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Введение
После 1-го Всемирного симпозиума, посвященного ле-

гочной гипертензии – ЛГ (1973 г.), диагностический кри-
терий ЛГ произвольно определен как повышение средне-
го давления в легочной артерии (ЛА) – ДЛАср.≥25 мм рт.
ст. в покое по данным манометрии, проведенной во время
катетеризации правых отделов сердца (КПОС). Послед-
ние данные, полученные от здоровых добровольцев, сви-
детельствуют о том, что нормальное ДЛАср. – 14,0±3,3 мм
рт. ст. Два стандартных отклонения выше этого среднего
значения указывает на то, что ДЛАср.>20 мм рт. ст. выше
верхней границы нормы (>97,5 процентиля). Данный кри-
терий уже не является произвольным и имеет обоснован-
ный научный подход [1]. Разумеется, одного лишь повы-
шения ДЛАср. недостаточно для определения ЛГ, необхо-
дима также оценка ряда других гемодинамических пара-
метров, таких как давление заклинивания в ЛА –

15 мм рт. ст. и менее и легочное сосудистое сопротивление
(ЛСС) более 3 ед. по Вуду [2, 3].

Помимо изменений гемодинамического определения
ЛГ, которые предполагают включение ЛСС≥3 ед. по Вуду
всех прекапиллярных форм ЛГ с ДЛАср.>20 мм рт. ст., на
6-м Всемирном симпозиуме по легочной гипертензии
(2019 г.) обновлена и клиническая классификация ЛГ. Из-
менения коснулись 1-й группы, а именно включение в нее
подгруппы «легочных артериальных гипертензий (ЛАГ),
реагирующих на блокаторы кальциевых каналов» в связи с
особенностями ведения и прогноза таких пациентов и
подгруппы «ЛАГ с явными венозными/капиллярными по-
ражениями (легочная веноокклюзионная болезнь/легоч-
но-капиллярный гемангиоматоз)» в связи с имеющимися
данными, свидетельствующими в пользу наличия конти-
нуума между артериальной, капиллярной и венозной во-
влеченностью в ЛАГ [1].
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Аннотация
Легочная гипертензия (ЛГ) – группа заболеваний, характеризующихся прогрессирующим повышением давления в легочных артериях и легочного
сосудистого сопротивления, быстро приводящая к правожелудочковой сердечной недостаточности и гибели пациентов. Интерес к проблеме ЛГ
обусловлен отсутствием точных эпидемиологических данных о распространенности ЛГ, быстро прогрессирующим течением с грозными осложне-
ниями и внушительной смертностью. Если для одних групп (ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца или заболеваний легких) все сводится
к лечению и контролю основного заболевания, то для других (легочная артериальная гипертензия – ЛАГ или хроническая тромбоэмболическая
легочная гипертензия – ХТЭЛГ) привлекательным подходом является специфическая терапия, учитывая злокачественный характер течения и
сложность патогенеза ЛАГ. Риоцигуат – первый представитель нового класса ЛАГ-специфических препаратов, показанный для лечения некото-
рых форм ХТЭЛГ и ЛАГ, инновационное лекарственное средство, в исследованиях которого продемонстрирована высокая выживаемость пациен-
тов. Целью статьи является предоставление современных данных по ведению и лечению пациентов, а также роли специфической терапии и ме-
сте риоцигуата в терапии пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ.
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Abstract
Pulmonary hypertension (PH) is a group of diseases characterized by a progressive increase of pressure in the pulmonary arteries and pulmonary vascular re-
sistance, quickly leading to the right ventricular heart failure and patient death. Increasing interest in the PH problem is due to the lack of epidemiological data
on the prevalence of PH, rapidly progressing diseases with severe complications and considerable mortality. If for some groups of PH (PH associated with the
left heart failure or lung diseases) it all boils down to treatment and control of the underlying disease, for others (pulmonary arterial hypertension – PAH or chro-
nic thromboembolic pulmonary hypertension – CTEPH), an attractive approach is the specific therapy, given the malignant nature of the course and the comple-
xity of the pathogenesis of PAH. Riociguat is the first representative of a new class of PAH-specific drugs, indicated for the treatment of CTEPH, and some
forms of PAH, an innovative drug that has shown a high survival rate for patients. The purpose of this article is to provide contemporary data on the manage-
ment and treatment of patients, as well as the role of specific therapy and the place of riociguat in the treatment of patients with PAH and CTEPH.
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Термин ЛАГ описывает группу пациентов с ЛГ, которые
гемодинамически характеризуются наличием прекапил-
лярной ЛГ при отсутствии других причин, таких как ЛГ
вследствие заболеваний легких, хронической тромбоэмбо-
лической ЛГ (ХТЭЛГ) или других редких заболева-
ний [4, 5]. Симптомы ЛАГ часто связаны с развитием пра-
вожелудочковой сердечной недостаточности (СН) [4].

ХТЭЛГ также прекапиллярная форма ЛГ, при которой
хроническая обструкция крупных и средних ветвей ЛА и
вторичные изменения микроциркуляторного русла легких
приводят к прогрессирующему повышению ЛСС и давле-
ния в ЛА с развитием тяжелой дисфункции правых отде-
лов сердца и СН [3, 6].

Эпидемиология
Точных эпидемиологических данных о распространен-

ности ЛАГ и ХТЭЛГ в настоящее время нет [6]. Распро-
страненность ЛАГ варьирует по разным оценкам от 2,4 до
15 случаев на 1 млн взрослого населения, достигая в стра-
нах Европы максимума – около 15–60 пациентов на 1 млн
населения [3, 4]. 

По данным регистра (NIH, США) относительно идиопа-
тической ЛАГ (иЛАГ), выживаемость пациентов с иЛАГ в
течение 1, 3 и 5 лет до получения патогенетической
(ЛАГ-специфической) терапии составляла 68, 48 и 34% со-
ответственно. Обращает на себя внимание медиана выжи-
ваемости пациентов с иЛАГ, не получающих ЛАГ-специ-
фическую терапию, – 2,8 года с момента верификации ди-
агноза, а для пациентов с IV функциональным классом
(ФК) по Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) –
около 6 мес [5, 7–9]. 

В ряде исследований продемонстрирована клинически
значимая корреляция между ФК и выживаемостью: выжи-
ваемость пациентов с иЛАГ хуже у пациентов с III–IV ФК
(71%) – медиана выживаемости составила 7,3 года. Среди
пациентов с I–II ФК выживаемость достоверно лучше и
составила за 6,2 года 90% [3]. ФК является предиктором
прогноза и одним из основных факторов, определяющих
перспективы лечения на момент установления диагноза
иЛАГ [3, 6]. Благодаря разработке и внедрению в клиниче-
скую практику ЛАГ-специфической терапии картина вы-
живаемости пациентов с ЛГ существенно улучшилась. Со-
гласно недавно опубликованным данным анализа Нацио-
нального регистра больных ЛГ, на фоне современной тар-
гетной терапии 6-летняя выживаемость пациентов с ЛАГ в
России составляет 86% [10].

Заболеваемость ХТЭЛГ варьирует от 0,1 до 9,1% в тече-
ние первых 2 лет после перенесенной тромбоэмболии ЛА
(ТЭЛА) [6], по данным одних источников, до 14,7% – сре-
ди выживших пациентов после перенесенной острой 
ТЭЛА, по данным других источников. М. Zhang и соавт. в
своем систематическом обзоре и метаанализе 15 когорт-
ных исследований приходят к выводу, что ХТЭЛГ не яв-
ляется редким осложнением острой ТЭЛА [11]. Истинную
распространенность ХТЭЛГ определить достаточно слож-
но, поскольку 50% больных могут не иметь в анамнезе пе-
ренесенной острой ТЭЛА или тромбоза глубоких вен ниж-
них конечностей [4, 12].

