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Легочная гипертензия (ЛГ) – группа заболеваний, характеризующихся устойчивым повышением 
давления в легочной артерии. ЛГ приводит к развитию правожелудочковой сердечной недостаточности. 
В рамках IX Евразийского конгресса кардиологов состоялся симпозиум по проблемам стартового лечения 
I и IV групп ЛГ по классификации Всемирной организации здравоохранения различной степени тяжести. 
Ведущие российские эксперты обсудили современные методы терапии и проанализировали мировой 
и отечественный клинический опыт ведения пациентов с ЛГ.

Легочная гипертензия: текущие достижения 
как основа моделирования прогресса

Направления развития науки о легочной гипертензии 

Открывая симпозиум, замести-
тель генерального директора 
по научно-экспертной работе 

ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр кардио-
логии» Минздрава России, акаде-
мик РАН, д.м.н., профессор Ирина 
Евгеньевна ЧАЗОВА отметила, что 
ЛГ – раздел медицинской науки, пре-
терпевший за последние несколько 
десятилетий значительные позитив-
ные изменения.
Первое  гистологическое описание 
ЛГ относится к 1890 г. В 1910–1930 гг. 
врач Аэрз опубликовал первые кли-
нические случаи ЛГ. Впоследствии 
данное состояние получило название 
болезни Аэрза1, 2. Первая катетериза-
ция правых отделов сердца (КПОС) 
была выполнена в 1940-х гг., а спустя 
десять лет появилась первая клас-
сификация ЛГ. В 1960-е гг. в Европе 
началась эпидемия ЛГ, вызванная 
применением препарата аминорек-
са. В 1973 г. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) впервые про-
вела конференцию по проблемам ЛГ. 
В 1980-х гг. Национальный институт 
сердца, легких, крови США создал 

первый регистр легочной гипертен-
зии. 1980–90-е гг. ознаменовались раз-
работкой новых подходов к лечению 
ЛГ и легочной артериальной гипер-
тензии (ЛАГ). Появился первый па-
рентеральный препарат для ЛАГ-спе-
цифической терапии. В 2000-е гг. был 
создан первый препарат в таблетиро-
ванной форме для лечения ЛАГ.
По словам академика РАН, профес-
сора И.Е. Чазовой, родоначальником 
учения о  ЛГ в  России считается ее 
учитель, академик Нурмухамед Му-
хамедович Мухарлямов. Его работа 
«Легочное сердце» стала настольной 
книгой для целого поколения пра-
ктических врачей3. В  монографии 
Н.М. Муха рлямов отмечал, что пер-
вичная ЛГ относится к числу редких 
и малоизученных заболеваний. При 
участии учеников и  последователей 
Н.М. Мухарлямова были разрабо-
таны отечественные рекомендации 
по диагностике и лечению ЛГ, которые 
объединили как российский, так и за-
рубежный опыт ведения больных ЛГ.
В  2020  г.  наступил очередной этап 
в развитии учения о ЛГ, который оз-
наменовался созданием новых кли-

нических рекомендаций4. Над ними 
работали не только российские экс-
перты, но и ученые из других стран 
постсоветского пространства – Кир-
гизии, Казахстана, Узбекистана, Бе-
лоруссии, Армении и Азербайджана.
Согласно евразийским рекомендаци-
ям, диагностическими критериями 
ЛАГ являются  гемодинамические 
параметры в покое, по данным мано-
метрии при КПОС: среднее давление 
в легочной артерии (ДЛА) ≥ 25 мм 
рт. ст., давление заклинивания в ле-
гочной артерии (ДЗЛА) ≤ 15 мм рт. ст. 
и легочное сосудистое сопротивление 
(ЛСС) более 3 ЕД по Вуду4, 5.
На VI Всемирном симпозиуме в Ницце 
в 2018 г. было предложено изменить 
диагностические критерии ЛГ, снизив 
величину среднего ДЛА с ≥ 25 мм рт. 
ст. до > 20 мм рт. ст.6 При этом в плане 
диагностики хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензии 
(ХТЭЛГ) – группы IV – было принято 
решение оставить величину среднего 
ДЛА без изменений.
В  последние  годы нормальные зна-
чения ДЛА остаются предметом дис-
куссии. Так, в 2013 г. в статье G. Kovacs 
и соавт. на основании изучения дан-
ных КПОС сделан вывод, что нор-
мальное значение ДЛА составляет  

1 Hewes J.L., Lee J.Y., Fagan K.A., Bauer N.N. The changing face of pulmonary hypertension diagnosis: a historical perspective on the influence 
of diagnostics and biomarkers // Pulm. Circ. 2020. Vol. 10. № 1.
2 Barst R.J. Pulmonary hypertension: past, present and future // Ann. Thorac. Med. 2008. Vol. 3. № 1. P. 1–4.
3 Мухарлямов Н.М. Легочное сердце. М., 1973.
4 Чазова И.Е., Мартынюк Т.В., Валиева З.С. и др. Евразийские рекомендации по диагностике и лечению хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии. 2020.
5 Чазова И.Е., Мартынюк Т.В., Валиева З.С. и др. Клинические рекомендации по диагностике и лечению легочной гипертензии. 
Евразийская ассоциация кардиологов. 2019.
6 Simonneau G., Montani D., Celermajer D.S. et al. Haemodynamic definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension // 
Eur. Respir. J. 2019. Vol. 53. № 1. P. 1801913.
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14,0 ± 3,3 мм рт. ст.7 После этого было 
опубликовано несколько работ, в ко-
торых утверждалось, что в общей по-
пуляции пациентов у  больных ЛАГ 
на фоне системных заболеваний сое-
динительной ткани и хронической об-
структивной болезни легких повыше-
ние порога 16–20 мм рт. ст. приводит 
к большему числу осложнений, более 
высокой вероятности развития ЛГ 
и сопровождается худшим прогнозом8.
С  учетом того что многие предло-
жения экспертов пока обсуждаются 
и не нашли отражения в европейских 
рекомендациях, в евразийских доку-
ментах за основу взяты утвержден-
ные положения и  принятые ранее 
концепции4, 5.
В евразийских4, 5 и зарубежных9 реко-
мендациях КПОС рассматривается как 
ключевой диагностический метод при 
всех формах ЛАГ. Эхокардиография 
(эхоКГ) также относится к необходи-
мым методам диагностики ЛГ. ЭхоКГ 
позволяет определить вероятность 
ЛГ – низкую, среднюю и высокую в за-
висимости от скорости трикуспидаль-
ной регургитации и  наличия допол-
нительных эхоКГ-признаков. Сегодня 
продолжается активное изучение до-
полнительных возможностей эхоКГ.
Кроме того, для оценки вероятно-
сти ЛГ может использоваться метод 
магнитно-резонансной томографии 
(МРТ)10–13. С помощью МРТ можно 
достаточно точно определить ДЗЛА, 
ДЛА, сердечный индекс, сердечный 
выброс и рассчитать ЛСС. Изучают-
ся возможности МРТ в определении 

конечно-диастолического и конечно-
систолического объемов правого же-
лудочка при расчете фракции выбро-
са правого желудочка. Продолжаются 
работы по оценке 4D-визуализации 
потока в  легочной артерии. В  пер-
спективе большие диагностические 
возможности связывают с активным 
использованием фазово-контрастной 
МР-ангиографии.
Не прекращаются дискуссии об эска-
лации терапии ЛАГ. В 2018 г. был опу-
бликован обновленный алгоритм ле-
чения ЛАГ – Кельнский консенсус14. 
По  мнению немецких коллег, всех 
пациентов с  ЛАГ можно разделить 
на две группы: коморбидные паци-
енты с ЛАГ и больные классической 
ЛАГ. К первой обычно относят по-
жилых пациентов с сопутствующей 
патологией. Независимо от  риска 
(низкий, промежуточный и  высо-
кий) коморбидным больным ЛАГ 
рекомендуется начальная монотера-
пия per os. В группу так называемой 
классической ЛАГ входят в основном 
молодые пациенты без каких-либо 
заболеваний сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем. Таким паци-
ентам при условии низкого или про-
межуточного риска предлагается на-
чинать терапию с двух препаратов per 
os. Больным высокого риска рекомен-
дована начальная тройная комбини-
рованная терапия, включая внутри-
венные аналоги простациклина.
В настоящее время накапливается ин-
формация о возможностях и ограни-
чениях комбинированной терапии15. 

