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Выбор стратегии специфической терапии у пациентов 
с легочной артериальной гипертензией и неоперабельной 
хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензией: переключать или эскалировать

В  обзоре представлены основные подходы к  интенсификации терапии у  пациентов с  легочной артериальной гипертен-
зией (ЛАГ) и  хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ). Представлена позиция отечествен-
ных экспертов по стратегии переключения внутри одного класса ЛАГ-специфической терапии. Особое внимание уделено 
стратегии оптимизации терапии в виде замены ингибиторов фосфодиэстеразы 5‑го типа стимулятором растворимой гуа-
нилатциклазы (риоцигуат) у пациентов с ЛАГ и неоперабельной / резидуальной ХТЭЛГ, не достигающих целей лечения 
на  фоне приема ингибиторов фосфодиэстеразы 5‑го типа. Проанализированы и  выделены критерии, обосновывающие 
выбор стратегии специфической терапии в пользу переключения с ингибитора фосфодиэстеразы 5‑го типа на риоцигуат.
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Введение
Согласно современным европейским и отечественным 

рекомендациям, новыми гемодинамическими критериями 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) и хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии (ХТЭЛГ) 
как прекапиллярных форм легочной гипертензии (ЛГ) яв-
ляются повышение среднего давления в легочной артерии 
(срДЛА) >20 мм рт. ст., давления заклинивания в легочной 
артерии (ЛА) <15 мм рт. ст. и  легочного сосудистого со-
противления (ЛСС) >2 ед. Вуда согласно данным катете-
ризации правых отделов сердца (КПОС) [1, 2].

Современная ЛАГ-специфическая терапия воздей-
ствует на  три основных сигнальных пути: эндотелино-
вый путь, путь оксида азота (NO) – растворимой гуани-
латцикалазы (рГЦ) – циклического гуанозинмонофосфа-
та (цГМФ) и путь простациклина [1, 2].

На  территории Российской Федерации используют-
ся в  клинической практике у  пациентов с  ЛАГ 8 ЛАГ-
специфических препаратов: ингибиторы фосфодиэсте-
разы 5‑го типа – ИФДЭ-5 (силденафил, тадалафил), ан-
тагонисты эндотелиновых рецепторов – АЭР (бозентан, 
мацитентан, амбризентан), стимулятор рГЦ – риоцигу-
ат и  препараты, влияющие на  путь простациклина (ин-
галяционный илопрост и пероральный селексипаг) [1].

В патогенезе ХТЭЛГ ведущая роль отводится не толь-
ко обструкции тромботическими массами ЛА, но  также 
микроваскулопатии в дистальном легочном русле, что схо-
же с  теми процессами, которые происходят у  пациентов 
с ЛАГ. Это и явилось обоснованием для назначения специ-
фических препаратов у пациентов с неоперабельной / рези-
дуальной ХТЭЛГ, которые применяются при лечении ЛАГ.

Согласно евразийским и российским рекомендациям, 
риоцигуат в  свете доказательной базы, связанной с  ран-
домизированным клиническим исследованием (РКИ) 
CHEST-1 / 2, является препаратом первого ряда для боль-
ных с этими формами ХТЭЛГ. В качестве препаратов вто-
рого и  третьего ряда указаны ингаляционный илопрост, 
мацитентан, бозентан, силденафил [1, 3].

С  учетом доказательной базы по  применению ЛАГ-
специфической терапии у  больных ЛАГ начало тера-
пии обосновано при  прежних критериях ЛАГ (срДЛА 
>25 мм рт. ст. и выше), подтверждении прекапиллярно-
го компонента (ЛСС 3 ед. Вуда и  выше, давление заклини-
вания в ЛА <15 мм рт. ст. и ниже) согласно данным КПОС. 
Для  пациентов с  неоперабельной / резидуальной ХТЭЛГ 
ЛАГ-специфическая терапия осуществляется так же, как 
и при ЛАГ на основании вышеуказанных гемодинамических 
критериев [1, 3].
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Цель
Анализ возможных терапевтических подходов для ин-

тенсификации терапии у  больных ЛАГ и  пациентов 
с  неоперабельной / резидуальной формами ХТЭЛГ 
с  помощью стратегии переключения с  одного ЛАГ-
специфического препарата на другой.