Патогенез и клиника
В последние годы все большее внимание уделяется пато-

логическим состояниям, приводящим к гипертензии в ЛА.
Это связано с неясностью этиологии и патогенеза, много-
образием клинических форм ЛГ, ее поздней диагностикой,
трудностями терапии и неутешительным прогнозом дан-
ного состояния [3]. Большинство современных теорий па-
тогенеза ЛГ фокусируется на дисфункции или поврежде-
нии эндотелия с дисбалансом вазоконстрикторных и вазо-
дилатирующих факторов и вазоконстрикции [13]. Дис-
функция эндотелия легочных сосудов рассматривается в

качестве интегрального патофизиологического фактора,
способствующего развитию и прогрессированию ЛГ [14].

Для ЛГ характерны следующие патофизиологические
процессы, независимо от вида первичного стимула:
• Вазоконстрикция.
• Ремоделирование и нарушение эластичности стенки ле-

гочных сосудов.
• Редукция легочного сосудистого русла вследствие обли-

терации легочных сосудов.
Нарушение баланса между вазодилатирующими и вазо-

констрикторными веществами сопровождается активаци-
ей свертывающей системы крови и является причиной по-
вышения ЛСС и ДЛА вследствие ремоделирования сосу-
дов [15]. Еще один немаловажный момент – освобождение
хемотаксических агентов вследствие повреждения клеток
эндотелия, что в свою очередь вызывает миграцию гладко-
мышечных клеток в интиму легочных артериол [4]. В ре-
зультате образуется порочный круг, когда постоянное по-
вреждение эндотелия приводит к нарастанию сосудистой
обструкции и облитерации и способствует прогрессирую-
щему ремоделированию легочных сосудов [16]. Морфоло-
гические изменения касаются всех слоев сосудистой стен-
ки и типов клеток. В плазме крови у больных ЛГ повыше-
ны уровни провоспалительных цитокинов, в тромбоцитах
идет процесс метаболизма серотонина [17].

Ремоделирование легочных сосудов является результа-
том пролиферации эндотелиальных и гладкомышечных
клеток, фибробластов. В адвентиции отмечается повышен-
ная выработка внеклеточного матрикса, включая колла-
ген, эластин, фибронектин и тенасцин. У больных ЛАГ об-
наруживаются тромботические изменения в дистальных
ЛА и артериолах, а также ЛА эластического типа [5, 15].

Не менее сложным является патогенез ХТЭЛГ, который
остается до конца не изученным. Основа патобиологиче-
ских процессов – формирование тромботических масс, не
подвергшихся лизису, которые далее фиброзируются, что
приводит к механической обструкции ЛА [12]. В отличие
от острой ТЭЛА при ХТЭЛГ отсутствует линейная зависи-
мость между степенью повышения ЛСС и выраженностью
обструктивного поражения легочных сосудов [12, 18, 19].
Морфологическим субстратом ХТЭЛГ являются также ге-
нерализованный спазм артериол малого круга кровообра-
щения вследствие высвобождения из тромбоцитов и эндо-
телия вазоконстрикторных субстанций, вторичное тром-
бообразование, прогрессивное ремоделирование дисталь-
ных легочных сосудов. Декомпенсация правого желудочка
(ПЖ), как при других формах ЛГ, является наиболее ча-
стым финалом заболевания [3, 6]. Патология тромбоцитов
и прокоагуляционные изменения могут играть потенци-
альную роль в формировании местных тромбозов при
ХТЭЛГ [3, 12]. При изучении коагуляционных изменений
примерно у 10% пациентов обнаруживается волчаночный
антикоагулянт, у 20% выявляются антифосфолипидные
антитела, у 39% пациентов с ХТЭЛГ обнаруживается по-
вышенный плазменный уровень фактора VIII белка, свя-
занного как с первичной, так и повторной венозной тром-
боэмболией [3, 6, 7, 12]. 

Спектр клинических симптомов ЛАГ и ХТЭЛГ схож и
включает в себя одышку, повышенную утомляемость и
слабость, боль в груди, синкопальные состояния, перебои
в работе сердца, кашель и кровохарканье, отеки нижних
конечностей. У большинства пациентов может наблюдать-
ся сочетание таких жалоб [5, 6]. Наиболее часто встречаю-
щиеся симптомы среди пациентов с иЛАГ приведены в
табл. 1 (данные Института клинической кардиологии им.
А.Л. Мясникова в период 1991–2000 и 2001–2010 гг.) [3].

Одышка инспираторного характера является наиболее
распространенным симптомом и возникает как при вы-
полнении незначительной физической нагрузки, так и в
покое (при разговоре, смене положения тела). С течением
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болезни одышка прогрессивно нарастает и часто сопро-
вождается утомляемостью, болью в области сердца, голо-
вокружениями и синкопе [7]. Одышка связана с уменьше-
нием минутного объема сердца, а также рефлекторным
возбуждением дыхательного центра в ответ на увеличение
ДЛА с барорецепторов сосудистой стенки. В дебюте забо-
левания присоединяются нарушения газового состава кро-
ви и кислотно-основного равновесия. По данным россий-
ских и американских регистров у более 60% пациентов с
иЛАГ одышка является первым симптомом, а в дебюте за-
болевания (и на момент выставления окончательного ди-
агноза) одышка отмечалась у 98% [7, 15, 20]. Приступов
удушья у больных ЛГ обычно не наблюдается, однако мо-
гут периодически возникать усиление одышки, цианоз,
боль в области сердца, очевидно, связанные с увеличением
ДЛА и ЛСС – развитием криза по малому кругу кровооб-
ращения подобно гипертоническим кризам при АГ [5].

Боль в грудной клетке у пациентов с иЛАГ по характеру,
интенсивности и продолжительности разнообразная.
У одних пациентов она имеет давящий, ноющий, колю-
щий характер с продолжительностью от нескольких минут
до суток, у других – возникает без четкого начала и четкой
локализации, часто усиливается при физической нагрузке.
Такая боль не купируется приемом нитроглицерина [7].
Отдельно стоит выделить боль ангинозного характера, что
может маскировать ишемическую болезнь сердца и даже
острый инфаркт миокарда (синдром сдавления основного
ствола левой коронарной артерии расширенным стволом
ЛА). У некоторых пациентов отмечаются типичные при-
ступы стенокардии: интенсивная приступообразная боль
сжимающего характера, локализующаяся за грудиной с
иррадиацией в левую лопатку, левую руку, левый угол
нижней челюсти [15, 21].

Головокружения и обмороки являются также достаточ-
но распространенными симптомами и отмечаются более
чем у 1/2 больных ЛГ и совпадают со значительным усиле-
нием одышки [20]. Наиболее вероятной причиной обмо-
роков и головокружений является снижение сердечного
выброса (СВ) и как следствие – гипоксия мозга, церебраль-
ный ангиоспазм и/или рефлекторный механизм с каротид-
ных синусов в ответ на артериальную гипоксемию [5, 15].

Сердцебиения и перебои в работе сердца у 60–65% паци-
ентов часто возникают на высоте физических нагрузок,
при этом на ЭКГ даже в терминальной стадии заболевания
не регистрируются «злокачественные нарушения рит-
ма» [19]. Чаще всего регистрируется синусовая тахикардия
или наджелудочковые нарушения ритма [5].

Кашель, чаще всего непродуктивного характера, отмеча-
ется у 1/3 больных иЛАГ и связан с рядом факторов:
 застойные явления в малом круге кровообращения, воспа-

лительные изменения в бронхах, легких – вероятно, раз-
дражения возвратного гортанного нерва (при расширен-
ном стволе ЛА) [7]. Дилатация ЛА может приводить к
осиплости голоса вследствие сдавления возвратного гор-
танного нерва [5].

