холодовую антеград-

ную кардиоплегию раствором Кустодиола с раз-

дельной канюляцией верхней и нижней полых вен 

и последующим удалением кардиоплегического 

раствора в наружный дренаж через коронарный 

синус (тип кардиоплегии номер 2). 

Первичный объём заполнения аппарата искус-

ственного кровообращения был стандартным: 

Гелофузин (500  мл), Стерофундин (750  мл), 15% 

раствор маннитола (150 мл) и 5% раствор гидро-

карбоната натрия, NaHCO3 (100 мл).

Методы регистрации исходов
Параметры центральной гемодинамики изме-

ряли при помощи технологии PiCCO (Pulse index 

Continious Cardiac Output) и анализировали следу-

ющие показатели: сердечный индекс, глобальную 

фракцию изгнания, индекс глобальной функции 

левого желудочка, внесосудистую воду в лёгких, 

индекс системного сосудистого сопротивления.
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Ни одному пациенту из исследования транс

фузию донорских компонентов крови не про

водили. 

Выполняли анализ интраоперационных данных 

кислотно-основного состояния, центральной (ме-

тод транспульмональной термодилюции, техноло-

гия PiCCO) и системной гемодинамики до начала 

операции, на этапах 5, 30 и 60 минут ИК, по оконча-

нии ИК и после сведения грудины.

В послеоперационном периоде анализировали 

показатели общего (клинического) и биохимическо-

го анализа крови, кислотно-основного состояния, 

длительности искусственной вентиляции лёгких, 

длительности пребывания в отделении реанима-

ции, летальности.

Статистический анализ

Статистическую обработку данных проводи-

ли при помощи программного пакета SPSS 26.0  

(IBM Corp., Нью-Йорк, США). Непрерывные и кате

гориальные переменные были представлены в виде 

медианы (Ме) и квартилей (25%; 75%) или n (%) 

в зависимости от типа данных. Сравнение ко-

личественных характеристик групп проводили 

с помощью критерия Манна–Уитни. Для оценки 

значимости различий между категориальными 

переменными применяли тесты χ2 (2×2) с поправ-

кой Йейтса. Для оценки внутригрупповых данных 

в динамике использовали критерий Вилкоксона. 

При проверке статистических гипотез наличие 

статистической значимости устанавливалось при 

значении р <0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования

Пациенты, прооперированные в условиях ИК  

(n=62), рандомизированы на 2 группы — основную 

и группу сравнения (по 31 пациенту в каждой).

Группы были сопоставимы по возрасту, полу, 

длительности ИК, длительности операции, а также 

исходным показателям биохимического, общего 

анализа крови и коагулограммы, данным инстру-

ментальных исследований, спектру выполненных 

хирургических вмешательств, времени ишемии  

миокарда, сопутствующей патологии (табл. 1, 2). 

Основные результаты исследования

При сравнении интраоперационных уровней ге-

моглобина и гематокрита между группами значи-

мых отличий не выявлено (табл. 3). 

В основной группе во время операции отметили 

увеличение объёма жидкости, введённой во время 

ИК (табл. 4). Возможно, это было связано с необхо-

димостью поддержания достаточного объёма за-

полнения кардиотомного резервуара на основном 

этапе операции.

