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Аннотация 
Разработки в сфере специфической терапии легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) и новых стратегий комбинированной терапии/эска-
лации методов лечения за последнее десятилетие позволили значимо улучшить контроль заболевания, замедлить его прогрессирование, 
повысить качество жизни и выживаемость пациентов. В рамках данного обзора проводится детальное обсуждение современных стратегий 
ЛАГ-специфической терапии, доступной на территории Российской Федерации, у пациентов с классической и неклассической ЛАГ, не дости-
гающих целей лечения и сохраняющих промежуточный риск прогрессирования заболевания/летальности.
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Abstract
Advancements in the specific therapy of pulmonary arterial hypertension (PAH) and new combination therapy strategies and escalation treatment 
over the past decade have significantly improved disease control, slowed its progression, and improved quality of life and patient survival. This review 
provides a detailed discussion of current strategies for PAH-specific therapy available in the Russian Federation for patients with classical and non-
classical PAH who fail to achieve treatment goals and remain at intermediate risk of disease progression/mortality.
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Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – тяжелое 

прогрессирующее заболевание, характеризующееся ремо-
делированием легочного артериального сосудистого русла 
и, как следствие, структурно-функциональными наруше-
ниями правого желудочка, что обусловливает неблагопри-
ятный прогноз пациентов при несвоевременном назначе-
нии ЛАГ-специфической терапии. 

Согласно национальным и Евразийским рекомендациям 
ЛАГ гемодинамически представлена повышением средне-
го давления в легочной артерии (срДЛА) до 25 мм рт. ст. и 
выше и легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) выше 
3 единиц (ед.) Вуда, отражая прекапиллярное поражение 
легочного сосудистого русла с уровнем давления закли-
нивания легочной артерии 15 мм рт. ст. и ниже в покое по 
данным катетеризации правых отделов сердца при условии 
исключения других причин прекапиллярной легочной ги-
пертензии (ЛГ) [1, 2].

Еще на 6-м Всемирном симпозиуме по ЛГ в 2018 г. пред-
ложено пересмотреть гемодинамическое определение ЛГ, и 
в конце августа 2022 г. измененные критерии ЛГ были одо-
брены и представлены в обновленных рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов и Европейского респира-
торного общества. Пороговое значение срДЛА≥25 мм рт. ст.  
снижено до уровня срДЛА>20 мм рт. ст. в целом для всех па-
циентов с ЛГ. Для ЛАГ уровень ЛСС>3 ед. Вуда снижен до 
ЛСС>2 ед. Вуда, уровень давления заклинивания легочной 
артерии 15 мм рт. ст. и меньше остался прежним [3].

Важно отметить, что при этом эффективность терапии 
у пациентов с заболеванием легочных сосудов и срДЛА  
21–24 мм рт. ст. и/или ЛСС в пределах 2–3 ед. Вуда остается 
неизвестной. Все более ранние клинические исследования 
включали пациентов с срДЛА≥25 мм рт. ст. и ЛСС>3 ед. Вуда.

Разработки в сфере ЛАГ-специфической терапии и но-
вых стратегий комбинированной терапии/эскалации мето-
дов лечения за последнее десятилетие позволили значимо 
улучшить контроль заболевания, замедлить его прогресси-
рование, повысить качество жизни и выживаемость паци-
ентов с ЛАГ. 

Еще 30 лет назад медиана выживаемости пациентов с 
неизвестным генезом ЛАГ (идиопатической ЛАГ – ИЛАГ) 
после верификации диагноза составляла 2 года 8 мес, в то 
время как при наличии IV функционального класса (ФК) 
согласно классификации Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) у данных пациентов медиана выживае-
мости составляла только 6 мес [4]. 