Отеки нижних конечностей, асцит, выраженная сла-
бость являются скорее симптомами прогрессирования за-
болевания и свидетельствуют о ПЖ-дисфункции и нарас-
тании степени трикуспидальной недостаточности [3, 15].
Отдельно следует отметить, что у некоторых больных
симптоматика может быть связана с осложнениями, об-
условленными компрессией или аномальным расположе-
нием кровотока в легких [5, 7]. 

Кровохарканье наблюдается не так часто, как большин-
ство других симптомов (около 9% случаев), и может быть
вызвано как разрывами мелких бронхиальных артерий
слизистой бронхов на фоне высокой ЛГ, так и тромбоэм-
болиями в мелкие ветви ЛА (на фоне прокоагуляционных
нарушений в системе гемостаза) [3, 7].

Подозрение на наличие ЛГ должно возникать в каждом
случае появления одышки при отсутствии явных призна-
ков заболеваний сердца или органов дыхания, а также при
наличии клинических симптомов у пациентов с заболева-
ниями, которые обычно ассоциированы с ЛАГ (ВИЧ, си-
стемные заболевания, венозные тромбозы) [5].

В период верификации диагноза прицельное внимание
следует обратить на осмотр пациентов. Около 70% боль-
ных иЛАГ имеют цианоз губ и акроцианоз в различной
степени выраженности [22]. Причем интенсивный «чер-
ный» цианоз, изменения фаланг пальцев по типу «бара-
банных палочек» и ногтей по типу «часовых стекол»,
впервые описанный Аэрзом, в настоящее время наблюда-
ется довольно редко, в основном в терминальной стадии
болезни [15]. Такие изменения обусловлены гипоксией на
фоне хронической СН и выраженными нарушениями га-
зообмена [5].

В некоторых случаях при осмотре больных с выражен-
ной гипертрофией и дилатацией ПЖ можно верифициро-
вать усиленную эпигастральную пульсацию, нередко уси-
ленную пульсацию над ЛА во II–III межреберье слева. При
выраженной гипертрофии ПЖ-пульсация перемещается к
верхушечной области (в результате ротации ПЖ является
верхушкой сердца) [3, 5]. Следствие этого – расширение
перкуторной границы сердца вправо, расширение относи-
тельной сердечной тупости вправо и влево, хотя при иЛАГ
левый желудочек  не только не увеличен, но и, как прави-
ло, уменьшен в размерах [15]. Типичным признаком
остаются аускультативные шумы (табл. 2) [15, 23]. 

Типичным аускультативным признаком остаются ак-
цент II тона над ЛА, который определяется у подавляюще-

Dmitrii Iu. Platonov, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (10): 48–58.

Таблица 1. Часто возникающие первичные симптомы и симптомы к моменту верификации диагноза иЛАГ (%)
Table 1. Frequently occurring primary symptoms and symptoms at the time of verification of the diagnosis of idiopathic pulmonary arterial
hypertension (%) 

Симптомы
Первые клинические симптомы Симптомы к моменту установления иЛАГ

1991–2000 гг. 2001–2010 гг. 1991–2000 гг. 2001–2010 гг.

Одышка
при физической нагрузке 76 87 97 97
в покое 11 8 29 15

Утомляемость 24 26 62 65
Головокружение 25 28 61 50
Сердцебиение 41 42 52 63
Боль в груди 16 20 53 50
Кашель 2 18 39 40
Отеки нижних конечностей 15 17 43 32
Синкопе 5 26 27 28
Кровохарканье 2 2 8 4
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го большинства пациентов с иЛАГ, и систолический шум
трикуспидальной регургитации над мечевидным отро-
стком с проведением вдоль правого края грудины и на
верхушку сердца. При гипертрофии ПЖ шум может сме-
щаться влево [5]. Частота выявления систолического и
диастолического шумов у пациентов с иЛАГ варьирует, по
данным работ разных авторов, от 62 до 78% и от 15 до 32%
соответственно [15]. Признаками декомпенсации у паци-
ентов с иЛАГ по большому кругу кровообращения яв-
ляются отеки голеней и стоп, гепатомегалия, симптом «го-
ловы медузы» (расширение кожных вен вокруг пупка).
По данным Российского регистра, у 37% пациентов с ЛАГ
диагноз устанавливается при появлении признаков хрони-
ческой СН [23].

Диагностика и лечение
С учетом отсутствия патогномоничных симптомов ран-

няя диагностика крайне затруднена. Нарушение транспор-
та кислорода и снижение СВ зачастую имитируют многие
другие заболевания дыхательной и сердечно-сосудистой
системы [6, 15]. Для верификации диагноза ЛАГ требуется
последовательное исключение всех возможных более рас-
пространенных форм ЛГ (табл. 3) [2]. У всех пациентов не-
обходимо исключить патологию, прежде всего левых отде-
лов сердца, как наиболее распространенную причину ЛГ
(около 75%), легких, ХТЭЛГ и прочие редкие заболевания,
приводящие к повышению ДЛА [5, 6]. Задача ранней диаг-
ностики остается актуальной проблемой во всем мире,

а выявление ЛГ на ранних стадиях является залогом ус-
пешного лечения, так как лечение патогенетической тера-
пией начинается в условиях сохранной функции ПЖ [3, 5].

Современные возможности неинвазивных методов диаг-
ностики в обследовании пациентов с ЛГ достаточно из-
вестны и широко распространены. Известно, что диагно-
стика ЛГ основана главным образом на данных КПОС, од-
нако инвазивность этого метода и определенный уровень
осложнений являются сдерживающими факторами. На се-
годняшний день эхокардиография (ЭхоКГ) – неинвазив-
ный скрининговый метод обследования пациентов с ЛГ,
позволяющий определить не только ДЛА, но и ряд других
параметров и ответить на целый спектр дифференциально-
диагностических вопросов [3]. Трансторакальная ЭхоКГ
дает возможность измерить уровень систолического
(СДЛА), диастолического давления в ЛА (ДДЛА), ДЛАср.,
давления в легочных капиллярах, а также провести диффе-
ренциальный диагноз с другими группами ЛГ (2-я группа),
обнаружив врожденные пороки сердца, исключить пора-
жения митрального и аортального клапанов, заболеваний
миокарда, установить причину застойной СН [3, 5]. С внед-
рением допплер-ЭхоКГ значительно расширились и воз-
можности неинвазивной оценки гемодинамических пока-
зателей, таких как СДЛА, ДДЛА и ДЛАср., а также давление
заклинивания в легочных капиллярах (ДЗЛК), что позво-
ляет определить степень повышения давления в ЛА и диф-
ференцировать прекапиллярный гемодинамический тип
ЛГ от посткапиллярного (табл. 4) [3, 24].

При сравнении значений ДЛА, полученных по данным
КПОС и ЭхоКГ, продемонстрировано, что значения кор-
релируют между собой, особенно тесно – СДЛА и
ДДЛА [24]. Однако у пациентов с тяжелой трикуспидаль-
ной регургитацией не следует полностью полагаться на ис-
пользование упрощенной формы расчета СДЛА (часто от-
мечается превышение СДЛА более чем на 10 мм рт. ст.
по сравнению с данными, полученными при КПОС). По-
этому пороговые значения СДЛА не всегда могут быть до-
стоверно определены методом ЭхоКГ, что не позволяет
проводить надежный скрининг малосимптомных и бес-
симптомных случаев ЛГ [5].

