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Х
роническая тромбоэмболическая легоч-

ная гипертензия (ХТЭЛГ) является уни-

кальной формой легочной гипертензии

(ЛГ), поскольку она потенциально излечима с

помощью хирургического лечения [1]. Повы-

шение легочного сосудистого сопротивления

(ЛСС) и давления в легочной артерии (ДЛА)

возникает вследствие механической обструк-

ции легочного сосудистого русла на уровне ар-

терий эластического типа (легочный ствол; до-

левые, сегментарные, субсегментарные легоч-

ные артерии) за счет организованных тромбов. 

Тромботические массы должны сохраняться

в легочных артериях крупного и среднего ка-

либра спустя по крайней мере 3 мес. от начала

эффективной антикоагулянтной терапии [2, 3].

Морфологическим субстратом ХТЭЛГ являют-

ся также генерализованный спазм артериол

малого круга кровообращения вследствие вы-

свобождения из тромбоцитов и эндотелия ва-
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зоконстриктивных субстанций, вторичное

тромбообразование, прогрессивное ремодели-

рование дистальных легочных сосудов [1]. Де-

компенсация правого желудочка, как при дру-

гих формах ЛГ, является наиболее частым фи-

налом заболевания.

ХТЭЛГ определяется как прекапиллярная ЛГ:

при катетеризации правых отделов сердца

среднее ДЛА составляет ≥25 мм рт. ст., давление

заклинивания в легочной артерии ≤15 мм рт.

ст. [1, 2, 3]. В современной классификации ЛГ

ХТЭЛГ представляет группу IV [2, 3].

Клиническая классификация 

легочной гипертензии (5-th World

Symposium on Pulmonary Arterial 

Hypertension, Nice, 2013)

I. Легочная артериальная гипертензия
1.1. Идиопатическая

1.2. Наследуемая

1.2.1. ВМРR2

1.2.2. АLК-1, ENG, Smad9, CAV1, KCNK3

1.2.3. Неизвестная

1.3. Индуцированная приемом лекарств и ток-

синов

1.4. Ассоциированная

1.4.1. Системные заболевания 

соединительной ткани

1.4.2. ВИЧ-инфекция

1.4.3. Портальная гипертензия

1.4.4. Врожденные пороки сердца 

(системно-легочные шунты)

1.4.5. Шистосомоз

I’. Легочная вено-окклюзионная болезнь/

Легочный капиллярный гемангиоматоз

I’’. Стойкая легочная гипертензия новорожден-

ных

II. ЛГ вследствие патологии левых 
отделов сердца
2.1. Систолическая дисфункция

2.2. Диастолическая дисфункция

2.3. Клапанные пороки

2.4. Врожденная/приобретенная обструкция

приносящего/выносящего тракта и

врожденные кардиомиопатии

III. ЛГ вследствие патологии легких 
и/или гипоксемии
3.1. Хроническая обструктивная 

болезнь легких

3.2. Интерстициальные заболевания легких

3.3. Другие заболевания легких со смешанны-

ми рестриктивными и обструктивными нару-

шениями

3.4 Нарушения дыхания во время сна

3.5. Синдром альвеолярной гиповентиляции

3.6. Высокогорная ЛГ

3.7. Развивающиеся заболевания легких

IV. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ
V. ЛГ неизвестного или смешанного генеза
5.1. Гематологические заболевания

5.1.1. Хроническая гемолитическая анемия

5.1.2. Миелопролиферативные заболевания

5.1.3. Спленэктомия

5.2. Системные нарушения

5.2.1. Саркоидоз

5.2.2. Легочный гистиоцитоз

5.2.3. Лимфангиолейомиоматоз

5.3 Метаболические нарушения

5.3.1. Гликогенозы

5.3.2. Болезнь Гоше

5.3.3. Дисфункция щитовидной железы

5.4 Другие: опухолевая обструкция, фибрози-

рующий медиастинит, хроническая почечная

недостаточность, сегментарная ЛГ

Сложный и комплексный патогенез ХТЭЛГ

остается до конца не изученным. Основой па-

тобиологических процессов является форми-

рование тромботических масс, не подвергших-

ся лизису, которые далее фиброзируются, что

приводит к механической обструкции легоч-

ных артерий [4]. В отличие от острой тромбо-

эмболии легочной артерии (ТЭЛА) при ХТЭЛГ

отсутствует линейная зависимость между сте-
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пенью повышения ЛСС и выраженностью обст-

руктивного поражения легочных сосудов [5].