Так, результаты метаанализа рандоми-
зированных контролируемых исследо-
ваний показали, что комбинированная 
терапия по сравнению с монотерапи-
ей дополнительно улучшает толе-
рантность к  физическим нагрузкам, 
функциональный класс (ФК) по клас-
сификации ВОЗ и гемодинамические 
параметры, однако не влияет на смерт-
ность. При этом одновременное назна-
чение нескольких ЛАГ-специфических 
препаратов сопряжено с более высо-
кой частотой отмены из-за развития 
нежелательных явлений.
Согласно алгоритму лечения пациен-
тов с ЛАГ, предложенному эксперта-
ми Евразийской ассоциации кардио-
логов, при низком и промежуточном 
риске лечение начинают в монорежи-
ме5. Стартовая двойная комбиниро-
ванная терапия рекомендуется толь-
ко при высоком риске. В дальнейшем 
риск следует оценивать каждые три-
четыре месяца. При сохранении про-
межуточного или высокого риска воз-
можна эскалация терапии (двойная 
или тройная последовательная ком-
бинированная терапия). У пациентов 
с  сохраняющимся низким риском 
на фоне приема ЛАГ-специфических 
препаратов продолжают терапию, вы-
бранную на первом этапе.
Экспертами предложена стратегия 
оптимизации специфической тера-
пии ЛАГ5. Так, при неэффективности 
ингибиторов фосфодиэстеразы-5 
(иФДЭ-5) у пациентов с ЛАГ и сохра-
нении промежуточного риска, в том 
числе III ФК по классификации ВОЗ, 

7 Kovacs G., Berghold A., Scheidl S. et al. Pulmonary arterial pressure during rest and exercise in healthy subjects: a systematic review // Eur. 
Respir. J. 2009. Vol. 34. P. 888–894.
8 Rosenkranz S., Diller G.P., Dumitrescu D. et al. Hemodynamic definition of pulmonary hypertension: commentary on the proposed change by 
the 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension // Dtsch. Med. Wochenschr. 2019. Vol. 144. № 19. P. 1367–1372.
9 Galiè N., Humbert M., Vachiery J.-L. et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension // Eur. Respir. 
J. 2015. Vol. 46. P. 903–975.
10 Swift A.J., Rajaram S., Hurdman J. et al. Noninvasive estimation of PA pressure, flow, and resistance with CMR imaging: derivation 
and prospective validation study from the ASPIRE registry // JACC Cardiovasc. Imaging. 2013. Vol. 6. № 10. P. 1036–1047.
11 Duan J., Bello G., Schlemper J. et al. Automatic 3D bi-ventricular segmentation of cardiac images by a shape-refined multi-task deep learning 
approach // IEEE Trans. Med. Imaging. 2019. Vol. 38. № 9. P. 2151–2164.
12 Narang A., Freed B.H. The future of imaging in pulmonary hypertension: better assessment of structure, function, and flow // Adv. Pulm. 
Hypertens. 2019. Vol. 18. № 4. P. 126–133.
13 Hur D.J., Sugeng L. Non-invasive multimodality cardiovascular imaging of the right heart and pulmonary circulation in pulmonary 
hypertension // Front. Cardiovasc. Med. 2019. Vol. 6. ID 24.
14 Hoeper M.M., Apitz C., Grünig E. et al. Targeted therapy of pulmonary arterial hypertension: Updated recommendations from the Cologne 
Consensus Conference 2018 // Int. J. Cardiol. 2018. Vol. 272S. P. 37–45.
15 Liu H.-L., Chen X.-Y., Li J.-R. et al. Efficacy and safety of pulmonary arterial hypertension-specific therapy in pulmonary arterial hypertension: 
a meta-analysis of randomized controlled trials // Chest. 2016. Vol. 150. № 2. P. 353–366.
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возможна замена ранее назначенного 
препарата на стимулятор раствори-
мой гуанилатциклазы – риоцигуат.
Данная концепция нашла подтвер-
ждение в рандомизированном кли-
ническом исследовании REPLACE, 
в рамках которого у пациентов с ЛАГ 
сравнивали замену иФДЭ-5 на  ри-
оцигуат (стратегия переключения) 
и  продолжение терапии иФДЭ-516. 
Клиническое улучшение в отсутствие 
клинического ухудшения в группах 

переключения и дальнейшего приема 
иФДЭ-5 зарегистрировано в 45 (41%) 
и 23 (20%) случаях соответственно. 
При этом клиническое улучшение 
при переключении на  риоцигуат 
не зависело от исходной терапии (мо-
нотерапия иФДЭ-5 или комбиниро-
ванная терапия иФДЭ-5 в сочетании 
с антагонистами рецепторов эндоте-
лина (АРЭ)) (рисунок).
В своем выступлении академик, про-
фессор И.Е. Чазова также обозначила 
новые перспективные направления 
терапии, основанные на  последних 
данных о молекулярных механизмах 
передачи внутри- и  межклеточных 
сигналов, действии гормонов и тка-
невых ферментов17, 18. Результаты 
опубликованных исследований по-
зволяют предположить включение 
в клинические рекомендации новых 
препаратов патогенетической тера-
пии ЛАГ в  будущем: ингибиторов 
рецепторной тирозинкиназы, ин-
гибиторов Rho-киназы, иммуносу-
прессантов и агонистов активиновых 
рецепторов 2-го типа, ингибиторов 
протеинкиназы С,  ингибиторов 
ароматазы и антагонистов эстроге-
новых рецепторов, ингибиторов по-
ли-(АДФ-рибоза)-полимеразы и бро-
модоменного белка 4, ингибиторов 
эластазы. Одни препараты, напри-

мер иматиниб, уже прошли III фазу 
клинических исследований, другие, 
в частности олапариб, энзастаурин, 
элафин, находятся в доклинической 
стадии разработки или проходят 
I–II фазы клинических исследований.
В  заключение академик рассказала 
о масштабном проекте PVDOMICS, 
который запустил Национальный 
институт сердца, легких, крови 
США19. Цель исследования – прове-
сти глубокое фенотипирование боль-
ных ЛГ. В рамках проекта осуществ-
ляется наблюдение за пациентами 
с подтвержденной ЛГ и повышенным 
риском ее развития, а также здоровы-
ми лицами (планируется включение 
1200 человек). Помимо стандарт-
ных исследований, которые внесены 
в современные протоколы диагности-
ки ЛГ, в изучаемой популяции плани-
руется широкое использование так 
называемых омик-технологий (ге-
номные, транскриптомные, протеом-
ные и метаболомные исследования). 
В 2020 г. были опубликованы предва-
рительные результаты проекта.
Таким образом, в настоящее время по-
являются данные о новых эффектив-
ных методах лечения ЛАГ, что позволит 
в перспективе улучшить качество ме-
дицинской помощи пациентам с этим 
жизнеугрожающим заболеванием.

16 Hoeper M.M., Al-Hiti H., Benza R.L. et al. Switching to riociguat versus maintenance therapy with phosphodiesterase-5 inhibitors in patients with pulmonary 
arterial hypertension (REPLACE): a multicentre, open-label, randomised controlled trial // Lancet Respir. Med. 2021. Vol. 9. № 6. P. 573–584.
17 Чазова И.Е., Яровой С.Ю., Данилов Н.М. Эволюция патогенетической терапии легочной артериальной гипертензии // 
Терапевтический архив. 2019. Т. 91. № 12. С. 4–9.
18 Sommer N., Ghofrani H.A., Pak O. et al. Current and future treatments of pulmonary arterial hypertension // Br. J. Pharmacol. 2021. Vol. 178. № 1. P. 6–30.
19 Hemnes A.R., Beck G.J., Newman J.H. et al. PVDOMICS: a multi-center study to improve understanding of pulmonary vascular disease 
through phenomics // Circ. Res. 2017. Vol. 121. № 10. P. 1136–1139.
20 Galiè N., Hoeper M.M., Humbert M. et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: the task force for the 
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS), 
endorsed by the International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) // Eur. Heart J. 2009. Vol. 30. № 20. P. 2493–2537.

