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Применение риоцигуата  
для лечения пациентов с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) – прекапиллярная форма легочной гипертензии, при 
которой хроническая обструкция крупных и средних ветвей легочных артерий, а также вторичные изменения микроцир-
куляторного русла легких приводят к прогрессирующему повышению легочного сосудистого сопротивления и давления 
в легочной артерии с развитием тяжелой дисфункции правых отделов сердца и сердечной недостаточности. Легочная 
тромбэндартерэктомия (ЛТЭЭ) является лечением выбора для ХТЭЛГ, но процедура доступна не для всех пациентов. 
Несмотря на то, что оперативное лечение, выполняемое в условиях центров с передовым опытом, в целом демонстрирует 
хорошие результаты, до 40% пациентов являются технически неоперабельными, или ЛТЭЭ сопряжена с высоким риском 
осложнений. В настоящее время в качестве препарата первой линии для терапии неоперабельных и резидуальных форм 
ХТЭЛГ рассматривается единственный официально одобренный препарат из класса стимуляторов растворимой гуанилат-
циклазы риоцигуат. Внедрение риоцигуата в клиническую практику можно назвать настоящим прорывом в лечении паци-
ентов с ХТЭЛГ, которым невозможно провести ЛТЭЭ, или у которых после оперативного лечения наблюдается рецидив 
или персистирующая ХТЭЛГ.
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Актуальные вопросы хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-
тензия (ХТЭЛГ)  – прекапиллярная форма легочной 
гипертензии (ЛГ), при  которой хроническая обструк-
ция крупных и средних ветвей легочных артерий (ЛА), 
а  также вторичные изменения микроциркуляторно-
го русла легких, приводят к  прогрессирующему повы-
шению легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) 
и давления в ЛА (ДЛА) с развитием тяжелой дисфунк-
ции правых отделов сердца и  сердечной недостаточно-
сти [1–3]. 

Диагноз устанавливается при  наличии следующих 
критериев, выявленных, как  минимум, через 3 меся-
ца после начала эффективной антикоагулянтной тера-
пии, что  необходимо для  дифференциальной диагно-
стики ХТЭЛГ от  подострой тромбоэмболии ЛА (ТЭ-
ЛА): среднее ДЛА (срДЛА) ≥25 мм рт. ст. при давлении 
заклинивания ЛА ≤15 мм рт. ст.; как  минимум один сег-
ментарный дефект перфузии по  данным вентиляцион-
но-перфузионной сцинтиграфии легких или обструкция 
ЛА по данным компьютерной томографии-ангиографии 
или  селективной ангиопульмонографии; у  ряда пациен-

тов, особенно с  односторонней окклюзией ЛА, могут 
иметь место нормальные показатели гемодинамики ма-
лого круга кровообращения в  покое, несмотря на  нали-
чие симптомов заболевания. Эту группу пациентов сле-
дует расценивать как пациентов с ХТЭЛГ с соответству-
ющей тактикой [4].

Точные эпидемиологические данные о  распростра-
ненности ХТЭЛГ как в нашей стране, так и в мире в на-
стоящее время отсутствуют. Согласно большинству ра-
бот, ХТЭЛГ является редким заболеванием, которое 
наблюдается с частотой 3–30 случаев на 1 млн общей по-
пуляции [5]. По  мере изучения проблемы ХТЭЛГ дан-
ные эпидемиологии тоже изменяются. Так, в  проспек-
тивном когортном исследовании в  Великобритании, 
проведенном Condliffe  R. и  соавт. в  одном из  пяти спе-
циализированных центров ЛГ, в 2005 г. показало заболе-
ваемость на уровне 1,75 случаев на 1 млн населения [1]. 
Согласно Европейским рекомендациям 2015 г., заболева-
емость ХТЭЛГ составляет примерно 5 случаев на 1 млн 
популяции в  год [3]. Но  распространенность ХТЭЛГ 
может быть выше, чем предполагалось ранее. По данным 
Pepke-Zaba J. и соавт. доля ХТЭЛГ в структуре вновь ди-
агностированных случаев ЛГ 14 % [6]. В 2015 году забо-
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леваемость ХТЭЛГ в США и Европе достигала 50 случа-
ев на 1 млн населения [7].