Частота развития ЛГ после перенесенной ос-

трой ТЭЛА варьируется от 0,5% до 3,8% [6, 7].

Считается, что ХТЭЛГ является часто встречаю-

щейся формой заболевания. Тем не менее ис-

тинную распространенность определить до-

статочно сложно, поскольку 50% больных

могут не иметь в анамнезе перенесенной ост-

рой ТЭЛА или тромбоза глубоких вен нижних

конечностей [1, 2].

Тромбоэмболии легочной артерии или

тромбозы in situ могут возникать и прогресси-

ровать вследствие нарушений в каскаде свер-

тывания крови, в том числе дисфункции эндо-

телиальных клеток и тромбоцитов [1, 4]. Пато-

логия тромбоцитов и прокоагуляционные из-

менения могут играть потенциальную роль в

формировании местных тромбозов при ХТЭЛГ.

В большинстве случаев остается неясным, явля-

ются ли тромбоз и дисфункция тромбоцитов

причиной или следствием заболевания. Воспа-

лительные инфильтраты, как правило, обнару-

живаются в морфологическом материале, по-

лученном при тромбэндартерэктомии. При

изучении коагуляционных изменений волча-

ночный антикоагулянт обнаруживается при-

мерно у 10% пациентов, у 20% выявляются ан-

тифосфолипидные антитела [1]. У 39% пациен-

тов с ХТЭЛГ обнаруживается повышенный

плазменный уровень фактора VIII-белка, свя-

занного как с первичной, так и повторной ве-

нозной тромбоэмболией [3]. Нарушения фиб-

ринолиза не характерны. Обструктивные пора-

жения, наблюдаемые в дистальных легочных

артериях, могут быть связаны с различными

факторами, такими как напряжение сдвига, по-

вышенное давление, процессы воспаления, вы-

свобождение цитокинов и медиаторов, способ-

ствующих клеточной пролиферации. В этих

случаях заболевание, вероятно, инициируется

тромботическим или воспалительным пораже-
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нием легочных сосудов. При повышении ДЛА

запускается процесс легочного сосудистого ре-

моделирования, который предопределяет про-

грессирование ЛГ даже при отсутствии повтор-

ных тромбоэмболических событий [4—6].

С начала 60-х гг. ХХ в., в том числе и в совре-

менной практике, для лечения ХТЭЛГ применя-

ют операцию тромбэндартерэктомии (ТЭЭ) из

легочной артерии, или легочной эндартерэк-

томии [8]. Эта операция стала стандартом лече-

ния ХТЭЛГ и, как показали данные регистра

ХТЭЛГ, является залогом благоприятного про-

гноза. После оперативного лечения у боль-

шинства больных удается значительно сни-

зить ЛСС и уменьшить риск развития деком-

пенсации правого желудочка [1, 4]. Без лечения

прогноз у пациентов неблагоприятный. По

данным исследований, десятилетняя выживае-

мость больных при среднем ДЛА, равном 31—

40 мм рт. ст., составляет 50%; а при уровне 41—

50 мм рт. ст. и более 50 мм рт. ст. — 20% и 5%

соответственно [9].

В рекомендациях по лечению ХТЭЛГ, приня-

тых Европейским обществом кардиологов и

Европейским респираторным обществом, под-

черкивается, что ТЭЭ является методом выбора

(табл. 1) [1, 3, 10].

Показанием к ТЭЭ является доказанная

ХТЭЛГ с величиной ЛСС, превышающей

300 дин/см/с-5, при этом среднее ДЛА обычно

превышает 25 мм рт. ст., а при нагрузке — 30—

35 мм рт. ст. [11]. В клиниках экспертного уров-

ня ТЭЭ выполняются и при более низких пока-

зателях ЛСС, например если больной не удов-

летворен качеством жизни или имеется ЛГ при

физической нагрузке.