Исследование REPLACE: статистически значимый 
результат по первичной конечной точке

Возможности и ограничения для начальной комбинированной 
ЛАГ-специфической терапии в Российской Федерации
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отделения хирургического 
лечения заболеваний сердца 

с прогрессирующей легочной ги-
пертензией ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский 
центр сердечно-сосудистой хи-
рургии им. А.Н. Бакулева», доцент 

кафедры сердечно-сосудистой 
хирургии ФГБОУ ДПО «Россий-
ская медицинская академия не-
прерывного профессионального 
образования», д.м.н. Антон Алек-
сеевич ШМАЛЬЦ в  начале свое-
го выступления подчеркнул, что 
современные подходы к  комби-

нированной ЛАГ-специфической 
терапии формировались на  про-
тяжении последних 20 лет. Опция 
начальной комбинированной те-
рапии для пациентов с ЛАГ IV ФК 
по  классификации ВОЗ впервые 
была представлена в европейских 
рекомендациях в  2009  г.  (после 
4-го  Всемирного симпозиума 
по ЛГ, Дана-Пойнт), для пациентов 
с ЛАГ низкого или промежуточно-
го риска – в 2015 г.9, 20
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Позиции начальной комбини-
рованной терапии закреплены 
в Кельнском консенсусе14. Так, в со-
ответствии с данным документом, 
больным с  фенотипом классиче-
ской ЛАГ с низким или промежу-
точным риском показано назна-
чение двух, а  с исходно высоким 
риском – трех ЛАГ-специфических 
препаратов, включая внутривен-
ные аналоги простациклина.
Идентичные принципы лече-
ния были предложены в  рамках 
6-го Всемирного симпозиума по ЛГ 
(Ницца, 2018 г.), при этом началь-
ная монотерапия оставлена в  ка-
честве опции для отдельной срав-
нительно небольшой категории 
больных6.
Для лечения пациентов с  ЛАГ 
действующие европейские реко-
мендации допускают использо-
вание 16  лекарственных форм 
12  ЛАГ-специфических препара-
тов, обновленные американские 
рекомендации – 14 лекарственных 
форм десяти ЛАГ-специфических 
препаратов9, 21. В европейских ре-
комендациях (2015) для пациентов 
с II–III ФК по классификации ВОЗ 
при назначении начальной ком-
бинированной терапии на первом 
месте находится сочетание амбри-
зентана и тадалафила (класс реко-
мендаций и  уровень доказатель-
ности – IВ)9. Другие комбинации 
ЛАГ-специфических препаратов 
приведены с меньшими классами 
рекомендаций и  уровнями дока-
зательности (другие антагонисты 
рецепторов эндотелина + иФДЭ-5, 
бозентан + силденафил + внутри-
венный эпопростенол).
Представленные рекомендации 
базируются на результатах иссле-
дования AMBITION, в  котором 

у  «наивных» пациентов с  ЛАГ 
на  фоне начальной комбиниро-
ванной терапии амбризентаном 
и тадалафилом наблюдалось ста-
тистически значимое снижение 
риска прогрессирования забо-
левания по сравнению с моноте-
рапией отдельными компонен-
тами22.
В свою очередь доказательная база 
в отношении начальной тройной 
комбинированной терапии, на-
значаемой тяжелым пациентам, 
невелика и  в основном опирает-
ся на результаты одноцентрового 
ретроспективного неконтроли-
руемого исследования23. В  ходе 
исследования 19 пациентам 
с ЛАГ III–IV ФК, ранее не получав-
шим лечения, назначали началь-
ную комбинированную тройную 
терапию эпопростенолом, бо-
зентаном и силденафилом. Через 
четыре месяца лечения у 18 боль-
ных отмечалось увеличение ди-
станции в  тесте шестиминутной 
ходьбы, у 17 больных – улучшение 
ФК до I или II. Через 32 ± 19 меся-
цев терапии все пациенты имели 
стойкое клиническое и  гемоди-
намическое улучшение. Выжива-
емость через один, два и три года 
составила 100% при прогнозиру-
емой выживаемости без лечения 
75, 60 и 49% соответственно.
В  мае 2021  г.  в Российской Фе-
дерации были одобрены семь 
ЛАГ-специфических препаратов 
восьми лекарственных форм: 
илопрост, селексипаг, силдена-
фил, риоцигуат (Адемпас), бозен-
тан (таблетированная форма для 
взрослых и  диспергируемые та-
блетки для детей), амбризентан, 
мацитентан24. Кроме того, в Рос-
сии зарегистрировано семь дже-

нериков бозентана, два дженерика 
силденафила, а также дженерики 
мацитентана, амбризентана. В на-
стоящее время регистрации ожи-
дают еще несколько дженериков 
ЛАГ-специфических препаратов 
(два препарата илопроста, бозен-
тана и один мацитентана).
В евразийских клинических реко-
мендациях по диагностике и лече-
нию легочной артериальной гипер-
тензии (2019) при исходно низком 
и  промежуточном риске предус-
мотрено назначение монотерапии, 
при высоком – начальной двойной 
комбинированной терапии5.
Российские рекомендации 2020  г. 
в данном аспекте несколько отли-
чаются. В них для пациентов с ис-
ходно низким и  промежуточным 
риском обозначена последователь-
ная комбинированная терапия, 
при высоком риске  – стартовая 
комбинированная терапия25.
Доказательная база отдельных ком-
бинаций препаратов, зарегистри-
рованных на территории РФ, для 
начальной терапии ЛАГ выглядит 
следующим образом.
В 2018 г. в исследовании M.V. Thak-
rar и  соавт. комбинация амб-
ризентана и  риоцигуата проде-
монстрировала эффективность 
в улучшении большинства клини-
ко-гемодинамических показателей: 
среднего ДЛА, сердечного индекса, 
ударного индекса, снижения ЛСС, 
увеличения дистанции в тесте ше-
стиминутной ходьбы26.
В  небольшом исследовании 
C.S.  Thorn ton и  соавт. (2020) 
на фоне применения комбинации 
амбризентана и риоцигуата отме-
чалось улучшение эхоКГ-показате-
лей, таких как TAPSE, индекс Tei, 
соотношение размеров правых 

21 Klinger J.R., Elliott C.G., Levine D.J. et al. Therapy for pulmonary arterial hypertension in adults: update of the CHEST Guideline and Expert 
Panel Report // Chest. 2019. Vol. 155. № 3. P. 565–586.
22 Nazzareno Galiè Т., Barberà J.A., Frost E.F. et al. Initial use of ambrisentan plus tadalafil in pulmonary arterial hypertension // N. Engl. J. Med. 
2015. Vol. 373. № 9. P. 834–844.
23 Sitbon O., Jaïs X., Savale L. et al. Upfront triple combination therapy in pulmonary arterial hypertension: a pilot study // Eur. Respir. J. 2014. 
Vol. 43. № 6. P. 1691–1697.
24 grls.rosminzdrav.ru/
25 Легочная гипертензия, в том числе хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия. Клинические рекомендации. 2020.
26 Thakrar M.V., Weatherald J.C., Varughese R.A. et al. Initial combination therapy with riociguat and ambrisentan in pulmonary arterial 
hypertension: a prospective open-label study // J. Heart Lung Transplant. 2018. Vol. 37. № 4S. P. S53–S54.
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и левых отделов сердца, расчетного 
ДЛА27.
Интересно, что еще в 2014 г. в ходе 
эксперимента был выявлен биохи-
мический синергизм амбризентана 
и риоцигуата28. Так, использование 
комбинации риоцигуата и амбри-
зентана в отличие от применения 
каждого препарата в отдельности 
ассоциировалось с  более выра-
женной легочной вазодилатацией. 
Комбинация риоцигуата с бозента-
ном и мацитентаном не обладала 
подобным эффектом. Полученные 
результаты авторы исследования 
объяснили дополнительной про-
дукцией оксида азота, вызванной 
стимуляцией эндотелиновых ре-
цепторов типа В, на которые амб-
ризентан оказывает минимальное 
воздействие.
Эффективность стартовой комби-
нированной терапии амбризента-
ном и  силденафилом оценивали 
в рамках одного ретроспективного 
исследования у небольшой группы 
больных ЛАГ (восемь из  97 па-
циентов, получавших различные 
комбинации АРЭ и иФДЭ-5, пре-
имущественно бозентан + силдена-
фил)29. Исходя из опубликованных 
данных, определить эффектив-
ность и безопасность в подгруппах 