Согласно обновленным рекомендациям от  2018  г. 
по результатам консенсусной конференции в Кельне за-
болеваемость ХТЭЛГ составляет 4 случая на 1 млн попу-
ляции в год. Также было показано, что обследование па-
циентов с персистирующими симптомами после острой 
ТЭЛА приводит к диагнозу ХТЭЛГ / хронической тром-
боэмболической болезни в  8,5 % случаев [8]. Известно, 
что до 75 % пациентов с ХТЭЛГ не имеют ТЭЛА в анам-
незе, что  также затрудняет своевременную постановку 
диагноза [6].

Цели успешного лечения достигаются только в  том 
случае, если правильный диагноз установлен на  ранних 
стадиях заболевания и  своевременно начато соответ-
ствующее лечение. ХТЭЛГ является уникальной фор-
мой ЛГ, поскольку она потенциально излечима с  помо-
щью хирургического лечения. Легочная тромбэндарте-
рэктомия (ЛТЭЭ) является лечением выбора для ХТЭЛГ, 
но  процедура доступна не для  всех пациентов. Реше-
ние о хирургической тактике ведения пациента с ХТЭЛГ 
или  патогенетической медикаментозной терапии долж-
но приниматься экспертным центром на основе междис-
циплинарного обсуждения среди кардиологов, радиоло-
гов, хирургов-экспертов. Около 36,6 % пациентов при-
знаются неоперабельными из-за дистального поражения 
ЛА, когда крайне высок риск рецидива ЛГ в раннем по-
слеоперационном периоде; при  выраженной дисфунк-
ции правого желудочка; тяжелых заболеваниях легких, 
способствующих нарушению вентиляционно-перфузи-

онного соотношения в послеоперационном периоде; ри-
ске развития посткапиллярной ЛГ в послеоперационном 
периоде или полиорганной недостаточности; риске кро-
вотечения в  послеоперационном периоде; наличии дру-
гих противопоказаний к  проведению искусственного 
кровообращения с  циркуляторным арестом; отказе па-
циента от  операции [6, 9]. По  другим данным, каждый 
третий пациент с ХТЭЛГ неоперабелен, и у каждого вто-
рого пациента сохраняется ЛГ после операции [7, 10]. 
Медикаментозная терапия показана пациентам с  техни-
чески неоперабельной формой заболевания. Пациенты 
с  персистирующей или  рецидивирующей ЛГ после вы-
полненной операции ЛТЭЭ могут также являться канди-
датами для медикаментозного лечения [4].

Риоцигуат – первый представитель 
инновационного класса стимуляторов 
растворимой гуанилатциклазы

Риоцигуат имеет двойной механизм действия, так, 
с одной стороны, он напрямую, независимо от уровня эн-
догенного оксида азота (NO), стимулирует растворимую 
гуанилатциклазу (рГЦ), а с  другой  – повышает чувстви-
тельность рГЦ к эндогенному NO [11]. За счет повыше-
ния уровня циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) 
риоцигуат приводит к вазодилатации, подавлению проли-
ферации и  оказывает антифиброзный и противовоспали-
тельный эффект. Риоцигуат восстанавливает метаболи-
ческий путь NO  – рГЦ  – цГМФ и  вызывает увеличение 
продукции цГМФ, который играет важную роль в регуля-
ции процессов, влияющих на  тонус сосудов, пролифера-

ГТФ – гуанозинтрифосфат; NO – оксид азота; рГЦ – растворимая гуанилатциклаза; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат. 
При ЛГ нарушение процесса вазодилатации может наблюдаться даже при достаточном количестве эндогенного NO.
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Рисунок  1. Путь NO в регуляции функции легочных сосудов (адаптировано из [12])
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цию, фиброз и воспаление. Класс стимуляторов рГЦ был 
разработан, в том числе с целью повышения биодоступно-
сти NO в условиях инактивации NO и нарушений окисли-
тельно-восстановительного статуса рГЦ (рис. 1) [12].