У 20—50% проведение хирургического лече-

ния ХТЭЛГ не представляется возможным из-за

дистального поражения легочных артерий,

когда крайне высок риск рецидива ЛГ в раннем

послеоперационном периоде; при выраженной

дисфункции правого желудочка; тяжелых забо-

леваниях легких, способствующих нарушению

вентиляционно-перфузионного соотношения

в послеоперационном периоде; риске развития

посткапиллярной ЛГ в послеоперационном пе-

риоде или полиорганной недостаточности;

pиске кровотечения в послеоперационном пе-

риоде; наличии других противопоказаний к

проведению искусственного кровообращения

с циркуляторным арестом; отказе пациента от

операции [12].

Общие меры и стандартное лечение у боль-

ных ХТЭЛГ подобны таковым при ЛАГ [2]. Это

профилактика гриппа и пневмококковых ин-

фекций с помощью вакцинации, соблюдение

режима физических нагрузок и т. д., примене-

ние диуретиков и кислородной терапии у от-

дельных пациентов.

В отличие от ЛАГ при ХТЭЛГ прием ораль-

ных антикоагулянтов является обязательным

на протяжении всей жизни, в том числе у опе-

рированных пациентов с достижением целево-

го МНО 2—3 или, по мнению некоторых авто-

ров, 2,5—3,5 [1—3, 10]. Препаратом выбора яв-

ляется антагонист витамина К варфарин. Для

применения новых антикоагулянтов доказа-

тельная база отсутствует [1, 3]. В качестве аль-

тернативы варфарину у ряда пациентов с ЛГ с

повышенным риском кровотечений или не пе-

реносящих этот препарат рекомендовано ис-

пользовать низкомолекулярные гепарины [2].

Лечение антикоагулянтами пациенты должны

получать вплоть до момента ТЭЭ. С этой целью

больного переводят на лечение гепарином или

низкомолекулярными гепаринами [12].

Одним из альтернативных хирургических

методов лечения ХТЭЛГ при невозможности

выполнения ТЭЭ является баллонная ангиопла-

стика [1].

В случае неоперабельных форм ХТЭЛГ боль-

ным назначается ЛАГ-специфическая терапия,

однако в настоящее время существует настоя-

тельная потребность в рандомизированных
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клинических исследованиях (РКИ). За послед-

нее десятилетие в клиническую практику внед-

рены новые классы препаратов для лечения

ЛАГ, эффективность которых доказана в мно-

гочисленных контролируемых клинических

исследованиях, особенно при идиопатической

ЛГ [2]. Современные препараты, применяемые

для лечения ЛГ, обладают не только вазодила-

тирующей способностью, но и рядом дополни-

тельных свойств — цитопротективных, анти-

пролиферативных, антиагрегационных и т. д.

Они воздействуют на мишени патогенеза забо-

левания — избыточную активацию системы

эндотелина (антагонисты рецепторов эндоте-

лина (бозентан, амбризентан), дефицит эндо-

генного простациклина (аналоги простацик-

лина (эпопростенол, берапрост, илопрост, тре-

простинил) и оксида азота (ингибиторы фос-

фодиэстеразы 5-го типа (силденафил, тадала-

фил). Патогенетическая терапия направлена на

улучшение и стабилизацию клинического со-

стояния, переносимости физических нагрузок

и гемодинамических показателей, позитивную

динамику качества жизни больных, замедление

темпов прогрессирования заболевания, сниже-

ние потребности в госпитализациях, а также

улучшение прогноза больных [2, 12].

Теоретическая база в пользу применения

ЛАГ-специфической терапии при ХТЭЛГ ос-

новывается на физиологических, патоморфо-

логических, а также функциональных сходст-

вах этих форм ЛГ [1, 4, 10, 11]. Так, при анали-

зе гистологической картины дистальных ле-

гочных артерий у больных ХТЭЛГ в неокклю-

зированных областях могут развиваться неот-

личимые от ЛАГ проявления легочной арте-

риопатии, в том числе плексиформные пора-

жения [2]. Как при ЛАГ, у больных ХТЭЛГ опре-

деляются повышенные уровни эндотелина-1 в

плазме крови, нарушения в системе тромбок-

сан простациклин, нарушения продукции ок-

сида азота, которые тесно коррелируют с по-

казателями гемодинамики и клинической тя-

жестью заболевания [11]. ЛАГ-специфическая

ТАБЛИЦА 1. Рекомендации по диагностике и лечению хронической тромбоэмболической ESC/ERS 2009 г.