Для определения вероятности ЛГ у пациентов с симпто-
мами заболевания на этапе скрининга используется пока-
затель скорости трикуспидальной регургитации, а также
дополнительные признаки повышения ДЛА при оценке
правых отделов сердца, ЛА и нижней полой вены. При
скорости трикуспидальной регургитации более 2,8 м/с
и наличии дополнительных ЭхоКГ-признаков ЛГ или ско-
рости 3,4 м/с без них – такая ЭхоКГ-вероятность ЛГ счита-
ется высокой, и данных пациентов следует дообследовать
в объеме КПОС [3–6, 11]. 

КПОС – «золотой стандарт» в диагностике ЛГ. Перво-
очередными задачами, стоящими перед данным методом,
являются [25]:
• Измерение основных параметров гемодинамики правых

отделов сердца и ЛА.
• Исключение внутрисердечного шунта слева направо. 
• Определение острой фармакологической пробы (ОФП).

Стандартные измерения во время КПОС включают це-
лый ряд параметров: давление в правом предсердии и
ПЖ, ДЛА, ЛСС, ДЗЛК, системное артериальное давление
и частоту сердечных сокращений, СВ, сатурацию [11, 26].
Величина ДЗЛК позволяет дифференцировать прекапил-
лярную и посткапиллярную ЛГ [6, 27]. Важным компо-
нентом в КПОС является оценка вазореактивности
(ОФП), которая выполняется с помощью ингаляционного
илопроста или оксида азота (NO). Критериями положи-
тельной ОФП являются снижение ДЛАср.>10 мм рт. ст.,
при достижении абсолютной величины менее 40 мм рт. ст.
и увеличении или неизменном СВ. Около 10–25% пациен-
тов с иЛАГ имеют положительную пробу и, как правило,

Таблица 2. Данные аускультации пациентов с иЛАГ (%)
Table 2. Auscultation data of patients with iPAH (%)

Признак Частота выявления у пациентов
с иЛАГ в период 1991–2010 гг.

Акцент II тона над ЛА 100

Систолический шум 94

Диастолический шум 32

Таблица 3. Основные этапы диагностического алгоритма ЛГ
(легочной гипертензии)
Table 3. The main stages of the diagnostic algorithm for pulmonary
hypertension

Этап Диагностические параметры

Подозрение
на ЛГ

• Клиническая картина 
• Результаты физикального обследования 
• Данные анамнеза 
• Факторы риска

Верификация
диагноза

• ЭхоКГ (неинвазивный скрининговый метод) 
• КПОС

Определение
класса ЛГ

• Функциональные легочные тесты 
• V/Q-сканирование легких 
• МСКТ/МРТ (КТ/МР-ангиопульмонография) 
• Ангиопульмонография

Оценка ЛАГ
• Определение типа ЛАГ (иЛАГ, наследственная

ЛАГ, ассоциированные формы) 
• Определение ФК

Примечание. МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография.
Note. MSCT – multislice computed tomography.

Таблица 4. Степени ЛГ по расчетным данным ЭхоКГ
Table 4. The degree of PH according to the calculated data of
echocardiography
Показатель,
мм рт. ст. Умеренная Значительная Высокая

СДЛА 30–50 50–80 >80

ДЛАср. 20–40 40–60 >60

ДДЛА <14 14–35 >35



многие из них – ответчики на блокаторы кальциевых ка-
налов [6, 26].

ХТЭЛГ всегда следует учитывать у всех пациентов с
одышкой или другими симптомами неизвестного про-
исхождения, особенно у тех, кто имеет венозную тром-
боэмболию/ТЭЛА и прочие осложнения в анамнезе [28].
При подозрении на ХТЭЛГ следует использовать следую-
щий набор диагностических инструментов: ЭхоКГ, кар-
диопульмональный тест с нагрузкой, V/Q-сканирование,
компьютерную (КТ), магнитно-резонансную томографию
(МРТ), КПОС. При подтверждении ХТЭЛГ или получении
противоречивых результатов пациенты обычно направ-
ляются в федеральные экспертные ЛГ-центры для под-
тверждения диагноза и выбора тактики ведения. Диагноз
ХТЭЛГ выставляется на основании следующих результа-
тов, полученных по крайней мере через 3 мес эффектив-
ной антикоагулянтной терапии [6, 14]:
• ДЛАср.≥25 мм рт. ст.
• давление заклинивания в ЛА≤15 мм рт. ст.
• обнаружен как минимум один (сегментарный) дефект

перфузии по данным перфузионного сканирования лег-
ких, обструкция ЛА по данным КТ-ангиографии или не-
которым другим методам [12, 29].
Дисбаланс между эндогенными медиаторами, препят-

ствующими развитию легочно-сосудистой болезни (NO и
простациклин) и потенцирующими ее (эндотелин, тром-
боксан А2 и серотонин), является причиной и следствием
патологических процессов. Медикаментозное воздействие
на некоторые из указанных мишеней лежит в основе со-
временной ЛАГ-специфической терапии простаноидами,
антагонистами рецепторов эндотелина (АРЭ), ингибито-
рами фосфодиэстеразы-5 (иФДЭ-5) и стимуляторами рас-
творимой гуанилатциклазы (рГЦ) [5, 6, 30]. Теоретическая
база в пользу применения ЛАГ-специфической терапии
при ХТЭЛГ основывается на физиологических, патомор-
фологических, а также функциональных сходствах этих
форм ЛГ [12, 26, 31, 32]. Помимо обструкции проксималь-
ного русла морфологическая картина ХТЭЛГ характеризу-
ется поражением микрососудистого русла легких, что слу-
жит обоснованием для применения препаратов, исполь-
зуемых для лечения ЛАГ [7, 33]. ХТЭЛГ среди выделенных
5 групп клинической классификации ЛГ является уни-
кальной формой ЛГ, поскольку потенциально излечима с
помощью хирургических методов (легочная тромбэндар-
терэктомия – ТЭЭ) [7, 18, 26]. Легочная ТЭЭ стала стандар-
том лечения ХТЭЛГ и, как показывают данные регистра
ХТЭЛГ, является залогом благоприятного прогноза. После
оперативного лечения у большинства больных удается
значительно снизить ЛСС и уменьшить риск развития де-
компенсации ПЖ [6, 12, 26]. Без лечения прогноз у паци-
ентов неблагоприятный. Так в одном исследовании оце-
нивали клинический исход пациентов с ХТЭЛГ, которым
выполнена легочная ТЭЭ и назначена только медикамен-
тозная терапия. Общее число пациентов с ХТЭЛГ, вклю-
ченное через 35 мес (0–128 мес) после диагностики заболе-
вания в период с 1998 по 2008 г., составляло 112 человек.
Несмотря на периоперационную смертность 9,1%, пациен-
ты, которым выполнена ТЭЭ, продемонстрировали более
низкий уровень долгосрочной смертности по сравнению с
неоперированными пациентами (12,7% против 34,8%;
p=0,003), а выжившие после ТЭЭ показали устойчивое
клиническое улучшение. Все усилия должны быть предпри-
няты для выполнения ТЭЭ у всех операбельных пациентов
с ХТЭЛГ [34]. Решение о проведении операции ТЭЭ должен
принимать междисциплинарный консилиум специалистов
экспертного хирургического центра, исходя из данных ком-
плексного обследования больного. Соблюдение принципов
отбора и лечения больных позволяет обеспечить высокую
эффективность этих операций ТЭЭ и в будущем ангиопла-
стики ЛА. Показанием к ТЭЭ является доказанная ХТЭЛГ с

величиной ЛСС, превышающей 300 дин/см/с-5, при этом
ДЛАср. обычно превышает 25 мм рт. ст., а при нагрузке – 
30–35 мм рт. ст. [31, 35].