Варианты схем переключения с одного 
ЛАГ-специфического препарата 
на другой для пациентов с ЛАГ

Согласно национальным рекомендациям, стратегию 
переключения с  одного препарата на  другой внутри од-
ного класса ЛАГ-специфической терапии или лекарствен-
ным препаратом из  другого класса ЛАГ-специфической 
терапии возможно рассмотреть при  развитии клиниче-
ски значимого нежелательного эффекта и  невозможно-
сти продолжения терапии [класс рекомендаций IIb, C 
(уровень убедительности рекомендаций (УУР) С, уро-
вень достоверности доказательств (УДД)) 4] [1].

В качестве первого примера перевода пациента с при-
ема одного препарата на другой в рамках одного класса 
представляется замена препарата внутри класса антаго-
нистов эндотелиновых рецепторов. Из  группы АЭР ис-
пользуются для лечения ЛАГ такие препараты, как бозен-
тан, амбризентан, мацитентан. Существуют небольшие 
проспективные когортные исследования, демонстриру-
ющие безопасность и эффект в виде улучшения функци-
онального статуса пациента при  замене терапии бозен-
таном или амбризентаном на мацитентан. Однако в этих 
работах не показано влияние данной стратегии оптими-
зации на  улучшение параметров гемодинамики и  уров-

ня маркеров напряжения миокарда, как и  обратное ре-
моделирование правых камер сердца [4–6]. В настоящее 
время отсутствуют многоцентровые РКИ по изучению 
влияния переключения внутри класса АЭР на  клиниче-
ское течение ЛАГ, поэтому замена внутри данного клас-
са препаратов целесообразна только при  развитии не-
желательных реакций на  прием данных лекарственных 
средств или  неблагоприятных межлекарственных взаи-
модействиях [1].

Российскими экспертами сформулированы основные 
положения и клинические ситуации, при которых возмож-
но рассмотреть замену АЭР внутри группы [7]: 
1.	 Замена бозентана на  мацитентан оправдана у  лиц 

с  ЛАГ, принимающих бозентан совместно с  силдена-
филом. Это связано с снижением концентрации силде-
нафила в виду его межлекарственного взаимодействия 
с бозентаном;

2.	 Прием сопутствующей терапии с возможным риском 
межлекарственных взаимодействий;

3.	 Прием гормональных контрацептивов у  пациентов 
с ЛАГ;

4.	 У пациентов с впервые выявленной ЛАГ в качестве 
препарата первого выбора из группы антагонистов 
эндотелиновых рецепторов следует рассматривать 
мацитентан в связи с доказанным его эффектом на 
снижение риска, частоту госпитализаций и событий, 
связанных с прогрессированием ЛАГ и смертности;

5.	 У пациентов с наличием патологии печени, или функ-
циональными нарушениями печени ранее на  фоне 
приема бозентана или в настоящий момент, или невоз-
можностью динамического контроля анализа кро-

В пользу переключения с ИФДЭ-5 
на риоцигуат у пациентов с ЛАГ В пользу эскалации терапии ЛАГ

 Сохранение промежуточного/
высокого риска летального исхода

 Непереносимость/нежелательные 
явления на фоне приема риоцигуата 
с невозможностью адекватной 
титрации дозы

 Артериальная гипотония с САД 
менее 95 мм рт. ст.

 Курение (действие риоцигуата 
уменьшается до 60%)

 Сохранение промежуточного риска 
летального исхода

 Непереносимость ИФДЭ-5

 «Феномен ускользания эффекта» 
при приеме ИФДЭ-5

 Коморбидность или пожилой возраст

 Лучшая приверженность лечению 
(меньше препаратов/препараты 
неингаляционные)

Центральная иллюстрация. Выбор стратегии специфической терапии у пациентов с легочной артериальной гипертензией 
и неоперабельной хронической тромбоэмболической легочной гипертензией: переключать или эскалировать

ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ИФДЭ-5 – ингибиторы фосфодиэстеразы 5‑го типа; САД – систолическое артериальное давление.
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ви с целью оценки уровня ферментов печени на фоне 
терапии бозентаном.
При этом согласно Консенсусу европейских и амери-

канских экспертов по ЛГ 2024 г. [8] не получено единого 
мнения о целесообразности перехода с одного препара-
та – представителя группы АЭР на другой препарат того 
же класса у пациентов с промежуточно низким риском 
только по соображениям безопасности.