Рекомендация Класс Уровень

Диагностика ХТЭЛГ основана на наличии прекапиллярной ЛГ (среднее

ДЛА ≥25 мм рт. ст., ДЗЛА ≤15 мм рт. ст., ЛС >2 ЕД. по Вуду) у больных I C

с множественными хроническими/организованными окклюзирующими тромбами/

эмболами в эластичных легочных артериях (основной, долевых,

сегментарных, субсегментарных)

Больным с ХТЭЛГ показана пожизненная антикоагулянтная терапия I C

Легочная тромбэндартерэктомия — рекомендованный

метод лечения больных с ХТЭЛГ
I C

Если перфузионные нарушения и/или данные КТ-ангиографии указывают

на возможную ХТЭЛГ, пациенты должны направляться в экспертные центры
IIa C

Отбор пациентов на ТЭЭ должен основываться на определении локализации

организованных тромбов, степени ЛГ, а также наличии сопутствующих заболеваний
IIa C

ЛАГ-специфическая терапия может быть показана пациентам с ХТЭЛГ

в случае невозможности проведения операции или при резудуальной ЛГ IIb C

после легочной ТЭЭ
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терапия показана больным ХТЭЛГ, которым

отказано в проведении операции, и пациен-

там с остаточной (резидуальной) ЛГ после

проведения ТЭЭ (рис. 1) [3, 12].

Еще одной важной клинической задачей яв-

ляется улучшение состояния больных с ХТЭЛГ

в предоперационном периоде. У больных «вы-

сокого риска» с выраженными изменениями

легочной гемодинамики до операции можно

ожидать, что снижение ЛСС и повышение сер-

дечного выброса с помощью медикаментозной

терапии приведет к улучшению результатов

ТЭЭ. При признаках выраженной дисфункции

правого желудочка проводят курс терапии сил-

денафилом в течение 1—3 мес. [12, 13] или бо-

зентаном [14]. Считается, что по возможности

следует избегать длительного лечения препа-

ратами группы простаноидов в связи с их раз-

мягчающим влиянием на интиму легочных ар-

терий [12]. Данное предположение, однако, по-

ка не доказано клиническими исследованиями.

У больных с неоперабельными и резидуаль-

ными формами ХТЭЛГ проведены многочис-

ленные открытые исследования, и только не-

сколько рандомизированных контролируемых

исследований (РКИ) продолжительностью от 3

до 6 мес. сообщали различные степени эффек-

тивности медикаментозной терапии.

Результаты терапии эпопростенолом оцени-

вались в ретроспективных исследованиях.

Cabrol S. и соавт. проанализировали результаты

долгосрочной терапии внутривенным эпопро-

стенолом у 27 пациентов неоперабельной

ХТЭЛГ с функциональным классом (ФК) III (п =

20) или IV (п = 7) [15]. Лечение приводило к уве-

личению дистанции в тесте 6-минутной ходьбы

(Д6МХ), а также улучшению параметров гемо-

динамики. Через 3 мес. терапии эпопростено-

лом ФК улучшился на один у 11 из 23 пациен-

тов, Д6МХ увеличилась на 66 м (р <0,0001);

к 20 ± 8 мес. наблюдения ФК уменьшился у 9 из

18 пациентов при улучшении Д6МХ по сравне-

нию с исходной (+46 м, р = 0,03). Выживае-

мость к 1, 2 и 3 году наблюдения составила со-

ответственно 73%, 59% и 41% [15].

Аналог простациклина трепростинил изу-

чался в открытом неконтролируемом исследо-

вании у 25 больных с тяжелой неоперабельной

ХТЭЛГ. Терапия способствовала улучшению то-

лерантности к физической нагрузке, достовер-

ному снижению ЛСС, а также улучшению вы-

живаемости пациентов [16]. Bresser Р. и соавт.