Однако проведение оперативного лечения возможно не
у всех пациентов. У 20–50% больных проведение хирурги-
ческого лечения ХТЭЛГ не представляется возможным из-
за дистального поражения ЛА, когда крайне высок риск
рецидива ЛГ в раннем послеоперационном периоде; при
выраженной дисфункции ПЖ; тяжелых заболеваниях лег-
ких, способствующих нарушению вентиляционно-перфу-
зионного соотношения в послеоперационном периоде;
риске развития посткапиллярной ЛГ в послеоперацион-
ном периоде или полиорганной недостаточности; риске
кровотечения в послеоперационном периоде; наличии
других противопоказаний к проведению искусственного
кровообращения с циркуляторным арестом; отказе паци-
ента от операции [3, 35]. По данным другого источника,
легочная ТЭЭ может быть выполнена примерно у 60% па-
циентов, в зависимости от клинического случая [28].

Одним из альтернативных хирургических методов лече-
ния ХТЭЛГ при невозможности выполнения ТЭЭ являет-
ся легочная баллонная ангиопластика [3, 26]. В случае не-
операбельной ХТЭЛГ следует рассмотреть возможность
назначения медикаментозной терапии, которая может
значительно улучшить прогноз заболевания [33]. Так, по
некоторым данным, 3-летняя выживаемость пациентов,
перенесших легочную ТЭЭ, по сравнению с медикаментоз-
ной ЛАГ-специфической терапией составляет 89% против
70% [28]. При этом примерно у 17–31% прооперирован-
ных пациентов после ТЭЭ зарегистрирована резидуальная
ЛГ. Примерно у 40% пациентов отсутствуют показания к
оперативному лечению. Консервативная альтернатива для
этих пациентов – легочная баллонная ангиопластика и ме-
дикаментозная терапия, возможно, их сочетание [7, 28].

Роль консервативного лечения 
и место риоцигуата в лечении ЛАГ 

За последние 10–15 лет в клиническую практику внед-
рены новые лекарственные препараты специфической те-
рапии ЛАГ – легочные сосудистые вазодилататоры, дока-
завшие эффективность и безопасность в значительном
числе рандомизированных клинических исследований
(РКИ) [6, 36]. Патогенетическая терапия направлена на
улучшение и стабилизацию клинического состояния, пе-
реносимости физических нагрузок и гемодинамических
показателей, позитивную динамику качества жизни боль-
ных, замедление темпов прогрессирования заболевания,
снижение потребности в госпитализациях, а также улуч-
шение прогноза больных [3, 4].

Эффективность риоцигуата изучалась в РКИ III фазы
PATENT-1 не только среди «наивных» пациентов с ЛАГ,
но и пациентов, ранее леченных специфической терапией:
АРЭ или невнутривенные простаноиды. На 2, 4, 6 и 8-й не-
деле (период титрования) и через 12 нед терапии (конец
поддерживающей фазы исследования) производилась
оценка состояния пациентов. Первичной конечной точ-
кой PATENT-1 являлось изменение дистанции теста 6-ми-
нутной ходьбы (Т6МХ) к концу 12-й недели исследования
от исходного уровня. Также изучались некоторые вторич-
ные показатели эффективности, например: ЛСС, N-терми-
нальный фрагмент предшественника мозгового натрийу-
ретического пептида (NT-proBNP), ФК (ВОЗ), время до
развития клинического ухудшения, одышка по Боргу.
По данным, полученным в результате проведения исследо-
вания PATENT-1, риоцигуат значительно улучшил пере-
носимость физических нагрузок у пациентов с ЛАГ и ряд
вторичных показателей эффективности. Дистанция Т6МХ
увеличилась в среднем на 30 м среди пациентов, получав-
ших максимальную разовую дозировку риоцигуата
(2,5 мг), и уменьшилась в группе плацебо в среднем на 6 м
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через 12 нед исследования (средняя разница, посчитанная
методом наименьших квадрантов, – 36 м; 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 20–52; p<0,001). Отмечены также
значимые улучшения ЛСС (p<0,001), NT-proBNP
(p<0,001), ФК по ВОЗ (p=0,003), времени до развития кли-
нического ухудшения (p=0,005), одышки по Боргу
(p=0,002). Безопасность также изучалась в данном РКИ,
где обмороки были наиболее частым серьезным нежела-
тельным явлением в группе плацебо и группе риоцигуата с
максимально возможной разовой дозировкой (4 и 1% соот-
ветственно) [37]. С целью оценки эффективности и без-
опасности длительного приема риоцигуата пациентам, за-
вершившим PATENT-1, было предложено продолжить
лечение риоцигуатом в длительном открытом неконтро-
лируемом исследовании PATENT-2, где в качестве первич-
ной конечной точки была выбрана оценка безопасности и
переносимости длительной терапии этим препаратом.
Стоит отметить, что подавляющее большинство пациен-
тов, завершивших PATENT-1, – 396 (98%) приняли уча-
стие в  PATENT-2, из них у 97% пациентов был II–III ФК
(ВОЗ), у 62% – иЛАГ. Частота выживаемости пациентов с
ЛАГ через 1 год составила 97% (95% ДИ 94–98) [38]. Двух-
летняя выживаемость пациентов с ЛАГ в исследовании
 PATENT-2 составила 93% (90–95) [39]. 

Согласно другому исследованию II фазы, целью которого
стало изучение долгосрочной безопасности и переносимо-
сти риоцигуата (первичная конечная точка) как среди па-
циентов с ЛАГ (n=27), так и ХТЭЛГ (n=41), а также дистан-
ция Т6МХ, ФК по ВОЗ, выживаемость и выживаемость без
клинического ухудшения (вторичная конечная точка), ме-
диана продолжительности лечения на момент финального
анализа составляла 77 мес. Частота выживаемости без со-
бытий клинического ухудшения в общей популяции через
9 мес, 3 года и 6 лет составила 73, 49 и 35% соответственно.
Частота выживаемости в общей популяции через 9 мес,
3 года и 6 лет составила 97, 91 и 81% соответственно [40]. 

Смертность как обратный показатель выживаемости до-
вольно часто используется в клинических исследованиях.
В метаанализе только РКИ пациентов с ЛАГ H. Liu и соавт.
(2016 г.) изучали влияние препарата на смертность, а так-
же отдельно – эффект от монотерапии и комбинирован-
ной специфической терапии наряду с эффективностью и
безопасностью терапии ЛАГ. Изучались различные груп-
пы ЛАГ-специфических препаратов. В данный метаанализ
вошли иФДЭ-5 (силденафил, тадалафил, варденафил), сти-
мулятор рГЦ (риоцигуат), АРЭ (бозентан, амбризентан,
мацитентан), простаноиды (эпопростенол, трепростинил,
илопрост, берапрост и селексипаг) и ингибитор Rho-кина-
зы (фасудил). В соответствии с дизайном метаанализа
включено 35 РКИ, которые представляли собой сравнения
монотерапии с плацебо (или базовой терапией) или
сравнение монотерапии с комбинированной терапией
(в общей сложности 6702 пациента). В сравнении с конт-
рольной группой ЛАГ-специфическая терапия в целом ас-
социирована со статистически значимым снижением
смертности (отношение шансов – ОШ 0,71, 95% ДИ
0,56–0,90; p=0,004). Данные 18 РКИ позволили сделать
сравнение монотерапии ЛАГ с плацебо или базисной тера-
пией, и получен статистически значимый результат в пла-
не снижения смертности (ОШ 0,50, 95% ДИ 0,33–0,76;
p=0,001). Для оценки комбинированной терапии по
сравнению с монотерапией подходили 15 РКИ, в которых
продемонстрировано, что комбинация препаратов в
сравнении с монотерапией не приводит к снижению
смертности (ОШ 0,98, 95% ДИ 0,57–1,68; p=0,94), однако
связана со значительным улучшением функционального и
гемодинамического статуса [27, 41]. Цифры выживаемо-
сти пациентов с ЛАГ, полученные в результате большого
количества РКИ, конечно, не подлежат прямому сравне-
нию, однако представляют исследовательский инте-

рес [42]. Несмотря на сообщения об ассоциации комбини-
рованной терапии со значительным увеличением частоты
отмены из-за неблагоприятных эффектов в сравнении с
монотерапией, комбинированная специфическая терапия
является привлекательным подходом, учитывая злокаче-
ственный характер течения и сложность патогенеза ЛАГ,
а также успешный опыт применения комбинации препа-
ратов в лечении системной АГ и СН [27]. 