Возможные стратегии переключения 
в сигнальном пути простациклина

В  Российской Федерации возможности воздействия 
на путь простациклина представлены единственным ана-
логом простациклина  – ингаляционным илопростом 
и пероральным агонистом IP-рецепторов – селексипагом.

Илопрост рекомендован для лечения больных с сред-
нетяжелой и  тяжелой формами ЛАГ и  неоперабель-
ных пациентов с  ХТЭЛГ. Терапия илопростом у  паци-
ентов с  ЛАГ и  ХТЭЛГ III–IV функционального класса 
(ФК) по классификации NYHA сопровождалась не толь-
ко улучшением клинической картины и функционального 
статуса, но также гемодинамических параметров (умень-
шение ЛСС) [9]. Применение илопроста рекомендова-
но преимущественно в  рамках комбинированной ЛАГ-
специфической терапии. Основным ограничением ис-
пользования ингаляционного илопроста является частота 
ингаляций до 9 раз в день с продолжительностью ингаля-
ций за  сутки 90 мин суммарно, что  может снижать при-
верженность пациентов к лечению. Стоит отметить, что 
у  пациентов на  фоне ингаляции может возникать сухой 
кашель в связи с повышением реактивности верхних ды-
хательных путей, особенно при наличии синдрома брон-
хообструкции. Дезагрегантный эффект при  назначении 
илопроста важно учитывать в случае повышенного риска 
кровотечений у больного.

В  Евразийских рекомендациях по  ЛГ 2023 г. на  осно-
вании мнения экспертов впервые предложено применять 
два варианта тактики переключения препаратов, воздей-
ствующих на  простациклиновый путь. Первый: у  паци-
ентов с  ЛАГ при  сохраняющемся высоком риске леталь-
ного исхода на  фоне трехкомпонентной терапии, вклю-
чающей силденафил или  риоцигуат, АЭР и  селексипаг, 
целесообразно рассмотреть возможность замены селек-
сипага ингаляционным илопростом (класс рекомендаций 
IIа, C). Второй: у  пациентов с  ЛАГ, достигающих низко-
го риска летального исхода на фоне комбинированной те-
рапии, включающей ингаляционный илопрост, возможно 
рассмотреть переключение на селексипаг в условиях экс-
пертного центра (класс рекомендаций IIb, C) [10]. Этот 
вариант касается в основном пациентов, испытывающих 
выраженные нежелательные явления на  фоне ингаляций 
илопроста.

Переключение внутри класса 
ингибиторов фосфодиэстеразы 5‑го типа

Еще  одним вариантом является замена внутри клас-
са ИФДЭ-5: силденафила на тадалафил. Этот подход ха-
рактеризуется меньшей выраженностью побочных эф-
фектов, одновременно улучшая удовлетворенность ле-
чением, соблюдение режима лечения (ввиду уменьшения 
числа принимаемых таблеток в сутки с 3–12 до 2) и сни-
жая потенциальное лекарственное взаимодействие (на-
пример, снижение концентрации силденафила в  плаз-
ме при одновременном применении с бозентаном) [11]. 
Согласно национальным рекомендациям замена силде-
нафила тадалафилом может быть рассмотрена при  вы-
раженных побочных эффектах при приеме силденафила 
у пациента с ЛАГ [1].

Однако к  настоящему времени отсутствуют исследо-
вания, напрямую сравнивающие эффективность и  безо-
пасность терапии силденафилом и тадалафилом, поэтому 
внутриклассовое переключение между ИФДЭ-5 не следу-
ет рекомендовать с  целью достижения именно клиниче-
ского улучшения [8].

Однако наиболее изученной среди всех возможных 
стратегией переключения, имеющей обширную доказа-
тельную базу, является переход с терапии ИФДЭ-5 на сти-
мулятор растворимой гуанилатциклазы (риоцигуат).

Замена ИФДЭ-5 на риоцигуат 
как ключевой подход стратегии переключения

У пациентов с ЛАГ дисфункция эндотелия выражает-
ся в снижении продукции NO. Дефицит эндогенного NO 
у пациентов с ЛАГ можно связать со снижением экспрес-
сии NO-синтазы на  фоне повышенной концентрации 
в легких самого весомого ее ингибитора – асимметрично-
го диметиларгинина [12].