отметили некоторое улучшение параметров ге-

модинамики у 9 пациентов в результате назна-

чения эпопростенола в предоперационном пе-

риоде [17]. Nagaya N. и соавт. проводили тера-

пию препаратами простациклина в качестве

подготовки к операции тромбэндартерэкто-

мии у 33 больных и отметили снижение ЛСС и

улучшение результатов ТЭЭ [18].

Reichenberger F. и соавт. провели открытое

неконтролируемое клиническое исследование

РИСУНОК 1. Медикаментозное лечение

при хронической тромбоэмболической

легочной гипертензии

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2015 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л

Когда необходима 

лекарственная терапия

Преимущественно
дистальное
поражение

ТЭЭ противопока-
зана из-за наличия

сопутствующей
патологии

Отказ больного
от хирургического

лечения

Высокий периопе-
рационный риск/тя-

желые нарушения
гемодинамики

Персистирующая
ЛГ после ТЭЭ
(10—15%)
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и оценили результаты лечения силденафилом

в дозе 50 мг 3 раза в сутки у 104 неоперабель-

ных пациентов ХТЭЛГ в возрасте 62 ± 11 года

[13]. Исходно пациенты имели низкий ФК

(только 8 пациентов — II, 76 пациентов — III, 20

пациентов — IV), Д6МХ составила 310 ± 11 м.

По данным катетеризации правых отделов

сердца, у всех пациентов отмечалась высокая

ЛГ со средним ЛСС 863 ± 38 дин/сек/см-5. Че-

рез 3 мес. лечения было отмечено значитель-

ное улучшение гемодинамики: уменьшение

ЛСС до 759 ± 62 дин/сек/см-5. Д6МХ увеличи-

лась до 361 ± 15 м к 3 мес. лечения, до 366 ± 18

м к 12 мес. лечения. Таким образом, авторы от-

метили стабильный эффект терапии к 12 мес.

наблюдения с улучшением Д6МХ, а также гемо-

динамических показателей [13].

В двойном слепом, плацебо-контролируе-

мом, 12-недельном РКИ у 19 пациентов с нео-

перабельной ХТЭЛГ изучалась эффективность

силденафила в дозе 40 мг 3 раза в сутки. Пер-

вичной конечной точкой была динамика

Д6МХ, однако существенного различия между

группами силденафила и плацебо обнаружить

не удалось (плацебо-корригированная разница

17,5 м). Тем не менее было достигнуто значи-

тельное улучшение ФК (р = 0,025) и ЛСС (р =

0,044) [19].

В Отделе гипертонии НИИ кардиологии им.

А.Л. Мясникова проводится пилотное исследо-

вание, посвященное оценке эффективности и

безопасности различных дозовых режимов

силденафила от 60 мг до 240 мг в сутки у 20 боль-

ных с неоперабельной ХТЭЛГ. Планируется

изучить влияние терапии на комплекс функци-

ональных, гемодинамических, нейрогумораль-

ных показателей, а также процессы ремодели-

рования сердца по данным эхокардиографии.

Дадачева З.Х. и соавт. описали клинический

случай, который продемонстрировал эффек-

тивность силденафила при применении высо-

кой дозы 240 мг/сут у пациентки 59 лет с нео-

перабельной ХТЭЛГ. Назначение силденафила

способствовало улучшению клинико-гемоди-

намического и функционального статуса паци-

ентки, обратному ремоделированию сердца с

нормализацией сердечно-сосудистого сопря-

жения [20].

Condliffe R. и соавт. наблюдали 148 больных

с неоперабельными формами ХТЭЛГ с исходно

значительно повышенным ЛСС и средним ДЛА

(1098 дин/см/с-5 и 49 мм рт. ст. соответственно)

[21]. Большинство больных (90%) получали

ЛАГ-специфическую терапию. Через 3 мес. у

большинства больных наблюдался прирост

Д6МХ. Выживаемость пациентов через 3 года

наблюдения составила 70%.