Наличие двойного механизма действия является зало-
гом более выраженного эффекта риоцигуата по  сравне-
нию с ингибиторами фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5). 
Терапевтическое действие ИФДЭ-5 ограничивается низ-
ким уровнем цГМФ, а также зависит от исходной концен-
трации NO, которая снижена у пациентов с легочной ар-
териальной гипертензией (ЛАГ) и ХТЭЛГ.

Алгоритм титрации риоцигуата заключается в приеме 
первоначальной дозы 1 мг 3 раза в сутки с дальнейшим 
увеличением дозы на 0,5 мг 3 раза в сутки каждые 2 не-
дели до максимальной 2,5 мг 3 раза в сутки при систоли-
ческом артериальном давлении (АД) более 95 мм рт. ст. 
и при  отсутствии симптомов артериальной гипотонии 
(согласно алгоритму титрации препарата, указанному 
в  медицинской инструкции по  применению препара-
та) [13].

Риоцигуат при хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии

В  настоящее время в  качестве препарата первой ли-
нии для  терапии неоперабельных и  резидуальных форм 
ХТЭЛГ рассматривается единственный официально одо-
бренный препарат из класса стимуляторов рГЦ риоцигу-
ат, что основано на доказательной базе рандомизирован-
ного клинического исследования CHEST-1 и длительного 
исследования CHEST-2 [3, 4, 14–19]. Рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое исследование CHEST-1  – 
исследование по  оценке эффективности и  безопасно-
сти лекарственной терапии у  больных с  неоперабельны-
ми и  персистирующими / рецидивирующими формами 
ХТЭЛГ, в котором были получены убедительные позитив-
ные результаты. В  исследование III фазы СHEST-1 был 
включен 261 пациент. Ранее они не  получали специфи-
ческие препараты. Рандомизация осуществлялась в  со-
отношении 2:1 для  получения риоцигуата или  плацебо. 
Средний возраст пациентов составил 59±14 лет, 66 % из 
них – женщины, 71 % исследуемых –европеоидной расы. 
Большинство из пациентов имели II (31 %) или III (64 %) 
функциональный класс (ФК) (по  классификации Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) и  неопе-
рабельную форму ХТЭЛГ (72 % пациентов). К  16-й не-
деле наблюдения из  исследования выбыли 18 пациен-
тов. Стартовая доза риоцигуата составляла 1 мг 3 раза 
в сутки. Каждые две недели в зависимости от уровня АД 
и симптоматики осуществлялась титрация дозы на 0,5 мг 
3 раза в сутки до максимальной – 2,5 мг 3 раза в сутки. Из-
менения дистанции в тесте 6 минутной ходьбы (ДТ6МХ) 
по  сравнению с  исходными данными к  16-й неделе яв-

лялись первичной конечной точкой, а  изменения ЛСС, 
уровня N-терминального пропептида натрийуретиче-
ского гормона (NT-proBNP), ФК (ВОЗ), времени до кли-
нического ухудшения, оценка одышки по  шкале Бор-
га, вариабельность качества жизни составляли вторич-
ные точки. Также изучали безопасность. ДТ6МХ к  16-й 
неделе увеличилась в среднем на 39 м в группе риоцигу-
ата по сравнению со снижением в среднем на 6 м в группе 
плацебо – средняя разница составляла 46 м (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) от 25 до 67 м; p<0,001). Риоци-
гуат продемонстрировал значительное снижение уровня 
NT-proBNP (плацебо-корригируемые средние значения 

–444 пг / мл, 95 % ДИ от –843 до –45, p<0,0001) и улучше-
ние ФК (ВОЗ) (p=0,003). Статистически значимое сни-
жение ЛСС (–246 дин×c×cм-5, 95 % ДИ от –303 до –190, 
p<0,001) было выявлено в группе риоцигуата по сравне-
нию с плацебо [15].