Общая интраоперационная кровопотеря в ос-

новной группе была значимо ниже, чем в группе 

Таблица 1

Демографические и лабораторные данные

Показатель

Группа

рОсновная
n=31

Сравнения
n=31

Возраст, лет 67 [57–69] 65 [56–69] 0,405

Масса тела, кг 84 [75,8–95,0] 80 [71–90] 0,337

Индекс массы тела, кг/м2 28,9 [26,5–36,6] 26,7 [24,9–30,8] 0,062

Мужской пол, n (%) 19 (61) 23 (74) 0,277

Креатинин, мкмоль/л 89 [80–106] 91 [75–99] 0,756

Аланинаминотрансфераза, ед./л 17 [16–27] 19 [13–24] 0,820

Амилаза, ед/л 53 [42–90] 84 [35–104] 0,846

Эритроциты, тыс./мкл 4,81 [4,35–4,95] 4,76 [4,37–5,01] 0,947

Гемоглобин, г/л 139 [131–147] 143 [129–151] 0,564

Гематокрит, % 41,8 [38,4–44,0] 41,5 [37,5–45,6] 0,830

Тромбоциты, тыс./мкл 227 [195–271] 242 [187–286] 0,679

Протромбин, % 104 [93–108] 99 [91–104] 0,188

Фибриноген, г/л 5,7 [4,3–7,5] 5 [4,2–6,7] 0,228
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сравнения. Это связано с тем, что при стандартной 
методике завершения процедуры ИК в оксигенато-
ре и магистралях остаётся около 300 мл крови, сме-
шанной с физиологическими растворами.

В основной группе была получена значимая  
разница между уровнями гемоглобина и гемато-
крита в первые послеоперационные сутки.

Показатели креатинина, аланинаминотрансфе-
разы и амилазы через 24 часа после операции 
были значимо выше в основной группе, чем в груп-
пе сравнения, все показатели при этом находились 
в пределах референсных значений. Нами отмече-
на также тенденция к более поздней экстубации  

в основной группе. Показатели гидробаланса 
в первые послеоперационные сутки достоверно не 
отличались между группами. Дополнительно были 
оценены объём первичного заполнения (мл/кг мас-
сы тела пациента) и интраоперационный баланс: 
значимой разницы между этими показателями не 
выявлено (см. табл. 4). 

Показатели сердечного выброса до сведения 
грудины между группами значимо не отличались. 
После сведения грудины сердечный индекс и гло-
бальная фракция изгнания были значимо выше 
в основной группе при сравнимых дозировках ка-
техоламинов (табл.  5). В группе сравнения индекс 

Таблица 3

Сравнение интраоперационных показателей

Показатель

Группа р
метод 

Манна–Уитни
Основная

n=31
Сравнения

n=31

Начало операции

Гемоглобин, г/л 128 [116–130] 124 [113–131] 0,917

Гематокрит, % 38 [35–39] 36 [33–37,5] 0,086

5 минут ИК

Гемоглобин, г/л 92 [82–100] 90 [80–103] 0,860

Гематокрит, % 26,5 [22,5–30,5] 24 [20–26,5] 0,138

30 минут ИК

Гемоглобин, г/л 96 [87–102] 91 [80–104] 0,397

Гематокрит, % 28 [23–29] 23 [21–26] 0,062

60 минут ИК

Гемоглобин, г/л 96 [83–103] 93,5 [86–105] 1,000

Гематокрит, % 29 [21–32,5] 26 [23,3–26,8] 0,256

После ИК

Гемоглобин, г/л 105 [98–113] 105 [94–116] 0,920

Гематокрит, % 31 [27–34] 27 [25–32] 0,108

Примечание. ИК — искусственное кровообращение.

Таблица 2

Характеристика операций

Показатель

Группа

рОсновная
n=31

Сравнения
n=31

Тип плегии 1, n (%) 23 (74) 22 (71) 0,766

Аортокоронарное шунтирование, n (%) 2 (6,5) 2 (6,4)

0,380Клапан, n (%) 22 (71) 26 (83,9)

Сочетанная, n (%) 7 (22,5) 3 (9,7)

Длительность ИК, мин 58 [46–81] 63 [53–81] 0,436

Длительность ишемии миокарда, мин 43 [33–58] 50 [40–60] 0,406

Примечание. ИК — искусственное кровообращение.
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Таблица 4

Сравнение показателей в первые послеоперационные сутки

Показатель

Группа р
метод 

Манна–Уитни
Основная

n=31
Сравнения

n=31

Креатинин, мкмоль/л 106 [78–125] 85 [73–105] 0,015*

Аланинаминотрансфераза, ед/л 24 [16–52] 18 [12–27,3] 0,045*

Амилаза, ед./л 98 [68–276] 60 [44–140] 0,009*

Эритроциты, тыс./мкл 3,9 [3,5–4,2] 3,65 [3,22–4,06] 0,309

Гемоглобин, г/л 116 [104–124] 103,5 [93–119] 0,028*

Гематокрит, % 33 [30–36] 29,5 [25,5–33] 0,014*

Тромбоциты, тыс./мкл 158 [119–207] 170 [148–219] 0,319

ИВЛ менее 6 ч, n (%) 11 (35,5) 5 (16) 0,069

Кровопотеря, мл 500 [470–520] 800 [760–830] 0,001*

Гемогидробаланс, мл
•	 интраоперационно
•	 за 24 ч

1240 [600–1893]
1475 [1013–1725]