Эффективность медикаментозной терапии

неселективным антагонистом рецепторов эндо-

телина бозентанам у больных с неоперабельны-

ми и резидуальными формами ХТЭЛГ была по-

казана в ряде пилотных работ с периодом на-

блюдения от 6 до 24 мес. [1, 12, 22]. В первое

крупномасштабное, двойное слепое, рандомизи-

рованное, плацебо-контролируемое исследова-

ние BENEFiT было включено 157 больных с нео-

перабельной ХТЭЛГ или рецидивом ЛГ после

ТЭЭ, проведенной более 6 мес. назад [23]. Пер-

вичными конечными точками были измене-

ние ЛСС в процентах к 16-й нед. лечения от ис-

ходного уровня и изменение Д6МХ к 16-й нед.

лечения по сравнению с исходной. Несмотря на

достоверное улучшение ключевых гемодинами-

ческих показателей — ЛСС (на –24%), сердеч-

ный индекс (+0,3 л/(мин х м2)), ОЛСС (–193

дин/см/с-5), препарат оказывал только незначи-

тельное влияние на Д6МХ (средняя плацебо-

корригированная разница 2,2 м). Следователь-

но, РКИ BENEFiT в популяции пациентов ХТЭЛГ

выявило положительный эффект бозентана на

гемодинамику, без существенного влияния на

переносимость физических нагрузок [23].

Недавно завершилось РКИ CHEST-1, которое

впервые доказало возможность достижения це-
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лей терапии у неоперабельных больных с

ХТЭЛГ и пациентов с персистирующей или ре-

цидивирующей ЛГ после ТЭЭ [24]. При этой

форме ЛГ отмечается нарушение синтеза ок-

сида азота (NO), и сигнальный путь — раство-

римая гуанилатциклаза (рГЦ) — циклический

гуанозинмонофосфат (цГМФ) играет важную

роль в развитии и прогрессировании заболева-

ния [1, 2, 12].

Риоцигуат — представитель нового класса

лекарственных препаратов, стимуляторов рас-

творимой гуанилатциклазы (рГЦ). Препарат

имеет двойной механизм действия, так как, с

одной стороны, он напрямую, независимо от

уровня эндогенного NO, стимулирует рГЦ, а с

другой — повышает чувствительность рГЦ к

эндогенному NO [24]. За счет повышения уров-

ня цГМФ риоцигуат приводит к вазорелакса-

ции, подавлению пролиферации и оказывает

антифиброзный эффект, что было показано на

экспериментальных моделях ЛГ. Впечатляющи-

ми оказались результаты фазы II исследования

с риоцигуатом, показавшие не только досто-

верное снижение ЛСС к 12-й нед. терапии, но и

значительный прирост Д6МХ [1].

Критериями включения в РКИ фазы III

CHEST были: возраст больных 18–80 лет; не-

операбельная ХТЭЛГ (группа IV), подтверж-

денная на основании независимой оценки

операбельности при ЛСС >480 дин/см/с-5 и

ДЛА >25 мм рт. ст., через 3 мес. и более после

начала антикоагулянтной терапии; персисти-

рующая или рецидивирующая ЛГ после ТЭЭ

при ЛСС >480 дин/см/с-5 через ≥6 мес. после

хирургического вмешательства; Д6МХ 150—

450 м; отсутствие ЛАГ-специфической тера-

пии. Для диагностики ХТЭЛГ применялось

не менее двух методов визуализации: венти-

ляционно-перфузионная сцинтиграфия лег-

ких, ангиопульмонография, компьютерная то-

мография или магнитно-резонансная томо-

графия с проведением ангиографии. Решение

о неоперабельности больного принималось

центральным оценочным комитетом или

предварительно одобренным региональным

экспертным центром, проводящим тромбэн-

дартерэктомии, на основании совокупности

признаков — состояния организованных

тромбов, их доступности для вмешательства и

величины ЛСС [24].

Первичной конечной точкой в исследова-

нии CHEST-1 явилась динамика Д6МХ к 16-й

нед. лечения [24]. Вторичными конечными точ-

ками были: динамика к 16-й нед. ЛСС, ФК

(ВОЗ), NT-proBNP, индекса одышки по Боргу,

качества жизни (Европейский опросник

EuroQol и опросник the Living with Pulmonary

Hypertension, адаптированный вариант Минне-

сотского опросника при сердечной недоста-

точности), время до развития клинического

ухудшения. В ходе исследования оценивалась

безопасность терапии. Стартовая доза риоци-

гуата составляла 1 мг 3 раза в сутки. Максималь-

ная — 2,5 мг 3 раза в сутки. Алгоритм титрации

представлен на рисунке 2.