В эру современной ЛАГ-специфической терапии согласно 
данным зарубежного регистра REVEAL средняя продол-
жительность жизни пациентов с ЛАГ возросла до 7  лет с 
выживаемостью 91% спустя 1 год наблюдения, 74 и 65% – к 
3 и 5-му годам наблюдения с момента верификации диагно-
за [5]. Данные российского регистра демонстрируют следу-
ющие уровни выживаемости для пациентов с ЛАГ к 1, 3 и 
5-му годам наблюдения: 98,9, 94,1 и 86% соответственно. 
Различия могут быть обусловлены тем, что в российский 
регистр включены более 1/3 (36%) пациентов с ЛАГ, ассо-
циированной с врожденными пороками сердца (в регистре 
REVEAL – 10% таких пациентов), которые имеют более бла-
гоприятный прогноз по сравнению с пациентами с ЛАГ, ас-
социированной с системным заболеванием соединительной 
ткани, 19,5% которых включены в национальный регистр  
(в регистре REVEAL – 31% таких лиц) [6].

Вместе с тем данные международных регистров свиде-
тельствуют, что за последние 10 лет портрет пациентов с 
ЛАГ изменился, они стали старше на момент установления 
диагноза и имеют более обширный спектр сопутствующей 
патологии [7–10]. Так, по данным английского регистра и 
регистра Соединенных Штатов Америки REVEAL, евро-
пейского регистра COMPERA, сформированных за послед-
ние 10 лет, средний возраст на момент верификации диа-

гноза у пациентов с ЛАГ превышает 50 лет [9], тогда как, по 
данным российского регистра, средний возраст пациентов 
с ЛАГ – 42,7 года [6].

В более старшей возрастной группе у пациентов с ЛАГ, а 
также у лиц с тяжелой сопутствующей патологией выжи-
ваемость ниже. Согласно данным регистра COMPERA у 
пациентов с ИЛАГ старше 65 лет на момент верификации 
диагноза одногодичная и трехлетняя выживаемость соста-
вили 90 и 68% [7, 10]. При этом результаты шведского реги-
стра демонстрируют более низкие уровни выживаемости 
у пациентов с ЛАГ с медианой возраста 67 лет на момент 
постановки диагноза (одногодичная – 85%, трехлетняя – 
71% и пятилетняя – 59%) при наличии у данной когорты 
пациентов таких сопутствующих заболеваний, как гипер-
тоническая болезнь, нарушения углеводного обмена, ише-
мическая болезнь сердца и фибрилляция предсердий [10]. 

Действительно, наличие компонентов таких коморбид-
ных патологий, как ожирение, дислипидемия, артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, является дополнитель-
ным фактором, влияющим на прогрессирование одышки и 
снижение толерантности к нагрузкам, которые вызывают 
более тяжелые гемодинамические нарушения у пациентов 
с ЛАГ [11].

Вследствие более тяжелого статуса возрастных и комор-
бидных пациентов с ЛАГ на момент верификации диагноза 
подходы к выбору терапии и ее объема разнятся по срав-
нению с пациентами с классической ЛАГ, однако цели тера-
пии являются едиными для всех пациентов с ЛАГ. 

Цели терапии пациентов с ЛАГ
Целью терапии у данной когорты пациентов является 

достижение низкого риска прогрессирования ЛАГ/леталь-
ного исхода (меньше 5% в течение 1 года) с учетом ком-
плекса всех критериев: I–II ФК по ВОЗ и дистанция в тесте 
6-минутной ходьбы (Д6МХ) более 440 м; пиковое потре-
бление кислорода более 15 мл/мин/кг (более 65% предпо-
лагаемого) и вентиляционный эквивалент по углекислому 
газу ниже 36 согласно данным спировелоэргометрии; нор-
мальные значения натрийуретического пептида; нормали-
зация размеров правых отделов сердца и функции правого 
желудочка по данным трансторакальной эхокардиографии 
или магнитно-резонансной томографии сердца; среднее 
давление в правом предсердии (ДПП) менее 8 мм рт. ст., 
сердечный индекс (СИ) более 2,5 л/мин/м2, насыщение сме-
шанной венозной крови кислородом более 65% по данным 
катетеризации правых отделов сердца (табл. 1) [1, 2].

В когорте пациентов с ЛАГ и низким риском уровень 
смертности в течение 1 года достигает 2,8%, у пациентов 
с промежуточным риском – 9,9% и с высоким риском – 
21,2% [12]. 