1150 [800–1513]
1075 [450–1725]

0,081
0,135

Дренажи, мл 250 [190–335] 250 [187–320] 0,704

Объём введённой жидкости 
во время ИК, мл

2000 [1800–2300] 1833 [1700–1800] 0,003*

Прайм, мл/ кг 22,5 [20,68–26,13] 22,78 [20,9–27,05] 0,539

Интраоперационный баланс, мл/кг 13,34 [9,72–18,12] 16,66 [12,62–20,62] 0,203

Примечание. * — показатели достигли статистической значимости. ИВЛ  — искусственная вентиляция лёгких;  
ИК — искусственное кровообращение. 

Таблица 5

Показатели центральной гемодинамики

Показатель

Группа р
метод 

Манна–Уитни
Основная

n=31
Сравнения

n=31

До сведения грудины

Допамин, мкг/кг в мин 4,64 [4–5] 4,58 [4–5] 0,752

СИ, л/м2 в мин 3,1 [2,8–3,3] 3,35 [3,0–3,6] 0,440

ГФИ, % 26 [21–30] 23 [18–28] 0,185

ИГФ, мл/м2 761 [660–824] 753 [665–900] 0,683

ВВЛ, мл/кг 8 [7,5–9,5] 8 [7–10] 0,618

ИССС, дин*сек*см-5/м2 1709 [1400–2000] 1365 [1300–1592] 0,157

После сведения грудины

СИ, л/м2 в мин 3,1 [2,8–3,6] 2,8 [2,6–3,1] 0,018*

ГФИ, % 28 [22–31] 22 [19–24] 0,011*

ГФИ >25%, n (%) 17 (55) 5 (16) 0,001*

ИГФ, мл/м2 775 [643–872] 647 [615–820] 0,142

ВСВЛ, мл/кг 9 [8,5–11,0] 9 [7–10] 0,097

ИССС, дин*сек*см-5/м2 1800 [1400–2153] 1974 [1624–2385] 0,386

Примечание. * — показатели достигли статистической значимости. СИ — сердечный индекс; ГФИ  — глобальная 
фракция изгнания; ИГФ — индекс глобальной функции левого желудочка; ВСВЛ — внесосудистая вода в лёгких; 
ИССС — индекс системного сосудистого сопротивления. 



44

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

https://doi.org/10.17816/clinpract685114

глобальной функции левого желудочка значимо 

снизился относительно исходного показателя.

Нежелательные явления
Значимых нежелательных явлений при пол-

ном возврате крови после ИК в организм паци-

ента в течение десятидневного периода не заре

гистрировано.

Обсуждение
Полный возврат крови из аппарата искусст-

венного кровообращения в организм пациента 

приводит к увеличению уровня гемоглобина и ге-

матокрита, сокращая объём кровопотери. Зареги-

стрированы более высокие показатели сердечного 

индекса и глобальной фракции изгнания на этапе 

после сведения грудины. Увеличение гемогидроба-

ланса в интраоперационном периоде у пациентов, 

прооперированных в условиях ИК, может способ-

ствовать развитию органной дисфункции.