NO регулирует дилатацию легочных сосудов, активи-
руя рГЦ в гладких мышечных клетках артерий и артериол, 
повышая уровень цГМФ. При ЛАГ и ХТЭЛГ обнаружи-
вается недостаток цГМФ в легочных сосудах за счет сни-
жения активации рГЦ – фермента, которой катализирует 
синтез вторичного мессенджера NO  – цГМФ. Основны-
ми биологическими эффектами цГМФ являются вазоре-
лаксация и  ингибирование фиброза, а  также пролифера-
тивных процессов в  гладкомышечной стенке, апоптоза, 
процесса воспаления и агрегации тромбоцитов [12, 13].

Существует два класса препаратов, воздействующих 
на один биохимический путь NO–рГЦ–цГМФ: препара-
ты группы ИФДЭ-5 (силденафил и тадалафил) и стимуля-
торов рГЦ (риоцигуат).

ИФДЭ-5 увеличивают содержание цГМФ в легочных 
сосудах, но ввиду наличия в легких других изоферментов 
ФДЭ, в отношении которых активность ИФДЭ-5 невели-
ка или  отсутствует, возможна сниженная концентрация 
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цГМФ, что  обусловливает в  60 % случаев недостижение 
желаемого ответа на терапию ИФДЭ-5 [14].

В  клинической практике у  пациентов с  ЛАГ, несмо-
тря на  терапию ИФДЭ-5, нередко цели лечения не  до-
стигаются или  отмечается феномен «ускользания» эф-
фекта, что  требует усиления ЛАГ-специфической тера-
пии. Это связано с  особенностями механизма действия, 
которые обусловливают некоторые преимущества пря-
мого стимулятора рГЦ (риоцигуата) над ИФДЭ-5 [13]: 
терапевтическое действие ИФДЭ-5 зависит от исходной 
концентрации NO, которая снижена у пациентов с ЛАГ. 
В  противоположность ИФДЭ-5, риоцигуат за  счет NO-
независимого механизма действия может сохранять про-
филь эффективности даже при  заметно сниженной про-
дукции NO; ИФДЭ-5 влияют на  предотвращение дегра-
дации цГМФ, но при наличии заболеваний, когда уровень 
цГМФ низкий, как при ЛАГ, эффективность ИФДЭ-5 за-
метно ограничена [12–14]. Более того, в условиях блока-
ды фосфодиэстеразы 5‑го типа с  помощью ИФДЭ-5 со-
храняется активность фосфодиэстераз других типов, спо-
собствующих деградации цГМФ; в  экспериментальных 
работах по  изучению ЛАГ выявлено, что  рГЦ активиру-
ется в артериях малого калибра как компенсаторный ме-
ханизм, повышая возможность усиления терапевтиче-
ских действий стимуляторов рГЦ.

Убедительные доказательства благоприятного про-
филя эффективности и  переносимости риоцигуата у  па-
циентов с  ЛАГ получены в  рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании III фазы PATENT-1 
(Pulmonary Arterial Hypertension Soluble Guanylate 
Сyclase-Stimulator Trial 1). В исследовании PATENT-1 ле-
чение риоцигуатом значительно улучшало функциональ-
ный статус пациентов, как и ряд вторичных конечных то-
чек, включая гемодинамические показатели, а также вре-
мя до  клинического ухудшения [15].* Долгосрочное 
открытое расширенное исследование PATENT-2 проде-
монстрировало устойчивые преимущества лечения рио-
цигуатом в течение 2 лет со средним увеличением на 47 м 
расстояния, проходимого в  тесте с  6‑минутной ходьбой 
(Т6МХ), по сравнению с исходным уровнем. Двухлетняя 
выживаемость составила 93 %, выживаемость без  клини-
ческого ухудшения – 79 % [16, 17].

В  международном многоцентровом открытом не-
сравнительном исследовании IIIb фазы RESPITE изуча-
ли эффективность и  безопасность перехода с  силдена-
фила или тадалафила на риоцигуат у 61 пациента с ЛАГ, 
у которых не удалось достичь целей лечения на фоне тера-
пии ИФДЭ-5. Из этих пациентов 50 (82 %) одновремен-
но получали терапию АЭР. На 24‑й неделе после замены 
силденафила / тадалафила на риоцигуат у 52 % пациентов 
отмечалось снижение ФК по классификации ВОЗ с III до 
II (2 % ФК I). Наблюдалось статистически значимое уве-

личение расстояния, проходимого в  Т6МХ, на  31±63 м, 
снижение ЛСС на 103±296 дин·с·см–5, увеличение сердеч-
ного индекса на  +0,3±0,5 л / мин / м2 и  снижение уровня 
N-концевого предшественника мозгового натрийурети-
ческого пептида (NT-proBNP) на 347±1235 пг / мл [18].* 
Кроме того, переход с терапии ИФДЭ-5 на риоцигуат по-
казал благоприятный профиль безопасности.