Титрование проводилось путем изменения

дозы каждые 2 недели (в течение 8 недель). На

основании результатов измерения систоличес-

кого АД и признаков или симптомов гипотен-

зии до приема первой утренней дозы:

≥ 95 мм рт. ст.: повышение дозы 

(+0,5 мг 3 раза в сутки);

90—94 мм рт. ст.: сохранение дозы 

без изменения;

< 90 мм рт. ст. при отсутствии симптомов

гипотензии: уменьшение дозы 

(–0,5 мг 3 раза в сутки);

< 90 мм рт. ст. при наличии симптомов ги-

потензии: прекращение лечения на 24 ч 

и возобновление с уменьшенной дозы 

(–0,5 мг 3 раза в сутки).

В результате титрования максимальная разо-

вая доза риоцигуата 2,5 мг была достигнута у

77% больных (рис. 3). 12% пациентов продол-
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жали прием риоцигуата 2 мг 3 раза в сутки,

6% — 1,5 мг, 4% — 1 мг, 1% — 0,5 мг 3 раза в сут-

ки. Пациенты, завершившие участие в этом

РКИ, могли быть включены в долгосрочное ис-

следование CHEST-2 по оценке долгосрочной

эффективности и безопасности риоцигуата.

При изучении первичной конечной точки в

группе пациентов, получавших риоцигуат, из-

менение дистанции в тесте 6МХ составило в

среднем +46 м относительно исходного значе-

ния (p <0,0001 по сравнению с группой плаце-

бо). В группе неоперабельных больных при-

рост составил +54 м, в группе больных с ХТЭЛГ

после ТЭЭ +27 м (рис. 4).

При анализе вторичных конечных точек на-

блюдалось статистически достоверное улучше-

ние ЛСС, среднего ДЛА и сердечного индекса

(p <0,0001), а также индекса одышки по Боргу

(p = 0,0035), качества жизни по опроснику EQ-

5D (p <0,0001), уровня NT-proBNP (p <0,0001)

и ФК (p = 0,0026) (табл. 2) При оценке профи-

ля безопасности на фоне терапии риоцигуатом

больные отмечали маловыраженные побочные

эффекты, среди которых наиболее часто отме-

чались головная боль, головокружение, пери-

ферические отеки и диспепсия [24, 27].

РИСУНОК 2. Титрация дозы риоцигуата в исследованиях CHEST

Титрование путем

изменения дозы

каждые 2 нед. на

основании резуль-

татов измерения

АД до приема пер-

вой утренней дозы

Для каждого пациента достигается оптимальная доза

2,5 мг 3 р/д

2,0 мг 3 р/д

1,5 мг 3 р/д

1,0 мг 3 р/д

0,5 мг 3 р/д

ТАБЛИЦА 2. Вторичные конечные

точки исследования CHEST

Группа

Параметры риоцигуата

по сравнению

с плацебо, p

ЛСС <0,0001

NT-proBNP <0,0001

Функциональный класс ЛГ 0,0026

Время до клинического

ухудшения 0,1724

Одышка по Боргу 0,0035

Качество жизни <0,0001

2,5 мг 3 р/д

2,0 мг 3 р/д

1,5 мг 3 р/д

1,0 мг 3 р/д
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У больных с ХТЭЛГ риоцигуат доказал спо-

собность значительно улучшать переноси-

мость физических нагрузок с улучшением

Д6МХ на 46 м по сравнению с группой плаце-

бо, причем этот эффект наблюдался как у не-

операбельных больных, так и у пациентов с

персистирующей или рецидивирующей ЛГ

после ТЭЭ. Терапия оказывала положитель-

ное влияние на гемодинамические парамет-

ры, ФК, показатели качества жизни и NT-

proBNP [24].