Достижение цели лечения зависит от множества факто-
ров: времени, прошедшего от дебюта симптомов до вери-
фикации диагноза и старта лечения; тяжести состояния 
пациента на момент верификации диагноза; демографиче-
ского и коморбидного статуса пациента; своевременного 
назначения ЛАГ-специфической терапии в нужном объ-
еме; переносимости терапии и комплаентности лечению; 
опыта врача. 

До 80% пациентов с ИЛАГ в возрасте от 18 до 45 лет дости-
гают низкого риска летального исхода на фоне ЛАГ-специ-
фической терапии, тогда как достижение целей лечения у 
пациентов старше 65 лет наблюдается лишь в 20% случаев, а 
у пациентов старше 75 лет – менее чем в 10% [13].

В работе российских авторов показано, что на момент 
верификации диагноза ИЛАГ мужчины достоверно чаще 
имеют высокий риск (90%) в сравнении с женщинами (61%). 
Продемонстрировано также и то, что пациенты с верифика-
цией ИЛАГ в возрасте 50 лет и старше значимо реже дости-
гают целей лечения после преодоления медианы в 26,5 мес 
от начала терапии, чем пациенты моложе 50 лет [14].
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В пилотном исследовании российских авторов у пациен-
тов c ИЛАГ без коморбидной патологии достоверно реже 
наблюдался высокий риск летального исхода после прео-
доления медианы наблюдения в 13 мес на фоне ЛАГ-специ-
фической терапии (47,83%), в то время как лица с ИЛАГ и 
индексом массы тела 25 кг/м2 и больше, артериальной ги-
пертензией, дислипидемией и нарушениями углеводного 
обмена имели высокий риск летального исхода в 88% слу-
чаев спустя 13 мес наблюдения [11].

Таким образом, высокая смертность у пожилых пациен-
тов с ЛГ, вероятно, может быть связана как с коморбидным 
статусом и уникальным фенотипом заболевания, так и с 
рядом особенностей, обусловленных различными подхо-
дами к лечению и нестандартным ответом на специфиче-
скую терапию [15–17]. 

По данным российских и международных регистров, 
до 70% пациентов на момент постановки диагноза имеют 
III ФК по ВОЗ и соответствуют промежуточному риску 
развития летального исхода [6, 18–20]. Сроки назначения 
ЛАГ-специфической терапии с момента верификации ди-
агноза и ее объем напрямую ассоциируются с характером 
течения ЛАГ и прогнозом пациентов [21, 22].

В условиях российской клинической практики акту-
альным является вопрос выбора ЛАГ-специфической те-
рапии для пациентов промежуточного риска с позиций 
доказательной медицины и существующих возможностей. 
Приоритетными задачами в лечении ЛАГ являются мини-
мизация симптомов, улучшение функциональных возмож-
ностей, замедление прогрессирования заболевания и прод-
ление жизни [23, 24].

Современная концепция выбора 
терапевтических опций у пациентов  
с ЛАГ промежуточного риска.  
Роль стартовой комбинированной терапии

Патобиологическая основа ЛАГ включает множество 
различных молекулярных механизмов, которые регули-
руют патогенное ремоделирование легочных сосудов. 
В  настоящий момент в Российской Федерации доступны 
и рекомендуются к клиническому использованию у паци-
ентов с ЛАГ 7 лекарственных средств: ингибиторы фосфо-
диэстеразы типа 5 (ИФДЭ5) – силденафил; антагонисты 
эндотелиновых рецепторов (АЭР) – бозентан, мацитентан, 
амбризентан; стимулятор растворимой гуанилатциклазы 
(рГЦ) – риоцигуат; препараты, влияющие на путь проста-
циклина – ингаляционный илопрост и селексипаг [1, 2]. 

Выбор препарата может зависеть от множества факторов, 
включая статус одобрения, способ введения, профиль по-
бочных эффектов, потенциальное взаимодействие с фо-
новой терапией, предпочтения пациента, сопутствующие 
заболевания, опыт врача и стоимость препарата [1, 2, 25].

Современные руководства по терапии ЛАГ особо под-
черкивают ценность терапии, направленной более чем на 
одно патогенетическое звено. С учетом того что в патоге-
незе ЛАГ принимают участие множественные сигнальные 
пути, воздействие на два и более из них является важней-
шим терапевтическим подходом, а комбинация препа-
ратов, направленных на разные пути, становится новым 
стандартом лечения ЛАГ [1–3].