пациентов, получавших отдельные 
препараты, не представляется воз-
можным. Необходимо отметить, 
что, по данным фармакокинетиче-
ских исследований, для этих препа-
ратов не характерно лекарственное 
взаимодействие, опосредованное 
цитохромом P45030–32.
В 2019 г. было опубликовано иссле-
дование эффективности начальной 
комбинации мацитентана и риоци-
гуата33. На фоне терапии у пациен-
тов с ЛАГ наблюдались увеличение 
дистанции в тесте шестиминутной 
ходьбы, снижение уровня мозго-
вого натрийуретического пепти-
да (BNP) и ФК по классификации 
ВОЗ, а также улучшение гемодина-
мических показателей (снижение 
ДЛА и  ЛСС, увеличение сердеч-
ного индекса). Изменения ДЛА 
и сердечного индекса были выра-
жены в большей степени, чем при 
монотерапии каждым из этих пре-
паратов в регистрационных иссле-
дованиях PATENT34 и SERAPHIN35. 
Низкая степень риска через год те-
рапии достигалась почти в полови-
не случаев при 85%-ной трехлетней 
выживаемости33.
A. Rinaldi и соавт. оценивали эф-
фективность начальной терапии 
мацитентаном и  силденафилом 

у 28 пациентов с ЛАГ. Данная ком-
бинация эффективнее улучша-
ла  гемодинамические параметры 
(среднее ДЛА, ЛСС, сердечный ин-
декс), чем монотерапия мацитента-
ном или силденафилом36.
Значимого лекарственного взаи-
модействия между мацитентаном 
и силденафилом не установлено37.
Накопленные данные свидетель-
ствуют о  том, что применение 
комбинации силденафила и бозен-
тана нежелательно вследствие вза-
имодействия между препаратами 
со снижением концентрации сил-
денафила, которая опосредована 
цитохромом P450. Так, в исследо-
вании COMPASS-2 добавление бо-
зентана к терапии пациентов с ЛАГ 
не имело преимущества перед мо-
нотерапией силденафилом в увели-
чении времени до первого события 
заболеваемости/смертности38.
Согласно евразийским клиническим 
рекомендациям, пациентам с исход-
но высоким риском показана стар-
товая комбинированная терапия, 
включающая ингаляционный ило-
прост в качестве альтернативы вну-
тривенным простаноидам, не заре-
гистрированным на территории РФ5. 
Еще в  2013  г.  было опубликовано 
исследование, результаты которого 

27 Thornton C.S., Helmersen D., Thakrar M.V. et al. Early echocardiographic improvements with upfront riociguat and ambrisentan combination 
therapy for incident pulmonary arterial hypertension // J. Heart Lung Transplant. 2020. Vol. 39. № 4S. P. S508–S509.
28 Liang F., Yang S., Fan P. et al. Ambrisentan and riociguat synergistically relax endothelin-induced contraction of rat pulmonary arteries // Am. 
J. Respir. Crit. Care Med. 2014. Vol. 189. A3324.
29 Sitbon O., Sattler C., Bertoletti L. et al. Initial dual oral combination therapy in pulmonary arterial hypertension // Eur. Respir. J. 2016. Vol. 47. 
№ 6. P. 1727–1736.
30 Spence R., Mandagere A., Dufton C. et al. Pharmacokinetics and safety of ambrisentan in combination with sildenafil in healthy volunteers // 
J. Clin. Pharmacol. 2008. Vol. 48. № 12. P. 1451–1459.
31 Weiss J., Theile D., Spalwisz A. et al. Influence of sildenafil and tadalafil on the enzyme- and transporter-inducing effects of bosentan 
and ambrisentan in LS180 cells // Biochem. Pharmacol. 2013. Vol. 85. № 2. P. 265–273.
32 Hakamata A., Odagiri K., Miyakawa S. et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic comparison of sildenafil – bosentan and sildenafil – 
ambrisentan combination therapies for pulmonary hypertension // Clin. Transl. Sci. 2016. Vol. 9. № 1. P. 29–35.
33 Sulica R., Sangli S., Chakravarti A., Steiger D. Clinical and hemodynamic benefit of macitentan and riociguat upfront combination in patients 
with pulmonary arterial hypertension // Pulm. Circ. 2019. Vol. 9. № 1.
34 Rubin L.J., Galiè N., Grimminger F. et al. Riociguat for the treatment of pulmonary arterial hypertension: a long-term extension study 
(PATENT-2) // Eur. Respir. J. 2015. Vol. 45. № 5. P. 1303–1313.
35 Channick R.N., Delcroix M., Ghofrani H.A. et al. Effect of macitentan on hospitalizations: results from the SERAPHIN trial // JACC Heart Fail. 
2015. Vol. 3. № 1. P. 1–8.
36 Rinaldi A., Dardi F., Albini A. et al. Haemodynamic and exercise effects of different types of initial oral combination therapy in pulmonary 
arterial hypertension // Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. Suppl. 1. P. 132.
37 Sidharta P.N., van Giersbergen P.L.M., Wolzt M., Dingemanse J. Investigation of mutual pharmacokinetic interactions between macitentan, 
a novel endothelin receptor antagonist, and sildenafil in healthy subjects // Br. J. Clin. Pharmacol. 2014. Vol. 78. № 5. P. 1035–1042.
38 McLaughlin V., Channick R.N., Ghofrani H.-A. Bosentan added to sildenafil therapy in patients with pulmonary arterial hypertension // Eur. 
Respir. J. 2015. Vol. 46. № 2. P. 405–413.
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показали эффективность начальной 
комбинации ингаляционного ило-
проста и силденафила39. Все паци-
енты с ЛАГ, участвовавшие в иссле-
довании, имели IV ФК (дистанция 
в тесте шестиминутной ходьбы 0 м), 
половина из них были кандидатами 
на трансплантацию легких. Началь-
ная терапия комбинацией ингаля-
ционного илопроста и силденафила 
в течение трех месяцев способство-
вала увеличению дистанции в тесте 
шестиминутной ходьбы до 322 м. 
Выживаемость через год и пять лет 
составила 100 и 75% соответствен-
но. Таким образом, начальная тера-
пия ингаляционным илопростом 
и силденафилом представляет собой 
приемлемую опцию у  пациентов 
с тяжелой ЛАГ.
В  исследованиях также показан 
эффект одновременного назначе-
ния ингаляционного илопроста 
и силденафила40. Комбинация пре-
паратов при краткосрочном при-
менении была более эффективной 
в отношении снижения ДЛА, чем 
каждый из  ее компонентов в  от-
дельности. Кроме того, совместное 
назначение препаратов препятст-
вовало быстрому возврату ДЛА 
к исходному уровню по окончании 
действия илопроста. Синергизм 
препаратов с благоприятным фар-
макологическим эффектом явля-
ется следствием того, что иФДЭ-5 
силденафил может препятствовать 
деградации не только циклическо-
го гуанозинмонофосфата, но и ци-
клического аденозинмонофосфата, 
обусловливающего вазодилатиру-
ющий эффект простаноидов.

В многоцентровом открытом ран-
домизированном клиническом 
исследовании стартовая комбина-
ция бозентана и  ингаляционного 
илопроста эффективнее улучшала 
показатели теста шестиминутной 
ходьбы, среднего ДЛА, сердечного 
индекса, уровня N-терминально-
го мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP), ФК и каче-
ства жизни, чем монотерапия ка-
ждым из препаратов41.
Представляют интерес данные, по-
лученные в  ретроспективном ис-
следовании, в котором сравнивали 
эффективность начальной комби-
нированной терапии иФДЭ-5 (сил-
денафил и тадалафил) в сочетании 
с  различными антагонистами ре-
цепторов эндотелина (амбризен-
тан, бозентан, мацитентан, ситак-
сентан) и  монотерапии теми же 
препаратами42. Результаты иссле-
дования продемонстрировали, что 
начальная двойная комбнирован-
ная терапия обеспечивает большее 
снижение ЛСС и  улучшение дру-
гих показателей, в том числе ДЛА, 
NT-proBNP, объема и напряжения 
стенки правого желудочка.
Результаты крупных метаанализов 
рандомизированных клинических 
исследований также показали эффек-
тивность двойной терапии по срав-
нению с монотерапией в отношении 
улучшения гемодинамических пока-
зателей и переносимости физической 
нагрузки у пациентов с ЛАГ43.
Так, по данным метаанализа 18 ран-
домизированных клинических ис-
следований с участием 4162 больных 
ЛАГ, двойная комбинированная 