Важно отметить, что позитивные эффекты

риоцигуата сохранялись при длительном лече-

нии пациентов с неоперабельной или персис-

тирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ [25]. Через

год от начала терапии в исследовании CHEST-2

был стабилен прирост Д6МХ и динамика ФК,

97% больных остались в живых, при этом у 87%

больных не было отмечено признаков клини-

ческого ухудшения [25].

В октябре 2013 г. риоцигуат был одобрен Ад-

министрацией по контролю качества пищевых

продуктов и лекарственных препаратов (США)

для лечения не только больных ЛАГ с целью

улучшения переносимости физических нагру-

зок, улучшения функционального класса по

классификации ВОЗ и предотвращения про-

грессирования, но и по показанию «хроничес-

кая тромбоэмболическая ЛГ» для улучшения

переносимости физических нагрузок и улуч-

шения функционального класса по класси-

фикации ВОЗ  (по данным FDA). В сентябре

2014 г. препарат одобрен и в нашей стране

по показаниям (в соответствии с инструкци-

ей по медицинскому применению): хрониче-

РИСУНОК 3. Доли больных в зависимости

от достигнутой максимальной

терапевтической дозы

Доза риоцигуата на последнем визите

1 — 0,5 мг 3 р/д, 1,0%

2 — 1,0 мг 3 р/д, 4,0%

3 — 1,5 мг 3 р/д, 6,0%

4 — 2,0 мг 3 р/д, 12,0%

5 — 2,5 мг 3 р/д, 77,0%

1
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ская тромбоэмболическая легочная гипертен-

зия (ХТЭЛГ), группа 4 по классификации ВОЗ

(неоперабельная ХТЭЛГ, персистирующая или

рецидивирующая ХТЭЛГ после оперативного

лечения); легочная артериальная гипертензия

(ЛАГ), группа 1 по классификации ВОЗ, II—III

ФК по классификации ВОЗ, в монотерапии либо

в комбинации с антагонистами рецепторов эн-

дотелина или простаноидами (идиопатическая

ЛАГ, наследственная ЛАГ, а также ЛАГ, ассоции-

рованная с болезнями соединительной ткани).

В 2014 г. экспертами Европейского общества

кардиологов были одобрены рекомендации по

лечению острой тромбоэмболии, в которых

есть раздел, посвященный проблеме ХТЭЛГ

(табл. 3) [26]. Решение о проведении операции

ТЭЭ должен принимать междисциплинарный

консилиум специалистов экспертного хирурги-

ческого центра исходя из данных комплексного

обследования больного. Соблюдение принци-

пов отбора больных и лечения позволяет обес-

печить высокую эффективность этих операций

ТЭЭ и в будущем ангиопластики легочных арте-

рий. В случае неоперабельности больного сле-

дует рассмотреть возможность назначения ме-

дикаментозной терапии, которая может значи-

тельно улучшить прогноз заболевания. В насто-

ящее время имеется настоятельная потребность

в проведении дальнейших исследований по изу-

чению эффективности лекарственных препара-

тов и их комбинаций при ХТЭЛГ.

ТАБЛИЦА 3. Рекомендации по диагностике и лечению острой ТЭЛА.

2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of аcute pulmonary embolism

Рекомендация Класс Уровень

Больным с перенесенной острой ТЭЛА при сохранении одышки рекомендуется

обследование для исключения ХТЭЛГ
IIa C

Скрининг ХТЭЛГ не рекомендуется бессимптомным больным

с перенесенной ранее острой ТЭЛА
III C

У всех больных с ХТЭЛГ вопрос об операбельности и определении тактики лечения

должен решаться консилиумом врачей I C

Больным с ХТЭЛГ показана пожизненная антикоагулянтная терапия I C

Легочная тромбэндартерэктомия — рекомендованный метод лечения больных с ХТЭЛГ I C

Риоцигуат рекомендуется для лечения больных с симптомами ХТЭЛГ

при неоперабельных формах (решение об операбельности принимается I B

консилиумом, имеющим в составе как минимум одного опытного хирурга!)

или персистирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ после хирургического лечения

ЛАГ-специфическая терапия может рассматриваться off-label у пациентов

с симптомами ХТЭЛГ в случае невозможности проведения операции консилиумом, IIb C

имеющим в составе как минимум одного опытного хирурга
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