Эти же подтверждения можно встретить в обновленных
рекомендациях консенсусной конференции в Кельне
2018 г., согласно которым для вновь диагностированных
пациентов с классическими формами ЛАГ, а именно для
молодых пациентов без значимых (серьезных) сердечно-
легочных коморбидных состояний/заболеваний рекомен-
дуют использовать начальную комбинированную терапию
в качестве стандарта лечения. Назначение препаратов в ка-
честве монотерапии больше не считается оптимальным
подходом у таких пациентов. Так, пациенту с вновь диагно-
стированной «классической» ЛАГ низкого или промежу-
точного риска должна быть назначена двойная перораль-
ная комбинированная терапия АРЭ+иФДЭ-5 или АРЭ +
стимуляторы рГЦ соответственно. Монотерапия больше не
считается подходящим режимом лечения таких пациентов
(«классическая» ЛАГ), хотя при необходимости не исклю-
чается такая возможность. Пациентам с «классической»
ЛАГ, которые находятся в зоне высокого риска, рекоменду-
ется тройная стартовая комбинированная терапия, состоя-
щая из внутривенных или подкожных аналогов простацик-
лина, АРЭ и иФДЭ-5. Иная тактика выбрана для лечения
пациентов с иЛАГ старшей возрастной группы, которые
имеют серьезные сердечно-легочные коморбидности. Для
пациентов с ЛАГ и значимыми (серьезными) кардиопуль-
мональными коморбидными состояниями/заболеваниями
рекомендуется начинать лечение в режиме монотерапии.
Назначение комбинированной терапии у таких пациентов
необходимо рассматривать на индивидуальной основе.
Данные рекомендации также предусматривают смену пре-
паратов с иФДЭ-5 на стимуляторы рГЦ на индивидуальной
основе, что в ряде случаев может являться оптимальным
подходом в сравнении с эскалацией терапии [43].

Несмотря на тот факт, что силденафил является наиболее
изученным иФДЭ-5, клиническая эффективность которого
в отношении ЛАГ изучалась в РКИ: SUPER-1,  PACES, Sastry
и Singh, в настоящее время продемонстрировано, что часть
пациентов с ЛАГ (по некоторым данным – до 60%) недоста-
точно отвечает на терапию иФДЭ-5. В исследовании 
SERAPHIN (в контрольной группе) лишь у 1/2 пациентов,
получавших монотерапию иФДЭ-5 в течение 3 лет, не от-
мечалось прогрессирования заболевания [30]. 

Концепция преимущества стимуляторов рГЦ над
 иФДЭ-5 изучалась в ряде исследований. Одним из них яв-
ляется международное многоцентровое открытое исследо-
вание IIIb фазы RESPITE, целью которого стала оценка эф-
фективности и безопасности перехода с терапии иФДЭ-5
на риоцигуат у пациентов с ЛАГ, не достигших целей лече-
ния при применении иФДЭ-5 [27]. В исследование
включены пациенты, принимающие стабильные дозиров-
ки иФДЭ-5 (силденафил до 80 мг 3 раза в сутки или тадала-
фил 40 мг 1 раз в сутки). Многие больные получали также
АРЭ. Для пациентов были характерны: ДЛАср.>30 мм
рт. ст., ДЗЛК≤15 мм рт. ст., ЛСС>400 дин/см/с-5, III ФК
(ВОЗ), дистанции Т6МХ 165–440 м, СИ<3,0 л/мин/м2. Ко-
нечными точками являлись дистанция Т6МХ и ряд гемо-
динамических параметров к 24-й неделе. Оценивались и
динамика ФК (ВОЗ), уровень NT-proBNP, качество жизни,
доля больных с развитием клинического ухудшения к 12 и
24-й неделе наблюдения. После отмены иФДЭ-5 больные
получали риоцигуат. По данным промежуточного анализа,
к 24-й неделе у 50% пациентов отмечались улучшение ФК
(ВОЗ) с III до II, увеличение дистанции Т6МХ с 353±78 до
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392±112 м (n=25); улучшение гемодинамических парамет-
ров и уровня NT-proBNP, что может указывать на то, что
замена терапии иФДЭ-5 на риоцигуат у пациентов с недо-
статочным ответом является перспективной [2, 27].

Причины этого могут крыться в пониженной концент-
рации эндогенного NO в стенке легочных сосудов больных
ЛАГ, а также в разрушении цГМФ изоферментами ФДЭ,
в отношении которых активность силденафила невелика
или отсутствует [8, 30]. В связи с этим высказано предпо-
ложение, что хорошей альтернативой для больных ЛАГ, не
отвечающих на терапию иФДЭ-5, могли бы стать стимуля-
торы рГЦ [44].

Риоцигуат обладает двойным механизмом действия: во-
первых, способствует повышению синтеза цГМФ посред-
ством прямой стимуляции рГЦ подобно NO и независимо
от него; во-вторых, сенсибилизирует рГЦ к эндогенному
NO путем стабилизации связи NO–рГЦ. Восстановление
естественного метаболического пути NO–рГЦ–цГМФ вы-
зывает увеличение продукции цГМФ. Способность риоци-
гуата стимулировать синтез цГМФ в условиях дефицита
NO, часто наблюдаемого при ЛАГ, – потенциальное пре-
имущество перед иФДЭ-5 [45, 34, 44].

Для лечения пациентов с ХТЭЛГ выделяют два основ-
ных направления лекарственной терапии [3, 33]: поддер-
живающая (антикоагулянты, диуретики, сердечные глико-
зиды, оксигенотерапия) и ЛАГ-специфическая – основной
целью является компенсация правожелудочковой недо-
статочности и снижение ЛСС [7]. Медикаментозное лече-
ние больных ХТЭЛГ может не сопровождаться выражен-
ными изменениями показателей гемодинамики. Это и по-
нятно: основные изменения затрагивают крупные сосуды
и носят больше фиброзный характер, чем вазоспастиче-
ский. Однако в сочетании с относительно менее изменен-
ным микрососудистым руслом при ХТЭЛГ медикаментоз-
ное лечение может внести существенный вклад в улучше-
ние продолжительности и качества жизни [12].

Медикаментозная терапия актуальна для 3 групп боль-
ных [3].
1. Больные ХТЭЛГ, которым отказано в проведении опе-

рации.
2. Больные, перенесшие легочную ТЭЭ, но имеющие оста-

точную ЛГ.
3. Больные, которым требуется предоперационное на-

значение препаратов для улучшения состояния.
Простаноиды оказывают вазодилатирующее, антиагре-

гантное и антипролиферативное действие. Группа анало-
гов простациклина перспективна для лечения пациентов с
ХТЭЛГ [7]. Простациклин – мощный эндогенный вазоди-
лататор с антиагрегационным, антипролиферативным и
цитопротективным свойствами, которые направлены на
предотвращение ремоделирования легочных сосудов:
уменьшение повреждения эндотелиальных клеток и ги-
перкоагуляции. Илопрост – химически стабильный аналог
простациклина, единственный зарегистрированный в на-
шей стране препарат из группы простаноидов для лечения
ЛГ. В ингаляционной форме илопрост рекомендован для
лечения среднетяжелой и тяжелой форм ЛАГ (некоторые
подтипы ЛАГ) и неоперабельных форм ХТЭЛГ [33, 46].