терапия снижает риск клиническо-
го ухудшения на 38%. У пациентов 
улучшаются гемодинамические па-
раметры и показатели теста шести-
минутной ходьбы, ФК44.
Результаты исследования, опубли-
кованные в  2021  г., показали эф-
фективность начальной тройной 
комбинации мацитентана, риоци-
гуата и  селексипага у  пациентов 
с  ЛАГ. Максимальных доз всех 
трех препаратов достигли 65,4% 
пациентов. При этом эффективно 
снижались показатели ЛСС, ДЛА 
и повышался сердечный выброс45.
Таким образом, несмотря на огра-
ниченное количество зарегистри-
рованных ЛАГ-специфических 
препаратов, в России имеются воз-
можности для практически пол-
ноценного применения начальной 
комбинированной терапии у паци-
ентов с ЛАГ, в отношении которой 
постепенно расширяется доказа-
тельная база. В пилотных исследо-
ваниях продемонстрирован эффект 
начальных комбинаций у больных 
с  исходно низким и  промежуточ-
ным риском (амбризентан и риоци-
гуат, мацитентан и риоцигуат, маци-
тентан и силденафил), а также при 
исходно высоком риске (ингаляци-
онный илопрост и силденафил, ин-
галяционный илопрост и бозентан).
Эффекты, обусловленные синер-
гией амбризентана и  риоцигуата, 
а также ингаляционного илопроста 
и силденафила, требуют дальней-
шего клинического подтвержде-
ния. Необходимо дополнительное 
изучение и  других комбинаций 
ЛАГ-специфических препаратов.

39 Lopez-Meseguer M., Berastegui C., Monforte V. et al. Inhaled iloprost plus oral sildenafil in patients with severe pulmonary arterial hypertension 
delays the need for lung transplantation // Transplant. Proc. 2013. Vol. 45. № 6. P. 2347–2350.
40 Ghofrani H.A., Wiedemann R., Rose F. et al. Combination therapy with oral sildenafil and inhaled iloprost for severe pulmonary 
hypertension // Ann. Intern. Med. 2002. Vol. 136. № 7. P. 515–522.
41 Han X., Zhang Y., Dong L. et al. Treatment of pulmonary arterial hypertension using initial combination therapy of bosentan and iloprost // 
Respir. Care. 2017. Vol. 62. № 4. P. 489–496.
42 Van de Veerdonk M.C., Veld A.E.H.I.T., Marcus J.T. et al. Upfront combination therapy reduces right ventricular volumes in pulmonary arterial 
hypertension // Eur. Respir. J. 2017. Vol. 49. № 6. P. 1700007.
43 Lajoie A.C., Lauzière G., Lega J.-C. et al. Combination therapy versus monotherapy for pulmonary arterial hypertension: a meta-analysis // 
Lancet Respir. Med. 2016. Vol. 4. № 4. P. 291–305.
44 Fox B.D., Shtraichman O., Langleben D. et al. Combination therapy for pulmonary arterial hypertension: a systematic review 
and meta-analysis // Can. J. Cardiol. 2016. Vol. 32. № 12. P. 1520–1530.
45 Momoi M., Hiraide T., Yoshiki Shinya Y. et al. Triple oral combination therapy with macitentan, riociguat, and selexipag for pulmonary arterial 
hypertension // Ther. Adv. Respir. Dis. 2021. Vol. 15.
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46 Hoeper M.M., Klinger J.R., Benza R.L. et al. Rationale and study design of RESPITE: an open-label, phase 3b study of riociguat in patients 
with pulmonary arterial hypertension who demonstrate an insufficient response to treatment with phosphodiesterase-5 inhibitors // Respir. Med. 
2017. Vol. 122. Suppl. 1. P. S18–S22.
47 Galiè N., Channick R.N., Frantz R.P. et al. Risk stratification and medical therapy of pulmonary arterial hypertension // Eur. Respir. J. 2019. Vol. 53. № 1.
48 Hoeper M.M., Simonneau G., Corris P.A. et al. RESPITE: switching to riociguat in pulmonary arterial hypertension patients with inadequate 
response to phosphodiesterase-5 inhibitors // Eur. Respir. J. 2017. Vol. 50. № 3.
49 Benza R.L., Corris P.A., Klinger J.R. et al. Identifying potential parameters associated with response to switching from a PDE5i to riociguat 
in RESPITE // Int. J. Cardiol. 2020. Vol. 317. P. 188–192.

Руководитель отдела ле-
гочной  гипертензии и  за-
болеваний сердца ФГБУ 

«Национальный медицинский 
исследовательский центр кар-
диологии» Минздрава России, 
Научно-исследовательского цен-
тра клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова, д.м.н. Тамила 
Витальевна МАРТЫНЮК подроб-
но рассмотрела стратегию замены 
ЛАГ-специфических препаратов 
при ЛГ. В своем докладе она отме-
тила, что в последние годы наблю-
даются накопление данных, изме-
нение и  оптимизация принципов 
ЛАГ-специфической терапии.
Так, одним из рациональных и в до-
статочной степени изученных под-
ходов к  специфической терапии 
у пациентов с ЛАГ является пере-
ключение с иФДЭ-5 на стимулято-
ры растворимой гуанилатциклазы 
(риоцигуат)46. При этом надо учи-
тывать особый двойной механизм 
действия риоцигуата. Данный пре-
парат, во-первых, сенсибилизиру-
ет растворимую  гуанилатциклазу 
к эндогенному оксиду азота (NO) и, 
во-вторых, напрямую стимулиру-
ет растворимую  гуанилатциклазу 
через другой участок связи, незави-
симо от NO. Риоцигуат восстанав-
ливает метаболический путь NO 
и вызывает увеличение продукции 
циклического  гуанозинмонофос-
фата с  последующей вазодилата-
цией. Необходимо помнить, что 
при ЛГ нарушение вазодилатации 
может наблюдаться даже на фоне 
достаточной продукции эндоген-
ного NO.
На современном этапе комбиниро-
ванная терапия становится стандар-

том лечения пациентов с ЛАГ14, 47. 
Эффективность последовательной 
комбинированной терапии под-
тверждена в многочисленных ран-
домизированнных клинических 
исследованиях. Более очевидными 
становятся преимущества ранней 
комбинированной терапии. У боль-
ных с так называемой классической 
ЛАГ стандартом считается началь-
ная комбинированная терапия.
В  то же время комбинированная 
терапия в отличие от монотерапии 
пока не имеет доказанного влияния 
на смертность пациентов с ЛАГ15. 
Кроме того, при использовании 
комбинированных препаратов 
не исключены побочные эффекты 
и лекарственное взаимодействие. 
Требует оценки и  соотношение 
«стоимость  – эффективность». 
Несмотря на  недоступность ряда 
лекарственных средств, сегодня 
в РФ по сравнению с другими стра-
нами евразийского содружества 
имеется возможность для приме-
нения ЛАГ-специфических препа-
ратов.
Безопасность и  целесообразность 
замены терапии на  риоцигуат 
у  больных ЛАГ с  недостаточным 
ответом на иФДЭ-5 изучали в от-
крытом международном многоцен-
тровом исследовании RESPITE48. 
Конечными точками являлись (ди-
намика через 24 недели от исходно-
го уровня) увеличение дистанции 
в тесте шестиминутной ходьбы, ге-
модинамические параметры, ФК 
по  классификации ВОЗ, уровень 
NT-proBNP, процент больных с раз-
витием клинического ухудшения 
и оценка качества жизни (EQ-5D). 
Оценивались также безопасность 