Данное исследование было одним из  первых доказа-
тельств возможности успешного перехода с  ИФДЭ-5 
на риоцигуат у пациентов с ЛАГ, имеющих неадекватный 
ответ на  терапию ИФДЭ-5. Стратегия переключения 
с  ИФДЭ-5 на  риоцигуат у  пациентов с  ЛАГ поддержи-
вается как национальными, так и зарубежными рекомен-
дациями, а также в обновленном консенсусе зарубежных 
экспертов 2024 г. для пациентов с ЛАГ промежуточного 
риска, имеющих недостаточный ответ / неадекватную ре-
акцию на лечение ИФДЭ-5 [8].

В  проспективном пилотном исследовании отече-
ственных ученых И. Н. Таран и соавт. [13] дополнительно 
изучался эффект оптимизации терапии пациентов с ЛАГ 
в  виде замены силденафила на  риоцигуат у  пациентов 
с ЛАГ II–III ФК по классификации Всемирной организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) с  позиции динамики струк-
турно-функциональных особенностей сердца. Проде-
монстрировано, что  терапия риоцигуатом через 6  меся-
цев лечения может привести к значительному улучшению 
систолической функции правого желудочка и улучшению 
сердечно-сосудистого сопряжения правого желудочка  – 
ЛА за  счет уменьшения эффективной жесткости стенки 
ЛА у  пациентов с  ИЛАГ как в  группе ранее не  получав-
ших лечение, так и в группе пациентов, перешедших с те-
рапии силденафилом на риоцигуат [19].*

Еще одно рандомизированное исследование REPLACE, 
посвященное изучению эффекта перехода с  терапии 
ИФДЭ-5 на  риоцигуат вместо продолжения длитель-
ной терапии ИФДЭ-5 (в  сочетании с  АЭР и  без  тако-
вого) у  пациентов с  ЛАГ промежуточного риска, про-
демонстрировало значительно меньшее число случаев 
клинического ухудшения в группе перехода на риоцигу-
ат по сравнению с таковым у пациентов, продолжающих 
прием ИФДЭ-5 (отношение шансов  – ОШ 0,10; 95 % 
доверительный интервал – ДИ 0,01–0,73; p=0,0047) че-
рез 24  нед лечения.* Клиническое улучшение в  отсут-
ствие клинического ухудшения через 24 нед лечения на-
блюдалось у 41 % пациентов группы, перешедшей на те-
рапию риоцигуатом, по  сравнению с  20 % пациентами 
из группы, продолжавшей лечение ИФДЭ-5 (ОШ 2,78; 
95 % ДИ 1,53–5,06; p=0,0007) [20]. У  пациентов, при-
нимавших исходно силденафил и  перешедших на  рио-
цигуат, наблюдалась тенденция к  достижению первич-
ной конечной точки чаще, чем у  пациентов, перешед-
ших с тадалафила. Причем у этих пациентов с большей 
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вероятностью наблюдались клиническое ухудшение 
или смерть при предшествующей терапии тадалафилом, 
чем у пациентов, принимавших силденафил до перехода 
на риоцигуат [20].

Важно отметить, что  результаты исследования 
REPLACE применимы только к  пациентам с  ЛАГ про-
межуточного риска и не  должны экстраполироваться 
на другие подгруппы, особенно для ЛАГ высокого риска.

Клинический опыт отечественных ученых в  оцен-
ке длительного эффекта терапии риоцигуатом у  пациен-
тов с ЛГ (n=39) и у пациентов, ранее принимающих сил-
денафил и не достигших целей лечения на фоне терапии 
(n=16), продемонстрирован в проспективном исследова-
нии С. А. Мусашайховой и соавт. [21]. В подгруппе пере-
ключения (n=16) замена на риоцигуат проводилась с мо-
нотерапии силденафилом (n=13), и у 3 пациентов на фоне 
двухкомпонентной терапии: силденафилом и бозентаном 
(n=2) и силденафилом в сочетании с илопростом (n=1). 
На  фоне приема риоцигуата в  течение 3  лет отмечалась 
стойкая положительная динамика функционального и ге-
модинамического статуса, ремоделирования правых от-
делов сердца как у ранее нелеченых пациентов, так и у па-
циентов из группы перехода с силденафила на риоцигуат.*