Для оценки тяжести пациента с впервые диагностирован-
ной ЛАГ и выбора стратегии ЛАГ-специфической терапии 
используют многопараметрический подход стратификации 
риска с помощью неинвазивных и инвазивных критериев 
(табл. 1) для определения низкого, среднего или высокого 
риска летальности [1, 2]. В зависимости от статуса риска не-
сколько препаратов, одобренных для лечения ЛАГ, которые 
влияют на пути эндотелина, оксида азота и простациклина, 
могут использоваться в рамках различных стратегий, вклю-
чающих как монотерапию у отдельной группы пациентов, 
так и комбинированную терапию. Дальнейшая оптимиза-
ция ЛАГ-специфической терапии требуется в случае, если 
статус низкого риска не будет достигнут в ходе последую-
щей динамической оценки. Пациенты, достигшие низкого 
риска на фоне назначенной ЛАГ-специфической терапии, 
должны продолжать выбранное лечение и проходить тща-
тельную оценку в рамках сформированного плана последу-
ющего наблюдения для своевременного выявления призна-
ков прогрессирования заболевания.

Методика оценки с помощью 3 неинвазивных критериев 
низкого риска (I или II ФК, Д6МХ>440 м, NT-proBNP<300 нг/л 
или BNP<50 нг/л), предложенная специалистами Француз-
ского национального регистра ЛАГ на основе анализа post- 
hoc в исследовании GRIPHON, может быть использована 
для динамического наблюдения пациентов, особенно при их 
исходно низком риске на момент верификации диагноза [26].

M. Hoeper и соавт. также проанализировали возмож-
ность использования тех же 3 неинвазивных критериев 
риска (ФК, Д6МХ, NT-proBNP или BNP) у 579 пациентов 
с ИЛАГ из регистра COMPERA и подтвердили, что лица 
с 3 критериями низкого риска имеют благоприятный про-
гноз: выживаемость, свободная от трансплантации, в тече-
ние 5 лет составляет 95–97% [27].

Таблица 1. Шкала стратификации риска летального исхода пациентов с ЛАГ

Параметры риска Низкий риск – меньше 5% Промежуточный риск – 5–10% Высокий риск –  
больше 10%

Клинические признаки хронической 
сердечной недостаточности

Нет Нет Да

Прогрессирование заболевания Нет Постепенное Быстрое

Синкопе Нет Редкое Повторные

ФК I, II III IV

Диагностика Т6МХ Больше 440 м 165–440 м Меньше 165 м

Кардиопульмональный тест
VO2пик.>15 мл/мин/кг VO2пик. 11–15 мл/мин/кг VO2пик.<11 мл/мин/кг

VE/VCO2<36 л/мин VE/VCO2 36–44,9 л/мин VE/VCO2≥45

BNP/NT-proBNP
BNP<50 нг/мл BNP 50–300 нг/мл BNP>300 нг/мл

NT-proBNP<300 нг/мл NT-proBNP 300–1400 нг/мл NT-proBNP>1400 нг/мл

Эхокардиография/компьютерная 
томография/магнитно-резонансная 
томография

Площадь ПП<18 см2 Площадь ПП 18–26 см2 Площадь ПП>26 см2

Отсутствие выпота в перикарде
Отсутствие или минимальное коли-
чество перикардиального выпота

Перикардиальный выпот

Гемодинамика

ДПП<8 мм рт. ст. ДПП 8–14 мм рт. ст. ДПП>14 мм рт. ст.

СИ≥2,5 л/мин/м2 СИ 2,0–2,4 л/мин/м2 СИ<2,0 л/мин/м2

SvO2>65% SvO2 60–65% SvO2<60%

Примечание. ПП – правое предсердие.
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В рекомендациях ЕОК и ЕРО по диагностике и лечению 
ЛГ 2022 г. шкалу с 3 неинвазивными критериями рекомен-
дуется использовать для динамической оценки риска у 
пациентов с ЛАГ [3]. Соответственно, рутинный контроль 
показателей гемодинамики может не требоваться пациен-
там, у которых достигнуты и сохраняются все 3 неинвазив-
ных критерия низкого риска.