и переносимость препарата. К концу 
24-й  недели комбинированный 
ответ (ФК I/II по  классификации 
ВОЗ и улучшение дистанции в тесте 
шестиминутной ходьбы более чем 
на 30 м в отсутствие клинического 
ухудшения) отмечался у 31% паци-
ентов. Помимо изменения функ-
циональных параметров в исследо-
вании установлены статистически 
значимые снижение NT-proBNP 
и  улучшение ряда  гемодинамиче-
ских параметров (снижение ЛСС, 
среднего ДЛА, давления в правом 
предсердии, увеличение сердечного 
индекса).
Результаты исследования наглядно 
продемонстрировали безопасность 
и целесообразность перевода паци-
ентов с ЛАГ с иФДЭ-5 на риоцигуат 
при недостаточном ответе на тера-
пию.
В  post-hoc-анализе исследования 
RESPITE изучали показатели, кото-
рые могут свидетельствовать о ве-
роятном ответе на замену иФДЭ-5 
риоцигуатом. У пациентов, достиг-
ших терапевтического ответа, на-
блюдалось улучшение отдельных ге-
модинамических параметров (ЛСС 
и  среднее ДЛА)49. Представляют 
интерес различия в  параметрах 
функции сердца между подгруп-
пами больных, достигших тера-
певтического ответа и не ответив-
ших на терапию (исходно и через 
24 недели применения риоцигуата). 
Производительность сердца (удар-
ный объем/среднее ДЛА), ударный 
объем и ударный индекс значитель-
но улучшились у  всех пациентов 
независимо от ответа на терапию. 
У пациентов, не ответивших на пе-
реключение, исходно отмечались 
более высокие уровни биомарке-
ров – ростового фактора дифферен-
цировки 15 (GDF-15) и NT-proBNP, 
что потенциально может быть ис-
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пользовано при прогнозировании 
эффективности терапии. В изуча-
емых подгруппах не  отличались 
уровни ингибитора эндотелиаль-
ной NO-синтазы – асимметричного 
диметиларгинина (ADMA). В обеих 
подгруппах имело место статисти-
чески значимое снижение риска 
по шкале REVEAL, более выражен-
ное в группе переключения.
По данным докладчика, риоцигуат 
может использоваться не  только 
при неэффективности иФДЭ-5, 
но и у «наивных» пациентов с ЛАГ. 
В исследовании российских ученых 
риоцигуат назначали 24 больным 
с ЛАГ и ХТЭЛГ, десять из них ранее 
получали силденафил в стандарт-
ной дозе и не достигли целей лече-
ния50. Через 24 недели наблюдения 
независимо от  исходной терапии 
наблюдалось улучшение функци-
онального статуса (статистически 
значимое увеличение дистанции 
в тесте шестиминутной ходьбы до 
495,5 м и  снижение ФК по  клас-
сификации ВОЗ  – I/II ФК у  71% 
пациентов). Кроме того, в ходе ис-
следования были продемонстриро-
ваны положительные изменения 
NT-proBNP, ряда эхокардиографи-
ческих (TAPSE, фракция выброса 
правого желудочка, межжелудоч-
ковое взаимодействие, жесткость 
и  улучшение растяжимости ЛА, 
СС-сопряжение – взаимодействие 
правого желудочка с легочной ар-
терией (ПЖ – ЛА) и левого желу-
дочка с аортой (ЛЖ – Ао)) и гемо-
динамических параметров (среднее 
ДЛА, давление в правом предсер-
дии, сердечный индекс). К 12-й не-
деле лечения в общей группе были 
выявлены достоверное уменьше-
ние количества пациентов с  вы-
соким риском с  79 до 29%, уве-
личение количества пациентов 

промежуточного риска с 17 до 67%. 
Низкий риск  зафиксирован в  4% 
случаев. К 24-й неделе количество 
пациентов низкого, промежуточ-
ного и  высокого риска состави-
ло 4, 55 и 41% соответственно.
Таким образом, терапия риоцигуа-
том в течение 24 недель у пациентов 
с идиопатической ЛАГ и неопера-
бельной ХТЭЛГ позволяет досто-
верно улучшить ФК, структурно-
функциональное состояние сердца, 
параметры  гемодинамики, каче-
ство жизни, уровни биомаркеров, 
уменьшить риск  летальности как 
у  больных, ранее не  получавших 
специфической терапии, так и у тех, 
кто не достиг целей лечения на фоне 
предшествующей терапии силдена-
филом50.
В  другом исследовании оценива-
ли результаты длительной тера-
пии риоцигуатом у  28 пациентов 
с идиопатической ЛАГ и II–III ФК 
по  классификации ВОЗ51. Из  них 
12 пациентов ранее получали сил-
денафил не менее трех месяцев и не 
достигли целей терапии, 16 паци-
ентов ранее не получали ЛАГ-спе-
цифических препаратов. Во всех 
случаях назначали риоцигуат (пер-
вичное назначение или переключе-
ние с силденафила). Через 24 месяца 
на фоне терапии риоцигуатом дина-
мика показателя дистанции в тесте 
шестиминутной ходьбы составила 
+104,2 м по сравнению с исходным 
уровнем. В девяти случаях потре-
бовалась эскалация терапии за счет 
присоединения к риоцигуату ило-
проста или бозентана (13-й месяц 
наблюдения). Через 24  месяца те-
рапии риоцигуатом выживаемость 
достигла 100%.
Т.В. Мартынюк отметила, что се-
годня в  клинической практике 
реализуется стратегия переключе-

ния не только при ЛАГ, но и при 
неоперабельной ХТЭЛГ. При этом 
большая доля пациентов достига-
ет максимальной дозы риоцигуата 
7,5 мг – 94% больных ЛАГ, 95% − 
ХТЭЛГ (неопубликованные дан-
ные). Результаты отечественных 
наблюдений соотносятся с  дан-
ными международных исследо-
ваний стратегии переключения 
с иФДЭ-5 на риоцигуат у больных 
ЛАГ и ХТЭЛГ. В частности, в рам-
ках программы CAPTURE был 
проведен ретроспективный ана-
лиз историй болезни пациентов, 
перенесших замену ранее назна-
ченных ЛАГ-специфических пре-
паратов (в  большинстве случаев 
иФДЭ-5) на  риоцигуат52. Самой 
распространенной причиной пере-
ключения была недостаточная эф-
фективность терапии. При ХТЭЛГ 
после замены ранее назначенного 
ЛАГ-специфического препарата 
риоцигуат в монорежиме получа-
ли 71% пациентов. У больных ЛАГ 
чаще использовалась двойная ком-
бинированная терапия (68% слу-
чаев; монотерапия – 15% случаев, 
тройная комбинированная тера-
пия – 18% случаев).
Недавно были представлены ре-
зультаты крупного многоцентрово-
го рандомизированного контроли-
руемого исследования REPLACE, 
в котором изучали эффективность 
замены терапии иФДЭ-5 на  ри-
оцигуат у  пациентов с  ЛАГ про-
межуточного риска (дистанция 
в тесте шестиминутной ходьбы – 
165–440 м, III ФК по классифика-
ции ВОЗ, прием иФДЭ-5 в стабиль-
ных дозах как в монорежиме, так 
и в комбинации с АРЭ)53.  Первич-
ная конечная точка (клиническое 
улучшение через 24 недели терапии 
в отсутствие клинического ухудше-

50 Таран И.Н. Оценка фенотипов у пациентов с идиопатической легочной гипертензией и неоперабельной хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией: особенности сердечно-сосудистого сопряжения и ремоделирования сердца: автореф. 
дисс. … канд. мед. наук. М., 2019.
51 Aleevskaya A., Gratsianskaya S., Valieva Z., Martynyuk T. Long-term riociguat treatment towards implementing a targeted treatment strategy 
in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension // Eur. Respir. J. 2020. Vol. 56. ID 1465.
52 Gall H., Vachiéry J.-L., Tanabe N. et al. Real-world switching to riociguat: management and practicalities in patients with PAH and CTEPH // 
Lung. 2018. Vol. 196. № 3. P. 305–312.
53 Hoeper M.M., Ghofrani H.A., Al-Hiti H. et al. Switching to riociguat in patients with pulmonary arterial hypertension not at treatment goal 
with phosphodiesterase-5 inhibitors subgroup analysis of the REPLACE study // Chest. 2020. Vol. 158. № 4. Suppl. P. A2156–A2159.