Согласно Консенсусу европейских и  американских 
экспертов по  ЛГ 2024 г. [8], было выражено согласие, 
что  переход с  терапии силденафилом на  риоцигуат ре-
комендуется из‑за  его преимуществ и  клинических ко-
нечных результатов. Единого мнения о том, что переход 
с тадалафила на риоцигуат является менее эффективным, 
чем переход с силденафила, получено не было. Таким об-
разом, в  клинической практике следует рассмотреть во-
прос о начале лечения риоцигуатом независимо от типа 
ИФДЭ-5, назначенного исходно.

Основным критерием при выборе тактики оптимиза-
ции лечения является наличие промежуточного риска ле-
тального исхода у  пациентов с  ЛАГ, получающих более 
3 мес двухкомпонентную терапию, одним из  составляю-
щих которой является ИФДЭ-5, что подчеркнуто как в на-
циональных рекомендациях, так и в Консенсусе зарубеж-
ных экспертов по ЛГ 2024 г. [1, 8, 10].

За последние два десятилетия кардинально изменился 
«портрет» пациентов с  ЛАГ, отражаясь в  верификации 
диагноза у  лиц более старшей возрастной группы с  об-
ширной сочетанной патологией, включающей не  только 
компоненты метаболического синдрома, но и  сопутству-
ющие сердечно-легочные заболевания [22, 23]. В  2024 г. 
опубликованы объединенные результаты исследований 
TRITON и  REPAIR, демонстрирующие сопоставимость 
по  эффекту и  безопасности начальной двухкомпонент-
ной ЛАГ-специфической терапии мацитентаном и тадала-
филом у  пациентов с  ЛАГ и  наличием до  двух кардиоло-
гических заболеваний по сравнению с пациентами с ЛАГ 

без  сопутствующей кардиологической патологии [24]. 
Однако пациенты пожилого возраста с 3 и более сердечно-
легочными заболеваниями не включались в РКИ, поэтому 
эффективность и  безопасность последовательной комби-
нированной терапии у  данных пациентов изучены недо-
статочно, что требует дальнейшего изучения вопроса о ле-
чении пациентов с сочетанными заболеваниями. Согласно 
мнению авторов этого обзора, а также недавно опублико-
ванной работе [25], оптимизация терапии в виде замены 
ИФДЭ-5 на риоцигуат может являться подходом с более 
благоприятным профилем безопасности вне зависимо-
сти от риска у пациентов с ЛАГ пожилого возраста и / или 
с  2  и  более сердечно-легочными патологиями, чем  добав-
ление дополнительного препарата ЛАГ-специфической 
терапии, способного также скомпрометировать постка-
пиллярный компонент и  увеличить риск развития отека 
легких .#

Важно отметить, что оптимизация терапии ЛАГ в ви-
де перехода с  препарата группы ИФДЭ-5 на  риоцигуат 
позволяет иметь «запасные шаги» для последующей ин-
тенсификации терапии в виде ее эскалации, позволяюще-
го влиять на потенциально новый путь патогенетическо-
го звена ЛАГ в случае недостижения целей лечения.

На Центральной иллюстрации суммированы основные 
факторы, позволяющие осуществить выбор в пользу опти-
мизации терапии (переключения с ИФДЭ-5 на риоцигуат) 
или в пользу пути эскалации терапии у пациентов с ЛАГ.

Стратегия переключения с ингибиторов 
фосфодиэстеразы  5-го типа на риоцигуат 
у пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ

Стратегия комбинированной специфической тера-
пии широко используется у  пациентов с  ЛАГ, однако 
у  пациентов с  ХТЭЛГ такая стратегия не  регламенти-
рована. Нет данных РКИ относительно эффективности 
и безопасности начальных схем комбинированной тера-
пии по  сравнению со  стандартной монотерапией у  па-
циентов с неоперабельной ХТЭЛГ, не получавших лече-
ние. Только в  исследованиях с  мацитентаном и  трепро-
стинилом была отработана стратегия последовательной 
комбинированной терапии [26, 27]. В связи с этим край-
не важна возможность замены терапии ИФДЭ-5 на  ри-
оцигуат для  пациентов не  только с  ЛАГ, но и  с  ХТЭЛГ 
при  неоперабельных или  резидуальных / персистирую-
щих формах [2, 3].