Полученные в данном исследовании результаты 

подтверждают приоритетность тактики кровосбе

режения, так как продемонстрировали значимо 

бóльшие показатели гемоглобина и гематокрита 

в первые послеоперационные сутки в группе па-

циентов, в которой производили полный возврат 

крови из магистралей аппарата искусственного 

кровообращения в организм. Это соответствует 

многочисленным данным литературы о целесооб

разности и необходимости внедрения в рутинную 

практику хирургии кровосберегающих техноло-

гий [6]. По результатам исследования было достиг-

нуто достоверное снижение интраоперационной 

кровопотери, что способствовало снижению ве-

роятности использования донорских компонентов 

крови. Помимо этого, в основной группе выяви-

ли более высокие значения сердечного индекса 

в постперфузионном периоде. Сохранность кон

трактильной функции является одной из приоритет-

ных задач у кардиохирургических пациентов, а её 

снижение напрямую связано с повышением коли-

чества осложнений в послеоперационном периоде 

и повышенной внутрибольничной летальностью [7].

Согласно данным нашего исследования, в ос-

новной группе гидробаланс был значимо бóльшим, 

чем в контрольной, что, с одной стороны, в сочета-

нии с более высокими показателями красной крови 

приводило к улучшению сердечного индекса, с дру-

гой  — влекло за собой все недостатки увеличе-

ния кумулятивного гидробаланса. Действительно, 

достижение баланса между ограничением объёма 

вводимой жидкости и поддержанием адекватной 

преднагрузки периодически может представлять 

определённую проблему.

Известно, что либеральная инфузионная такти-

ка, особенно на фоне синдрома системного вос-

палительного ответа в кардиохирургии, может 

приводить к развитию отёка интерстиция и полиор-

ганной дисфункции [8]. По нашим данным, в группе 

с бóльшим гидробалансом были отмечены более 

высокие уровни креатинина, амилазы и аланин

аминотрансферазы в первые послеоперационные 

сутки, а также тенденция к длительной (более 6 ча-

сов) послеоперационной искусственной вентиляции 

лёгких. Эти данные полностью соответствуют ре-

зультатам ряда исследований, где было доказано, 

что более высокий гидробаланс увеличивает время 

аппаратного дыхания, а длительная искусственная 

вентиляция лёгких повышает риск неблагоприятно-

го исхода [9].

Одним из вариантов оптимизации периода 

окончания ИК с соблюдением тактики макси-

мального кровосбережения без увеличения ку-

мулятивного гидробаланса является применение 

аппарата для аутотрансфузии крови и отмыва-

ние оставшихся в аппарате искусственного кро-

вообращения эритроцитов с удалением лишней 

жидкости [10], однако данная методика приводит 

к дополнительной травматизации форменных эле-

ментов крови и, по данным некоторых авторов, 

может ухудшать результаты лечения [11]. Действи-

тельно, оптимальным подходом к ведению пациен-

тов кардиохирургического профиля, оперируемых 

в условиях ИК, является максимальная кровосбе-

регающая тактика [12] в сочетании с уменьшением 

объёма периоперационной инфузионной терапии. 

В настоящем исследовании продемонстриро-

ван способ возможного увеличения показателей 

сердечного индекса и уменьшения кровопотери 

в послеоперационном периоде, что в свою оче-

редь может снизить риск развития осложнений 

у кардиохирургических пациентов.

Таким образом, полный возврат крови после ИК 

через петлю лабораторного шунта в организм па-

циента приводит к увеличению показателей гемо-

глобина и гематокрита в раннем послеоперацион-

ном периоде, сопровождается меньшим объёмом 

кровопотери и более высокими уровнями сердеч-

ного индекса и глобальной фракции изгнания пос

ле основного этапа операции, однако приводит 

к увеличению гидробаланса с развитием элемен-

тов органной дисфункции. 
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Ограничения исследования

Исследование имеет ряд следующих ограниче-

ний: проведено в одном центре, на небольшой вы-

борке пациентов; пациенты поступали на плановое 

хирургическое вмешательство и не имели тяжёлой 

сопутствующей патологии.

Заключение

Полный возврат крови из аппарата ИК в орга-

низм пациента приводит к увеличению уровня гемо-

глобина и гематокрита в раннем послеоперацион-

ном периоде, сопровождается меньшим объёмом 

кровопотери. Полный возврат крови связан с более 

высокими показателями сердечного индекса и гло-

бальной фракции изгнания после основного этапа 

операции, и при этом не сопряжён со значимыми 

нежелательными явлениями. 
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