IX Евразийский конгресс кардиологов



16

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 23/2021

ния) была выбрана согласно реко-
мендациям 6-го Всемирного сим-
позиума по легочной гипертензии 
(Ницца, 2018 г.). Клиническое улуч-
шение определялось как достиже-
ние как минимум двух из трех сле-
дующих критериев:
1) увеличение дистанции в тесте ше-

стиминутной ходьбы ≥ 10%/≥ 30 м;
2) ФК (по классификации ВОЗ) I/II;
3) снижение уровня NТ-proBNP 

≥ 30% по сравнению с исходным.
Вторичными конечными точками 
считалось изменение через 24 не-
дели по  сравнению с  исходным 
уровнем дистанции в тесте шести-
минутной ходьбы, NT-proBNP, ФК 
по классификации ВОЗ, времени 
до первого события клинического 
ухудшения.
Пациенты были рандомизированы 
в  группы риоцигуата и  дальней-
шей терапии иФДЭ-5. Клиниче-

ское улучшение в отсутствие кли-
нического ухудшения (первичная 
конечная точка) отмечалось у 41% 
пациентов в  группе риоцигуата 
и 20% – в группе иФДЭ-5 (отноше-
ние шансов 2,78; 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) 1,53–5,06; 
p = 0,0007). Наблюдались значимые 
улучшения ФК (ВОЗ) на фоне те-
рапии риоцигуатом по сравнению 
с иФДЭ-5 (средняя разница -0,26; 
95% ДИ -0,42–-0,11; p = 0,0007). 
Более выраженные улучшения 
(через 24  недели по  сравнению 
с  исходным) были выявлены 
в  группе риоцигуата в  отноше-
нии дистанции в тесте шестими-
нутной ходьбы (средняя разница 
(95% ДИ): 23 м (5–40 м); p = 0,0542) 
и  NT-proBNP (средняя разница 
(95% ДИ): -170 пг/мл (-426–87); 
p = 0,1067) по сравнению с груп-
пой иФДЭ-5. Время до наступ-

ления первого оцениваемого со-
бытия клинического ухудшения 
было значительно дольше в группе 
риоцигуата, чем в группе иФДЭ-5 
(p = 0,007).
Таким образом, результаты иссле-
дования REPLACE подтвердили, 
что переключение больных ЛАГ 
с иФДЭ-5 на риоцигуат увеличи-
вает вероятность клинического 
улучшения и способствует сниже-
нию темпов развития клиническо-
го ухудшения.
Подводя итог, Т.В. Мартынюк под-
черкнула, что сегодня евразийские 
рекомендации четко прописывают 
возможности стратегии переклю-
чения5. При неэффективности те-
рапии иФДЭ-5 у пациентов с ЛАГ 
при сохранении промежуточного 
риска, в том числе ФК III по клас-
сификации ВОЗ, рекомендуется за-
мена препарата на риоцигуат.

Триумвират терапии хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензии

По  мнению ведущего на-
учного сотрудника отде-
ла  гипертонии, доцента 

кафедры кардиологии с  курсом 
интервенционных методов диаг-
ностики и  лечения, сотрудника 
2-го  отделения рентгеноэндова-
скулярных методов диагностики 
и лечения Института клинической 
кардиологии им. А.Л. Мясникова 
ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр 
кардиологии» Минздрава России, 
д.м.н., профессора Николая Ми-
хайловича ДАНИЛОВА, словом 
«триумвират» можно охарактери-
зовать три современных подхода 
к лечению ХТЭЛГ, направленных 
на достижение максимального эф-
фекта терапии, увеличение качест-
ва и  продолжительности жизни 
пациентов.
Основные принципы ведения 
больных ХТЭЛГ  – комплексная 

диагностика, пожизненная те-
рапия антикоагулянтами и  пра-
вильно подобранное лечение4, 5. 
Подходы к лечению ХТЭЛГ вклю-
чают три направления: легочную 
тромбэндартерэктомию (ТЭЭ), 
транслюминальную баллонную 
ангиопластику легочных артерий 
(ТЛБА) и таргетную терапию. Во-
прос о  наи более предпочтитель-
ном методе лечения пациентов 
с  ХТЭЛГ в  каждом конкретном 
случае решает мультидисципли-
нарная комиссия, которую воз-
главляет сердечно-сосудистый хи-
рург. Его слово решающее.
ТЭЭ – метод выбора при ХТЭЛГ4, 5.  
В центрах с передовым опытом, 
в том числе в ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии» Минздрава России, 
данный подход демонстрирует 
высокую эффективность. Кроме 
того, этот метод ассоциирует-
ся с  низким уровнем леталь-

ности. Как отметил докладчик, 
по  мере становления метода 
и  накопления опыта хирургами 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
снижалось количество ослож-
нений при проведении ТЭЭ 
(неопубликованные данные). 
В последние годы не зафиксиро-
вано ни одного летального исхо-
да после операции.
Операция ТЭЭ предполагает уда-
ление интимы, содержащей тром-
ботический материал из  легоч-
ных артерий54. Целью операции 
является полное одномоментное 
устранение всех стенотических 
изменений и максимальное сни-
жение давления в  обеих легоч-
ных артериях. Однако опера-
тивное вмешательство показано 
не всем больным ХТЭЛГ. По дан-
ным международного регистра, 
в который вошли 679 пациентов 
с ХТЭЛГ, 37% пациентов по тем 
или иным причинам считаются 
неоперабельными55.
Основная причина противопо-
казаний к  операции  – высокий 

IX Евразийский конгресс кардиологов

54 Madani M., Fadel E., D’Armini A.M. et al. Pulmonary endarterectomy in the management of chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension // Eur. Respir. Rev. 2017. Vol. 26. № 143.
55 Pepke-Zaba J., Delcroix M., Lang I. et al. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH): results from an international 
prospective registry // Circulation. 2011. Vol. 124. № 18. P. 1973–1981.
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уровень ЛСС, величина кото-
рого пропорциональна риску 
осложнений в раннем послеопе-
рационном периоде56. Значение 
ЛСС > 1600 дин/с/см-5 сопрово-
ждается крайне высоким риском 
летальности и является абсолют-
ным противопоказанием к  хи-
рургическому вмешательству.
Важным компонентом при оценке 
операбельности больных ХТЭЛГ 
считается уровень поражения 
легочных артерий57. Так, хирур-
гическая коррекция возможна 
при поражении проксимальных 
ветвей легочных артерий. Одна-
ко если поражены сегментарные 
и  субсегментарные ветви ле-
гочных артерий, вмешательство 
исключено. Следует отметить, 
что в  экспертных центрах ТЭЭ 
проводят при поражении ветвей 
артерий до 2 мм. При поражении 
2–5 мм в  качестве альтернати-
вы рассматривают выполнение 
ТЛБА ветвей легочных артерий. 
ЛАГ-специфическая терапия по-
казана пациентам с дистальным 
поражением легочных артерий4, 5.
Первые сообщения об ангиопла-
стике легочных артерий отно-
сятся к 1988 г.58, 59, однако первая 
серия случаев, в  которую были 
включены 18 больных с  ХТЭЛГ, 
перенесших баллонную ангио-
пластику, была опубликована 

только 13 лет спустя60. На  тот 
момент проведение ТЛБА было 
сопряжено с множеством жизне-
угрожающих осложнений. В на-
стоящее время методы ангиопла-
стики подверглись значительной 
модификации и  продемонстри-
ровали высокую эффективность 
и  безопасность при неопера-
бельной ХТЭЛГ при условии 
правильного отбора больных 
с дистальным типом поражения 
легочного сосудистого русла61.
Впервые в России ТЛБА у боль-
ного с  неоперабельной фор-
мой ХТЭЛГ была выполнена 
в  ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России в  2014  г.  По 
данным Н.М.  Данилова, с  2014 
по 2021 г. на базе ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» проведено 420 
ТЛБА у 120 пациентов (неопубли-
кованные данные). Летальных 
случаев в раннем послеопераци-
онном периоде не зарегистриро-
вано. Жизнеугрожающие ослож-
нения, такие как перфорация 
(2,6%) и  реперфузионный отек 
легких (2,4%), встречались редко. 
Шестилетняя выживаемость па-
циентов составила 93%.
Еще в  2018  г.  ТЛБА в  алгорит-
ме лечения у  неоперабельных 
больных ХТЭЛГ рассматрива-
лась как дополнительный метод 
терапии62. Ситуация менялась 

по мере совершенствования до-
казательной базы метода. Так, 
согласно последним рекоменда-
циям Евразийской ассоциации 
кардиологов, ТЛБА легочных 
артерий рекомендована паци-
ентам с  ХТЭЛГ в  случае, когда 
оперативное лечение невоз-
можно, или при резидуальной 
ЛГ после ТЭЭ4. В таких случаях 
пациентам с  ХТЭЛГ может по-
мочь только ЛАГ-специфическая 
терапия. Стимулятор раствори-
мой  гуанилатциклазы риоцигу-
ат, обладающий максимальной 
доказательной базой и  успешно 
применяемый в  повседневной 
практике, рекомендован и  яв-
ляется препаратом выбора для 
симптомных пациентов с  пер-
систирующей/рецидивирующей 
ХТЭЛГ после хирургического 
лечения или неоперабельной 
ХТЭЛГ52, 63–65.
У  пациентов с  ХТЭЛГ пред-
ставляет интерес так называе-
мый мультимодальный подход, 
предполагающий соче тание 
нескольких методов лечения 
(ТЭЭ, ТЛБА, таргетная тера-
пия). В  немецком проспектив-
ном наблюдательном когортном 
исследовании изучали возмож-
ности последовательного лече-
ния пациентов с неоперабельной 
ХТЭЛГ риоцигуатом и  ТЛБА66. 