Абсолютной целью лечения пациентов с ЛАГ является 
достижение статуса низкого риска, который обычно ас-
социирован с хорошей толерантностью к физическим на-
грузкам, хорошим качеством жизни, хорошей функцией 
правого желудочка и низким риском летальности [1–3]. 
При этом достижение низкого риска через 1 год терапии 
ассоциируется с благоприятным долгосрочным прогно-
зом, независимо от исходного уровня риска [28].

Если у пациентов не наблюдается адекватный ответ на 
лечение (например, они утрачивают или не достигают ста-
туса низкого риска в ходе наблюдения), следует интенси-
фицировать терапию для поддержания или достижения 
статуса низкого риска.

Двойная и тройная комбинированная терапия поддер-
живается надежными доказательствами и рекомендуется 
почти всем пациентам, имеющим промежуточный/высокий 
риск. Именно исходная комбинированная терапия являет-
ся выбором для пациентов, ранее не получавших лечения. 
Монотерапия у таких больных больше не считается целесо-
образной за исключением особых случаев. В  современных 
реалиях ниша начальной монотерапии ограничивается от-
дельной когортой пациентов. Она может быть использована 
у пациентов с положительным ответом на острую фармако-
логическую пробу, у лиц, принимавших антагонисты каль-
ция в анамнезе, со стабильным положительным ответом 
на терапию и низким риском (I или II ФК по ВОЗ, стойкое 
гемодинамическое улучшение у пациентов с ИЛАГ, наследу-
емой ЛАГ, ассоциированной с приемом аноректиков ЛАГ); 
у людей пожилого возраста (старше 75 лет), которые имеют 
высокий риск развития заболевания левых отделов сердца 
(например, артериальную гипертензию, ишемическую бо-
лезнь сердца или мерцательную аритмию); у пациентов с 
подозрением на легочную веноокклюзионную болезнь или 
легочный капиллярный гемангиоматоз; при очень легкой 
форме заболевания (ФК I по ВОЗ и ЛСС в пределах от 3 до 
4 ед. Вуда, нормальная функция правого желудочка по дан-
ным эхокардиографии); в случаях, когда комбинированная 
терапия ассоциирована с непереносимыми побочными эф-
фектами. [24, 29]. Во всех других случаях именно начальная 
комбинированная терапия является стратегией выбора на 
момент верификации диагноза у пациентов с ЛАГ.

Преимуществом комбинированной специфической те-
рапии является синергизм действия, обусловленный вли-
янием препаратов на разные пути патогенеза ЛАГ. Эффек-
тивность сочетания лекарственных средств определяется 
с учетом межлекарственных взаимодействий и побочных 
эффектов. 

Алгоритм терапии ЛАГ, изложенный в рекомендациях 
Европейского общества кардиологов и Европейского ре-
спираторного общества 2015 г., разработан для пациентов 
с классической ЛАГ, то есть для преимущественно моло-
дых лиц без клинически значимых кардиопульмональных 
коморбидных состояний/заболеваний. Данный алгоритм 
дополнен на консенсусной конференции в Кельне с учетом 
различных фенотипов пациентов с ЛАГ в западных странах. 
Эксперты Кельнского консенсуса в 2018 г. предложили на-
чальную двойную пероральную специфическую терапию 
для лечения лиц с классической формой ЛАГ без коморбид-
ных состояний при исходно низком или промежуточном 
риске, а при высоком риске – стартовую тройную терапию, 
включающую внутривенные простаноиды [28, 30]. 

Под начальной подразумевается безотлагательная ком-
бинированная терапия АЭР+ИФДЭ5 или АЭР + стимуля-

тор рГЦ. Начальная тройная комбинированная терапия 
представлена АЭР+ИФДЭ5 или стимуляторами рГЦ + 
внутривенные или подкожные дериваты простациклина. 
Однако стоить отметить, что на территории РФ существует 
только ингаляционная форма дериватов простациклина, 
представленная илопростом и пероральным препаратом, 
влияющим на путь простациклина, – селексипагом. 