В  рамках ретроспективного многоцентрового иссле-
дования CAPTURE оценивалось то, как  врачи осущест-
вляют перевод пациентов с ЛАГ (n=40) или неоперабель-
ной / резидуальной ХТЭЛГ (n=82) на риоцигуат с другой 
медикаментозной терапии в клинической практике; 80 % 
пациентов в исследовании перешли с ИФДЭ-5 на риоци-
гуат, и  наиболее распространенной причиной перехода 
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было отсутствие эффективности. Уже к  8‑й неделе лече-
ния в клинической практике была достигнута максималь-
ная доза препарата у 77 % пациентов, как и в клинических 
исследованиях PATENT и  CHEST. Смена неэффектив-
ной предшествующей терапии на риоцигуат обеспечила 
благоприятный профиль безопасности [28].

Гипотеза о целесообразности и клинической возмож-
ности перевода пациентов с  ИФДЭ-5 на  риоцигуат бы-
ла подтверждена в основном у пациентов с ЛАГ. Положи-
тельные результаты, свидетельствующие в пользу данной 
терапевтической опции, продемонстрированы в  упомя-
нутых исследованиях RESPITE [18] и  REPLACE [20]. 
Однако данные о  применении стратегии переключения 
у пациентов с ХТЭЛГ ограничены.

В  небольшом исследовании R.  Davey и  соавт. [29] 
на  смешанной когорте пациентов с  ЛАГ и  резидуаль-
ной ХТЭЛГ после легочной тромбэндартерэктомии за-
мена ИФДЭ-5 на  риоцигуат сопровождалась увеличени-
ем сердечного индекса (2,6 и 3,1 л / мин / м2 соответствен-
но; р=0,026), снижением ЛСС (649 и  524 дин·с·см–5; 
р=0,037), а  также снижением ФК по  ВОЗ со  среднего 
2,8±0,1  до 2,5±0,2 (р=0,018). Стратегия переключения 
хорошо переносилась пациентами и  имела благоприят-
ный профиль безопасности.

S.  Darocha и  соавт. [30] в  2018 г. проанализирова-
ли данные 28  пациентов с  ХТЭЛГ (средний возраст 
65±15 лет). Исходно все пациенты получали силденафил 
в дозе 25 мг 3 раза в сутки в течение 16,5 [8,0; 33,6] мес. 
После перехода на риоцигуат и завершения фазы титро-
вания 20 пациентов получили дозу 2,5 мг 3 раза в сутки, 
а 8 пациентов – дозу 2,0 мг 3 раза в сутки. Медиана вре-
мени наблюдения от начала приема риоцигуата до момен-
та окончания наблюдения составила 5,8 [3,6; 7,9] мес. От-
мечалась клинически значимая положительная динамика 
основных гемодинамических показателей на фоне замены 
силденафила на риоцигуат: снижение ЛСС на 25 %, сред-
него давления в  правом предсердии на  15 % при  увели-
чении сердечного выброса на  11 %. Кроме того, удалось 
достигнуть улучшения функционального статуса: доля 
пациентов с III и IV ФК по классификации ВОЗ сократи-
лось с 71,4 до 57,1 % (р=0,02) [30].

После перехода с силденафила на риоцигуат наиболее 
частыми нежелательными явлениями (НЯ) были впер-
вые возникшая симптомная гипотензия (25 %), голов-
ная боль (14 %) и  дисфагия (14 %). Случаев кровохарка-
нья и  легочного кровотечения не  наблюдалось, но  было 
два случая внутричерепного кровотечения (субдуральная 
гематома). В  период титрации риоцигуата дозы ряда ги-
потензивных препаратов пришлось уменьшить или отме-
нить у 17 пациентов. Однако ни одно из вышеперечислен-
ных НЯ не потребовало прекращения приема риоцигуата 
и повторного назначения силденафила.

Опыт стратегии переключения также был приме-
нен в  работе авторов из  ФГБУ «НМИЦК им. академи-
ка Е. И. Чазова» МЗ РФ [21]. Из 82 пациентов с неопера-
бельной ХТЭЛГ у  37 реализована стратегия переключе-
ния после 24‑часовой отмены силденафила. Через 36 мес 
в  группе ХТЭЛГ 94,8 % пациентов получали риоцигу-
ат в  дозе 7,5 мг / сут. В  подгруппе переключения стати-
стически значимая динамика расстояния, пройденного 
в Т6МХ, отмечена к 1‑му году наблюдения с достижени-
ем 136,6 м через 36 мес. За время лечения не наблюдалось 
серьезных НЯ, они не  требовали прекращения лечения 
и не препятствовали титрации препарата [21].