56 Mahmud E., Madani M.M., Kim N.H. et al. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension: evolving therapeutic approaches for operable 
and inoperable disease // J. Am. Coll. Cardiol. 2018. Vol. 71. № 21. P. 2468–2486.
57 Madani M.M. Surgical treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension: pulmonary thromboendarterectomy // Methodist 
DeBakey Cardiovasc. J. 2016. Vol. 12. № 4. P. 213–218.
58 Handa K., Sasaki Y., Kiyonaga A. et al. Acute pulmonary thromboembolism treated successfully by balloon angioplasty – a case report // 
Angiology. 1988. Vol. 39. P. 775–778.
59 Voorburg J.A., Cats V.M., Buis B. et al. Balloon angioplasty in the treatment of pulmonary hypertension caused by pulmonary embolism // 
Chest. 1988. Vol. 94. P. 1249–1253.
60 Feinstein J.A., Goldhaber S.Z., Lock J.E. et al. Balloon pulmonary angioplasty for treatment of chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension // Circulation. 2001. Vol. 103. P. 10–13.
61 Ghofrani H.A., D'Armini A.M., Kim N.H. et al. Interventional and pharmacological management of chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension // Respir. Med. 2021. Vol. 177. ID 106293.
62 Kim N.H., Delcroix M., Jais X. et al. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension // Eur. Respir. J. 2019. Vol. 53. № 1.
63 Ghofrani H.A., D'Armini A.M., Grimminger F. et al; CHEST-1 Study Group. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension // N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. № 4. P. 319–329.
64 Simonneau G., D'Armini A.M., Ghofrani H.A. et al. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension: 
a long-term extension study (CHEST-2) // Eur. Respir. J. 2015. Vol. 45. № 5. P. 1293–1302.
65 McLaughlin V.V., Jansa P., Nielsen-Kudsk J.E. et al. Riociguat in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension: results 
from an early access study // BMC Pulm. Med. 2017. Vol. 17. № 1. P. 216.
66 Wiedenroth C.B., Ghofrani H.A., Adameit M.S.D. et al. Sequential treatment with riociguat and balloon pulmonary angioplasty for patients 
with inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension // Pulm. Circ. 2018. Vol. 8. № 3.
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Больные с  не  операбельной 
ХТЭЛГ принимали риоцигуат 
в максимальной дозе за три ме-
сяца до ТЛБА. После оценки эф-
фективности терапии пациентам 
проводили ангиопластику. Через 
шесть месяцев после окончатель-
ного вмешательства оценивали 
общий терапевтический эф-
фект. Основными показателями 
исхода были параметры легоч-
ной гемодинамики и ФК по клас-
сификации ВОЗ. Результаты 
исследования показали преиму-
щества последовательного под-
хода. На фоне терапии риоцигу-
атом наблюдалось статистически 
значимое снижение ФК по клас-
сификации ВОЗ, среднего ДЛА 
и ЛСС. Выраженность представ-
ленных изменений значительно 
увеличивалась после ТЛБА.
Докладчик на примере клиниче-
ских случаев рассмотрел вариан-
ты комбинированного подхода 
к лечению пациентов с неопера-
бельной ХТЭЛГ. 
Клинический случай 1. Паци-
ентка 60 лет с неоперабельной 
ХТЭЛГ (высокое ЛСС и  ди-
стальный тип поражения легоч-
ных артерий) и  субтотальным 
стенозом ствола левой коро-
нарной артерии, который был 
компрессирован расширенным 
стволом легочной артерии. Ле-
чение начато с  ТЛБА (четыре 
сессии в течение трех месяцев). 
После вмешательства наблюда-
лось выраженное улучшение 
легочного кровотока, преиму-
щественно в  нижних долевых 
участках обоих легких, которое 
сопровождалось снижением 
уровней ЛСС (приблизитель-
но в два раза) и ДЛА. На фоне 
уменьшения размеров легоч-
ной артерии отмечалось пол-
ное исчезновение признаков 
поражения ствола коронарной 
артерии.

После ТЛБА появилась возмож-
ность выполнения ТЭЭ (транс-
ф о рм а ц и я  не опе р а б ел ь ной 
ХТЭЛГ в операбельную форму), 
которая была проведена в  пла-
новом порядке. Кроме того, был 
назначен риоцигуат. При конт-
рольном обследовании все гемо-
динамические параметры соот-
ветствовали целевым значениям.
Клинический случай 2. Пациентка 
43 лет с диагнозом ХТЭЛГ госпи-
тализирована в тяжелом состоя-
нии  – с  одышкой и  признаками 
правожелудочковой сердечной 
недостаточности (отеки,  гидро-
торакс, признаки венозного 
застоя в  печени). Уровень арте-
риального давления составил 
85–90/60 мм рт. ст., показатели 
дистанции в  тесте шестими-
нутной ходьбы  – 350 м, ЛСС – 
1600  дин/с/см5. Поскольку вы-
сокие показатели ЛСС являются 
противопоказанием к  ТЭЭ, хи-
рургическое лечение пришлось 
отложить. Назначение риоцигу-

ата не  представлялось возмож-
ным в связи с артериальной ги-
потонией.
Таким образом, единственным 
возможным методом лечения 
в  данном случае была ТЛБА. 
После успешно проведенно-
го вмешательства отмечалось 
снижение ДЛА и  ЛСС. В  связи 
с  увеличением артериального 
давления до 100/65 мм рт. ст. был 
назначен риоцигуат с  титрова-
нием дозы. На фоне приема пре-
парата нежелательных явлений 
не  зарегистрировано, перено-
симость терапии была удовлет-
ворительной. В дальнейшем вы-
полнена ТЭЭ легочных артерий 
с положительным результатом.
Таким образом, для оптимиза-
ции помощи больным ХТЭЛГ 
целесообразно использовать ги-
бридный подход с  включением 
хирургических методов, ТЛБА 
и  ЛАГ-специфических препара-
тов с  доказанной эффективно-
стью.

Заключение

Адемпас (риоцигуат)  – 
препарат для лечения 
отдельных форм ЛАГ 

и ХТЭЛГ с уникальным двойным 
механизмом действия, кото-
рый принципиально отличается 
от  такового у  других ЛАГ-спе-
цифических препаратов. Речь 
идет, во-первых, о  стимуляции 
растворимой  гуанилатцикла-
зы и, во-вторых, об увеличении 
чувствительности раствори-
мой гуанилатциклазы к эндоген-
ному оксиду азота67. Риоцигуат 
обладает вазорелаксирующим, 
антипролиферативным и проти-
вовоспалительным эффектами.
Согласно результатам иссле-
дований, на  фоне терапии ри-
оцигуатом у  пациентов с  ЛАГ 

и ХТЭЛГ улучшаются функцио-
нальный статус,  гемодинамиче-
ские параметры, отмечается рег-
ресс явлений ремоделирования 
правых отделов сердца34, 52, 63–65, 68. 
У  пациентов с  ЛАГ риоцигуат 
снижает вероятность клиниче-
ского ухудшения34.
В  соответствии с  евразийски-
ми рекомендациями4, 5, рио-
цигуат может использоваться 
у  пациентов с  ЛАГ (стартовая 
монотерапия, оптимизация 
терапии в  рамках стратегии 
переключения, в  составе ком-
бинированной терапии с  АРЭ 
и/или ингаляционным илопро-
стом), а также у пациентов с не-
операбельной и  резидуальной 
ХТЭЛГ69.  

67 Stasch J.P., Pacher P., Evgenov O.V. Soluble guanylate cyclase as an emerging therapeutic target in cardiopulmonary disease // Circulation. 2011. 
Vol. 123. № 20. P. 2263–2273.
68 Marra A.M., Halank M., Benjamin N. et al. Right ventricular size and function under riociguat in pulmonary arterial hypertension and chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension (the RIVER study) // Respir. Res. 2018. Vol. 19. № 1. P. 258.
69 Инструкция по медицинскому применению препарата Адемпас (ЛП-002639 от 23.09.2020).
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