Когда первоначальный подход к лечению не приводит к 
статусу низкого риска, рекомендуется переход на тройную 
комбинированную терапию в соответствии с национальны-
ми рекомендациями или на двойную комбинацию в случае 
предшествующей монотерапии [1, 2]. Последовательные 
комбинации мацитентана и силденафила [31], риоцигуата 
и бозентана [32], а также селексипага и АЭР/ИФДЭ-5 [33] 
имеют самые высокие рекомендации и доказательства. Ком-
бинация риоцигуата и ИФДЭ-5 противопоказана [34]. Для 
когорты пациентов с классической ЛАГ II–III ФК, с низким 
или умеренным риском, не достигших улучшения и/или 
имеющих побочные эффекты от ИФДЭ-5, может быть рас-
смотрена оптимизация терапии в виде перехода с ИФДЭ-5 
на стимулятор рГЦ – риоцигуат [30, 35–38]. 

Следует также рассмотреть вопрос о включении пациен-
та в лист ожидания трансплантации легких при недостиже-
нии целей лечения или на фоне исчерпания возможностей 
назначенной комбинированной терапии в максимально 
переносимых дозах. 

Для пациентов с ЛАГ с заболеваниями легких, наличием 
3 и больше факторов риска патологии левого желудочка 
(артериальной гипертонии, ишемической болезни сердца, 
сахарного диабета, ожирения с индексом массы тела боль-
ше 30 кг/м2, дилатации левого предсердия, фибрилляции 
предсердий) в качестве 1-го выбора рассматривается спец-
ифическая монотерапия с дальнейшей эскалацией, при не-
обходимости – под контролем переносимости. 

У данного типа пациентов с неклассической ЛАГ, ча-
сто пожилых, с сердечно-сосудистыми и/или легочными 
коморбидными состояниями/заболеваниями эффектив-
ность и переносимость ЛАГ-специфических препаратов 
недостаточна изучена. Риск возможных нежелательных 
явлений, связанных с использованием препарата, может 
быть повышен, в том числе до развития отека легких у па-
циентов с коморбидной сердечно-сосудистой патологией. 
Это также справедливо для различных видов комбиниро-
ванной терапии, поэтому монотерапия рекомендуется как 
начальный вариант лечения для данной группы больных. 
И для всех пациентов с ЛАГ необходима оптимизация под-
держивающей терапии, включая персонифицированную 
программу реабилитации [25]. 

Обзор доказательной базы, посвященной 
оценке эффективности и безопасности 
стартовой терапии различными комбинациями 
препаратов, зарегистрированных в РФ

Комбинацию АЭР с ИФДЭ-5 (силденафилом) изучали в 
нескольких немногочисленных клинических исследованиях, 
различавшихся по дизайну и представивших разноречивые 
данные в отношении эффективности терапии и долгосроч-
ного прогноза пациентов с ЛАГ. Во французском ретроспек-
тивном исследовании оценивали эффективность комбина-
ции препаратов бозентана и силденафила или тадалафила и 
амбризентана с силденафилом или тадалафилом. Большин-
ство пациентов перевели с силденафила на препарат тада-
лафил (ИФДЭ5, не зарегистрированный в РФ) в связи с луч-
шей переносимостью и более удобной схемой приема [39]. 
Учитывая ограниченность доказательной базы, для лучшего 
понимания возможностей терапии комбинацией бозентана 
и силденафила целесообразно рассмотреть ряд работ, по-
священных последовательному назначению препаратов. 

В исследовании COMPASS-2 статистически значимого 
влияния на первичные конечные точки (подтвержденное 
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ухудшение течения ЛАГ/смерть) при добавлении терапии 
бозентаном к силденафилу не зарегистрировано [40]. В ис-
следовании NCT00323297 также не получено убедитель-
ных данных, которые бы свидетельствовали в пользу эф-
фективности последовательной комбинации силденафила 
и бозентана, что может быть обусловлено лекарственным 
взаимодействием со снижением концентрации силдена-
фила, опосредованным цитохромом Р450 [41]. Поэтому 
в современных рекомендациях комбинацию препаратов 
силденафила и бозентана не рекомендуют к использова-
нию для снижения риска заболеваемости/смертности па-
циентов с ЛАГ (III B) [3].