В  последние годы лечение ХТЭЛГ часто включа-
ет мультимодальный подход. Для  терапии неоперабель-
ных форм ХТЭЛГ, а  также резидуальной / персистиру-
ющей ХТЭЛГ после легочной тромбэндартерэктомии 
(ЛТЭЭ) активно используется баллонная ангиопласти-
ка (БАП) ЛА. Признавая потенциал дополнительных ме-
тодов борьбы с  механической обструкцией при  ХТЭЛГ, 
комбинированные операции ЛТЭЭ и  БАП ЛА выполня-
ли у отдельных пациентов с гемодинамикой высокого ри-
ска с  односторонним операбельным и  контралатераль-
ным неоперабельным заболеванием [31].

В  исследовании RACE неоперабельные пациенты 
с ХТЭЛГ были рандомизированы в группы БАП ЛА в ка-
честве первой линии лечения и  риоцигуата с  возможно-
стью перехода, если не были достигнуты предопределен-
ные цели к 26‑й неделе [32]. У пациентов, которым прово-
дилась БАП ЛА первым этапом, достигнуто значительное 
снижение ЛСС по  сравнению с  теми, кому изначально 
назначался только риоцигуат, но у  первых наблюдалась 
более высокая частота побочных эффектов, связанных 
с  БАП ЛА. Однако частота побочных эффектов, связан-
ных с БАП, значительно уменьшалась, если эндоваскуляр-
ному лечению предшествовало 6‑месячное лечение рио-
цигуатом. Это исследование подчеркивает аддитивные 
и  дополнительные преимущества мультимодальной те-
рапии при ХТЭЛГ и концепцию персонализированного 
подхода, такого как  предварительное лечение риоцигуа-
том у пациентов с высокой ЛГ до БАП ЛА.

Заключение
Для  пациентов с  легочной артериальной гипертен-

зией выбор в  пользу эталонной стратегии оптимизации 
терапии с  переключением с  ингибитора фосфодиэсте-
разы 5‑го типа на  риоцигуат или в  пользу эскалации те-
рапии с  добавлением еще  одного специфического пре-
парата диктуется такими факторами, как переносимость 
терапии, статус курения и  коморбидный статус пациен-
та, межлекарственные взаимодействия, фармакоэконо-
мическая составляющая и  возможности лекарственного 
обеспечения, а  также приверженность пациента к  лече-
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нию и  выбор самого пациента. Основным залогом успе-
ха специфической терапии для пациента с легочной арте-
риальной гипертензией является персонифицированный 
подход к  выбору тактики лечения и  его объема, а  также 
своевременная динамическая оценка эффективности те-
рапии и  исключение признаков прогрессирования забо-
левания, как и недостижения целей лечения.

Для  пациентов с  хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензией из  специфической терапии наи-
большей доказательной базой, демонстрирующей эф-
фективность и  безопасность, обладает риоцигуат. И  ис-
пользование ингибиторов фосфодиэстеразы 5‑го типа 
не по назначению (off-label) у пациентов с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией опреде-
ленно подразумевает необходимость замены препаратов 
данного класса на риоцигуат. У пациентов в состоянии тя-
желой категории с неоперабельной хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензией также может быть 
рассмотрено добавление илопроста. Однако современ-
ная концепция лечения легочной артериальной гипер-
тензии  – это комбинированная терапия. Однако неясно, 
является  ли она предпочтительнее монотерапии риоци-

гуатом при  неоперабельной хронической тромбоэмбо-
лической легочной гипертензии перед проведением бал-
лонной ангиопластики легочных артерий. Есть надежда, 
что исследование IMPACT-CTEPH [33], цель которого – 
анализ стартовой двухкомпонентной пероральной ком-
бинированной терапии (риоцигуатом и  мацитентаном) 
по  сравнению со  стандартной первичной пероральной 
монотерапией риоцигуатом перед баллонной ангиопла-
стикой легочных артерий у пациентов с неоперабельной 
хронической тромбоэмболической легочной гипертензи-
ей, предоставит дополнительную информацию.
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