Ко 2-й группе препаратов, обладающих антифиброзным
и антипролиферативным эффектом, относятся стимулято-
ры рГЦ. Риоцигуат – первый и пока единственный пред-
ставитель этой группы. Препарат имеет двойной механизм
действия: напрямую, независимо от уровня эндогенного
NO, стимулирует рГЦ, а также повышает чувствительность
рГЦ к эндогенному NO [47, 48]. За счет повышения уровня
цГМФ риоцигуат приводит к вазорелаксации, подавлению
пролиферации и оказывает антифиброзный эффект, что
продемонстрировано на экспериментальных моделях ЛГ. 
В Российской Федерации зарегистрирован в 2014 г. по по-
казаниям: ЛАГ (некоторые подтипы ЛАГ) и ХТЭЛГ (неопе-

рабельная ХТЭЛГ; персистирующая или рецидивирующая
ХТЭЛГ после оперативного лечения) [33]. Доказанным
клиническим преимуществом риоцигуата является его эф-
фективность при ХТЭЛГ, а потенциально выгодными осо-
бенностями механизма действия – независимость от уров-
ня эндогенного NO при синтезе цГМФ и независимость от
других (помимо ФДЭ-5) изоферментов ФДЭ [47].

Такие группы препаратов, как простаноиды, иФДЭ-5 и
АРЭ, способствуют улучшению гемодинамики и/или
функционального состояния, однако морфологические
изменения ЛА, вероятно, ограничивают эффективность
применения данной терапии [7].

Место риоцигуата в лечении ХТЭЛГ
Современные ЛАГ-специфические препараты обладают

не только вазодилатирующей способностью, но и рядом
дополнительных свойств [12, 14]. Поэтому ЛАГ-специфи-
ческая терапия показана больным ХТЭЛГ, которым отка-
зано в проведении операции, и пациентам с остаточной
(резидуальной) ЛГ после проведения ТЭЭ [3, 6]. Из-за
сходства в патофизиологии ХТЭЛГ и ЛАГ, а также небла-
гоприятных исходов нелеченой ХТЭЛГ некоторые ЛАГ-
специфические препараты зачастую используют по неза-
регистрированным показаниям для лечения ХТЭЛГ, осно-
вываясь лишь на некоторых небольших исследованиях и
клиническом опыте. В настоящее время только один пре-
парат – риоцигуат (стимулятор рГЦ) одобрен Управлени-
ем по контролю за продуктами и лекарствами США (Food
and Drug Administration). Эффективность и безопасность
препарата продемонстрированы в целом ряде исследова-
ний для лечения дистальной, неоперабельной или резиду-
альной ХТЭЛГ после ТЭЭ [49].

Впечатляющими оказались результаты II фазы исследо-
ваний риоцигуата, показавшие не только значимое сниже-
ние ЛСС к 12-й неделе терапии, но и значительный при-
рост дистанции Т6МХ [50]. 

В РКИ III фазы CHEST-1 впервые доказана возможность
достижения целей терапии у неоперабельных больных
ХТЭЛГ и пациентов с персистирующей или рецидивирую-
щей ЛГ после ТЭЭ. Пациенты, ранее не получавшие
ЛАГ-специфические препараты, были рандомизированы
для получения риоцигуата или плацебо в соотношении 2:1
(261 пациент с неоперабельной ХТЭЛГ или персистирую-
щей/рецидивирующей ЛГ после ТЭЭ). Первичной конеч-
ной точкой в исследовании CHEST-1 явилась динамика
дистанции Т6МХ к 16-й неделе лечения. Вторичные ко-
нечные точки – целый ряд важнейших параметров, таких
как: ЛСС, ФК (ВОЗ), NT-proBNP, индекс одышки по Бор-
гу, время до развития клинического ухудшения, – в дина-
мике к 16-й неделе [51].

В ходе исследования оценивалась также безопасность те-
рапии. Стартовая доза риоцигуата составляла 1 мг 3 раза в
сутки. Максимальная – 2,5 мг 3 раза в сутки. Титрование
проводилось путем изменения дозы каждые 2 нед (в течение
8 нед). В результате титрования максимальная разовая доза
риоцигуата 2,5 мг достигнута у 77% больных. К 16-й неделе
лечения на фоне терапии риоцигуатом показан плацебо-
корригированный прирост дистанции Т6МХ – 46 м (первич-
ная конечная точка); p<0,001. Причем улучшение результа-
тов Т6МХ отмечалось как в группе неоперабельных больных
(+54 м), так и при постоперационных формах заболевания
(+27 м). При изучении вторичных конечных точек показан
статистически значимый результат по целому ряду показа-
телей, включая дистанцию Т6МХ, ЛСС, NT-proBNP, ФК
(ВОЗ). Риоцигуат рекомендуется в качестве препарата пер-
вого выбора у больных с неоперабельными или резидуаль-
ными после проведенной ТЭЭ формами ХТЭЛГ [6, 33].

После положительных результатов исследования III фа-
зы CHEST-1 у пациентов с неоперабельной или персисти-
рующей/рецидивирующей ХТЭЛГ W. McLaughlin и
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 соавт. [52] провели исследование IIIb фазы (CTEPH EAS)
раннего доступа пациентов к риоцигуату перед одобрени-
ем, а также для оценки безопасности и переносимости
риоцигуата в реальной клинической практике. CTEPH
EAS – открытое неконтролируемое исследование раннего
доступа к риоцигуату с участием 300 пациентов с ХТЭЛГ,
«наивных» или получавших ранее ЛАГ-специфическую те-
рапию (иФДЭ-5, АРЭ, простаноиды). Все пациенты с не-
адекватным клиническим ответом на предшествующую
ЛАГ-специфическую терапию (n=84) проходили как ми-
нимум 3-дневный период отмывания до начала приема
риоцигуата. За первичную конечную точку эффективно-
сти взяли ФК (ВОЗ) и дистанцию Т6МХ. Авторы пришли к
выводу, что риоцигуат одинаково хорошо переносился как
«наивными» пациентами с ХТЭЛГ, так и пациентами, ра-
нее получавшими ЛАГ-специфическую терапию. Никаких
новых сигналов безопасности не наблюдалось.

Пациенты, завершившие участие в исследовании
CHEST-1, могли быть включены в долгосрочное исследо-
вание CHEST-2, первичной целью которого стала оценка
профиля безопасности и переносимости долгосрочной те-
рапии риоцигуатом. Около 98% (237) пациентов, завер-
шивших исследование CHEST-1, были включены в
CHEST-2. Через 1 год от начала терапии в исследовании
CHEST-2 были стабильны прирост дистанции Т6МХ и ди-
намика ФК, 97% больных остались в живых, при этом у
87% больных не отмечено признаков клинического ухуд-
шения. В исследовании CHEST-2 общая выживаемость па-
циентов с ХТЭЛГ составила 93%, тогда как выживаемость
без клинического ухудшения – 82% к концу 2-го года. В ис-
следовании CHEST-2 получены данные (которые согла-
суются с исследованием CHEST-1) о том, что профиль эф-
фективности риоцигуата позволил улучшить переноси-
мость физических нагрузок и функциональный статус ор-
ганизма у пациентов с неоперабельной или персистирую-
щей/рецидивирующей ЛГ. Профиль нежелательных явле-
ний риоцигуата схож с таковым в CHEST-1. В исследова-
нии CHEST-2 большинство пациентов получали макси-
мальную дозировку риоцигуата через 1 год, при этом изме-
нение дозировки наблюдалось нечасто, что свидетельство-
вало в пользу переносимости препарата при длительном
применении [53].