Продолжая освещение темы комбинации АЭР и силде-
нафила, стоит упомянуть исследование А. Rinaldi и соавт., 
в котором проводили ретроспективное сравнение групп 
пациентов с ЛАГ, получавших комбинированную терапию 
бозентаном с силденафилом и мацитентаном с силдена-
филом, а также монотерапию данными лекарственными 
препаратами. Эффективность комбинированной схемы 
лечения достоверно превзошла монотерапию, однако зна-
чимых различий между комбинациями с различными АЭР 
не выявлено [42]. 

Научно-исследовательская информация о комбинации 
АЭР амбризентана и силденафила представлена единич-
ными сообщениями, она не проходила рандомизированно-
го клинического изучения, которое позволило бы оценить 
ее эффективность и безопасность [39]. 

Комбинация амбризентана с риоцигуатом изучена у 
немногочисленных групп пациентов с ЛАГ. C. Thornton и 
соавт. опубликовали данные исследования 12 пациентов 
с впервые диагностированной ЛАГ, в котором стартовая 
комбинированная терапия риоцигуатом и амбризентаном 
значимо улучшала гемодинамические и эхокардиографи-
ческие показатели функции правого желудочка [43]. Ис-
следование 20 пациентов с ЛАГ, выполненное J. Weatherald 
и соавт. в 2022 г., говорит в пользу улучшения показателей 
ЛСС при использовании комбинации амбризентана с рио-
цигуатом спустя 4 мес терапии [44]. 

Клинический и гемодинамический эффекты комбина-
ции мацитентана с риоцигуатом в качестве стартовой тера-
пии у пациентов с ЛАГ оценивались в открытом исследо-
вании R. Sulica и соавт. Полученные данные подтверждают 
благоприятный профиль эффективности комбинирован-
ной терапии мацитентана и риоцигуата, демонстрируя 
клиническое, гемодинамическое и функциональное улуч-
шение без значимого усиления побочных эффектов [45]. 

Важно учитывать различия между препаратами при 
формировании комбинаций и обращать внимание на меж-
лекарственные взаимодействия. Так, бозентан, одобрен-
ный к использованию в 2007 г., не обладает селективностью 
в отношении взаимодействия с эндотелиновыми рецепто-
рами ET A и ET B. Мацитентан, одобренный в 2013 г., не-
смотря на блокирующий эффект в отношении обоих типов 
рецепторов, имеет избирательность к рецепторам ET A, 
что определяет способность поддерживать потенциальные 
положительные эффекты, опосредованные рецепторами 
ET В. Амбризентан, зарегистрированный в 2007 г., обла-
дает еще более высокой избирательностью. Соотношение 
селективности для рецептора ET A различается среди АЭР: 
20:1 для бозентана, 50:1 для мацитентана и 200:1 для ам-
бризентана. 

Еще одна отличительная особенность амбризентана – от-
сутствие значительного влияния на фармакодинамику со-
путствующих препаратов для пациентов с ЛАГ (например, 
варфарина, силденафила, тадалафила, кетоконазола) [46]. 
Комбинация амбризентана с тадалафилом продемонстри-
ровала благоприятный эффект в исследовании AMBITION 
и в настоящее время является единственной комбинацией, 
одобренной Управлением по контролю пищевых продук-
тов и лекарств в США и руководством American College of 

Chest Physicians [47] в качестве начальной терапии для па-
циентов низкого/промежуточного риска. Проблема состо-
ит в том, что в РФ препарат тадалафил не зарегистрирован 
для лечения ЛАГ, а данные исследования нельзя экстрапо-
лировать на другое доступное лекарственное средство из 
класса ИФДЭ5, силденафил.

Препараты, влияющие на патогенетический путь оксида 
азота (NO), также имеют значимые различия в механизме 
действия. Так, эффект ИФДЭ-5 силденафила и тадалафила 
зависит от эндогенной продукции NO, а при длительном 
течении ЛАГ имеет место ее крайне выраженное угнетение, 
и ингибирование деградации циклического гуанозинмоно-
фосфата не оказывает необходимого эффекта [48]. За счет 
двойного механизма действия, не зависящего от исходной 
концентрации NO, стимулятор рГЦ риоцигуат являет-
ся выбором при оптимизации терапии пациентов с ЛАГ, 
которые не достигают целей лечения/имеют неадекват-
ный ответ на терапию ИФДЭ5, что продемонстрировано 
в открытом рандомизированном исследовании REPLACE, 
проведенном в 22 странах мира. Переход на риоцигуат мо-
жет служить стратегическим вариантом для эскалации ле-
чения пациентов с промежуточным риском, получающих 
только ИФДЭ-5 или комбинированную терапию ИФДЭ-5 в 
сочетании с АЭР [37, 38].

Патогенетический путь простациклина традицион-
но считался резервным ввиду трудности пути введения 
препаратов данной группы. Существует ряд работ, отра-
жающих синергическое взаимодействие силденафила с 
илопростом. H. Wilkens и соавт. отметили положительные 
гемодинамические эффекты при кратковременном приме-
нении данной комбинации у пациентов с ИЛАГ III–IV ФК 
по ВОЗ [49]. H. Ghofrani и соавт. описали значимую эффек-
тивность комбинации силденафила и илопроста в сравне-
нии с суммой эффектов от монотерапии каждым препара-
том. Авторы предположили, что потенцирование действия 
илопроста обусловлено способностью силденафила пре-
пятствовать деградации циклического аденозинмонофос-
фата наравне с циклическим гуанозинмонофосфатом, что 
увеличивает терапевтический период илопроста [50]. 

Появление перорального препарата, влияющего на путь 
простациклина, – селексипага, вероятно, внесет изменения 
в сложившиеся подходы к лечению [51]. Однако исследо-
вание TRITON [52], посвященное оценке безопасности и 
эффективности начальной тройной пероральной терапии 
селексипагом, мацитентаном и тадалафилом (n=123) по 
сравнению с начальной двойной пероральной терапией 
мацитентаном и тадалафилом (n=124) у пациентов с ЛАГ, 
не показало существенной разницы между двумя страте-
гиями лечения, продемонстрировав равнозначное сниже-
ние уровня ЛСС в двух группах. 

Заключение
Изменение подходов к лечению и более раннее назначе-

ние комбинированной ЛАГ-специфической терапии, безус-
ловно, отразится на улучшении выживаемости пациентов 
с ЛАГ [53]. Так, однолетняя и трехлетняя выживаемость в 
регистре REVЕAL [5] и во французском регистре  [54] до 
начала широкого использования комбинированной тера-
пии составляла 85 и 87% соответственно и 68 и 67% соот-
ветственно. Однако в современном анализе, включившем 
97 пациентов с недавно диагностированной ЛАГ, которые 
получали начальную двойную пероральную терапию раз-
личными комбинациями (86% имели III–IV ФК по ВОЗ), 
продемонстрированы более высокие показатели однолетней 
и трехлетней выживаемости: 97 и 94% соответственно [39]. 

Стартовая комбинированная терапия таблетированны-
ми ЛАГ-специфическими препаратами является опцией 
выбора для пациентов с впервые установленным диагно-
зом ЛАГ промежуточного риска. В настоящий момент име-
ет место ограниченное количество работ, посвященных 
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исследованию профиля эффективности и безопасности 
стартовой комбинированной терапии доступными на тер-
ритории РФ препаратами. Следует учитывать определен-
ные сложности, предшествующие получению ЛАГ-спец-
ифической терапии во многих регионах нашей страны; 
фармакоэкономический аспект и отсутствие парентераль-
ных простаноидов ограничивают возможности комбини-
рованной терапии [55]. 

Учитывая результаты исследований, а также особенно-
сти механизмов действия препаратов, стартовая комби-
нация риоцигуата с амбризентаном или мацитентаном 
представляется целесообразной для пациентов с ЛАГ 
промежуточного риска, проживающих на территории РФ. 
Ключевыми факторами дальнейшего прогресса в терапии 
ЛАГ и улучшения прогноза этих пациентов является ран-
нее назначение рациональной комбинированной терапии 
и создание новых лекарственных препаратов.
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