Пожалуй, еще одним заслуживающим внимания иссле-
дованием является RIVER, целью которого стала ЭхоКГ-
оценка размеров и функции правых отделов сердца во вре-
мя длительного лечения риоцигуатом. RIVER – это ретро-
спективный анализ с использованием данных внушитель-
ного количества проспективных рандомизированных
двойных слепых многоцентровых параллельных плацебо-
контролируемых клинических исследований. В данное ис-
следование вошли пациенты с ЛАГ (45%) и ХТЭЛГ (55%),
которые получали риоцигуат (1,0–2,5 мг 3 раза в сутки) на
протяжении длительного периода – от 3 до 12 мес в рамках
II фазы исследования с риоцигуатом, РКИ III фазы
 PATENT, PATENT plus, CTEPH EAS, CHEST. ЭхоКГ вы-
полнялась на 3, 6 и 12-й месяц. A. Marra и соавт. пришли к
выводу, что у пациентов, длительно получающих риоцигу-
ат, значительно уменьшился размер правых отделов серд-
ца и улучшилась функция ПЖ при ЛАГ и ХТЭЛГ [54].

В некоторых исследованиях продемонстрирована пря-
мая достоверная корреляционная связь между сатурацией
кислорода, измеренной в покое, и дистанцией Т6МХ. Ве-
роятно, главным лимитирующим фактором при нагрузоч-
ном тестировании у больных ЛГ является доставка кисло-
рода, которая определяется сердечным выбросом и содер-
жанием кислорода в артериальной крови. Оптимизация
системы доставки кислорода достигается стимуляцией
вентиляции, однако при гипервентиляции ее эффектив-
ность снижается. Сатурация кислорода наряду с Т6МХ,
давлением в правом предсердии является независимым

фактором прогноза у пациентов [3]. У больных ХТЭЛГ во
время физических нагрузок часто возникает гипоксия. Ги-
поксия существенно ограничивает физическую актив-
ность данных пациентов. Такие специфические вазодила-
таторы легочного артериального русла, как бозентан и
силденафил, в исследованиях показали некоторые улучше-
ния гемодинамики у больных ХТЭЛГ, однако упомянутые
препараты не продемонстрировали благоприятный про-
филь эффективности относительно улучшения переноси-
мости физических нагрузок [55].

Риоцигуат – препарат, который продемонстрировал бла-
гоприятный профиль эффективности не только в плане
улучшения гемодинамики, но и относительно улучшения
переносимости физических нагрузок у пациентов с ХТЭЛГ.
По-видимому, риоцигуат способствует улучшению оксиге-
нации крови у больных ХТЭЛГ во время физических на-
грузок. Коллегами из Японии проведено исследование, в
котором изучались эффекты риоцигуата относительно
улучшения насыщения крови кислородом у пациентов с
ХТЭЛГ во время физических нагрузок. В исследовании
продемонстрировано, что риоцигуат статистически значи-
мо улучшил периферическую кислородную сатурацию во
время физической нагрузки у изучаемых пациентов [6, 55].

A. Kambakamba и соавт. провели проспективное иссле-
дование по изучению ранних гемодинамических эффектов
применения риоцигуата у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ в
условиях реальной клинической практики. Измерение па-
раметров гемодинамики проводилось у пациентов в ходе
КПОС после приема риоцигуата в дозировке 1 мг каждые
15 мин (до 90 мин). Продемонстрировано, что на фоне
приема 1 дозы (1 мг) риоцигуата наблюдались ранние ге-
модинамические эффекты как у пациентов с ЛАГ, так и
ХТЭЛГ, при этом у пациентов с ХТЭЛГ уже через 90 мин
наблюдались статистически значимое снижение ЛСС и
увеличение СИ [56].

В России риоцигуат одобрен по показаниям ХТЭЛГ –
4-я группа по классификации ВОЗ (неоперабельная
ХТЭЛГ, персистирующая или рецидивирующая ХТЭЛГ
после оперативного лечения), иЛАГ – 1-я группа по клас-
сификации ВОЗ; II–III ФК (ВОЗ) в монотерапии либо в
комбинации с АРЭ или простаноидами (иЛАГ, наслед-
ственная ЛАГ, а также ЛАГ, ассоциированная с болезнями
соединительной ткани) [2, 33, 45].

В 2014 г. экспертами Европейского общества кардиоло-
гов одобрены рекомендации по лечению острой тром-
боэмболии, в которых есть раздел, посвященный проблеме
ХТЭЛГ [29]. Риоцигуат рекомендуется для улучшения пе-
реносимости физических нагрузок у больных неопера-
бельной или резидуальной ХТЭЛГ. 

Обсуждение
Лечение пациентов с ЛАГ складывается из трех основ-

ных этапов: общие мероприятия, начальная лекарственная
терапия, комбинированная лекарственная терапия и ин-
тервенционные методы при недостижении адекватного
ответа на медикаментозную терапию [27]. Современные
ЛАГ-специфические препараты для лечения некоторых
форм ЛАГ позволяют улучшить функциональное состоя-
ние организма, гемодинамические и лабораторные показа-
тели. Примечательно, что их применение ассоциировано с
достаточно высокими цифрами выживаемости пациентов,
что подтверждает ряд клинических исследований и ре-
гистров [42].

Публикация обновленных рекомендаций консенсусной
конференции в Кельне стала знаковой для 2018 г. и изме-
нила вектор ЛАГ-специфической терапии, в частности в
отношении стартовой комбинированной терапии для «на-
ивных» молодых пациентов и воздержания от таковой для
пациентов пожилых с тяжелыми сопутствующими заболе-
ваниями. ЛАГ-специфическая монотерапия больше не
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считается оптимальным подходом у пациентов с впервые
выявленной ЛАГ [43].

Рекомендации Кельнской конференции (2018 г.) пред-
усматривают также смену препаратов с иФДЭ-5 на стиму-
ляторы рГЦ на индивидуальной основе, что в ряде случаев
может являться оптимальным подходом в сравнении с эс-
калацией терапии [43]. Безопасность и эффективность
смены терапии с иФДЭ-5 на риоцигуат продемонстриро-
ваны в ряде исследований [30].

Несмотря на сложности определения истинной распро-
страненности ХТЭЛГ, она уже не является редким ослож-
нением острой ТЭЛА [11], и, конечно, за последние годы
достигнут значительный успех в диагностике и лечении
данной патологии [49].

«Золотой стандарт» лечения ХТЭЛГ – проведение легоч-
ной ТЭЭ, однако при невозможности выполнения оператив-
ного лечения назначение современных и эффективных ЛАГ-
специфических лекарственных препаратов позволит решать
клинические задачи наилучшим образом [33]. Почти в
1/2 случаев данное вмешательство по разным причинам мо-
жет быть не выполнено (40–50%) [3, 28, 35]. Весьма обнаде-
живают данные ЛАГ-специфической терапии, которая мо-
жет быть хорошим вариантом лечения пациентов с ХТЭЛГ.

Следует отметить, что риоцигуат на сегодняшний день
является единственным таблетированным ЛАГ-специфи-
ческим препаратом для перорального приема, который за-
регистрирован в РФ и имеет прописанные в инструкции
показания для терапии больных неоперабельной ХТЭЛГ
или персистирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ после опе-
ративного лечения [45].
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