В целом 237 пациентов после завершения участия в ис-
следовании CHEST-1 были включены в  длительное ис-
следование CHEST-2. В  течение первых 8 недель прово-
дилась «заслепленная» титрация препарата, в  последую-
щем осуществлялось открытие терапии. К  первому году 
исследования CHEST-2 ДТ6МХ увеличилась до +59±58 м 
в  группе пациентов, ранее принимавших риоцигу-
ат (n=114), +37±69 м у  пациентов, ранее находивших-
ся в  группе плацебо (n=58), и  +51±62 м в  общей попу-
ляции (n=172). В  общей популяции среднее значение 
± стандартное отклонение (среднее ± СО) ДТ6МХ было 
409±96 м (n=172) к первому году наблюдения по сравне-
нию с  исходной 351±78 м (n=237) [16]. К  первому го-
ду ФК (ВОЗ) улучшился / стабилизировался / ухудшился 
у  50 / 45 / 4 % пациентов соответственно в  бывшей груп-
пе риоцигуата (n=117) и  39 / 59 / 2 % соответственно 
в бывшей группе плацебо (n=59), 47 / 50 / 3 % – в общей 
группе (n=176). Пропорция пациентов из  общей груп-
пы с  ФК (ВОЗ) I / II / III / IV к  первому году составила 
14 / 54 / 31 / 1 % (n=177) соответственно, по  сравнению 
с исходными данными – 1 / 31 / 65 / 3 % (n=236).

Непрерывное снижение уровня NT-proBNP в  груп-
пе риоцигуата в  исследовании CHEST-1 наблюда-
лось к  первому году исследования CHEST-2 и  состави-
ло –375±1182 (n=102). Пациенты из  группы плацебо 
CHEST-1 показали выраженное снижение NT-proBNP 
на −505±1591 пг×мл−1 (n=47) после перевода на риоци-
гуат в исследовании CHEST-2 по сравнению с исходным 
уровнем (n=68). К концу первого года в общей популя-
ции уровень NT-proBNP снизился на –416±1321 пг×мл−1 
(n=149) в сравнении с исходным уровнем (n=204) [16].

Улучшение показателей шкалы одышки по  Бор-
гу наблюдалось в  группе риоцигуата к  концу CHEST-1 
(–1,05±2,26 (n=154), что  поддерживалось к  12-й не-
деле CHEST-2 (n=145) и к  первому году лечения 
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[−0,80±2,41 (n=113)]. Пациенты в  бывшей группе пла-
цебо показали начальные изменения уже в конце иссле-
дования CHEST-1 (n=81), с  дальнейшим улучшением 
показателей после начала приема риоцигуата в  иссле-
довании CHEST-2 к  12-й неделе (n=75) и  первому го-
ду −0,57±1,98 (n=58) [16, 18, 19]. Более того, улучшение 
данных шкалы европейского опросника качества жиз-
ни наблюдалось в группе риоцигуата к концу CHEST-1 
(n=154) и  продолжалось в  CHEST-2 к  12-й неделе 
(n=145) и первому году (n=113). В то же время пациен-
ты из группы плацебо показали улучшение в течение ис-
следования CHEST-1 (n=81), но при  этом продемон-
стрировали умеренную положительную динамику по-
сле начала приема риоцигуата в CHEST-2 к 12-й неделе 
(n=75) и  первому году (n=58). Выживаемость больных 
к первому году наблюдения в исследовании CHEST-2 со-
ставила 97 % (93 % worst-case анализ), выживаемость па-
циентов без событий клинического ухудшения составила 
88 % (86 % worst-case анализ) [16].

К  марту 2014  года 172 пациента находились на  по-
стоянном лечении риоцигуатом, 171 пациент принимал 
лечение более двух лет в рамках исследования CHEST-1 
и  CHEST-2, и  18 пациентов переключились на  коммер-
ческий препарат. За  время наблюдения только 6 % паци-
ентов были исключены из  исследования в  связи с  неже-
лательными явлениями (НЯ), что  говорит о  хорошей 
переносимости риоцигуата. В  целом риоцигуат благо-
приятно переносился пациентами. Серьезные неже-
лательные явления (СНЯ) наблюдались у 129 из 327 
больных (54 %). Ко  второму году наблюдения в  иссле-
довании СHEST-2 по  сравнению с  исходными данны-
ми CHEST-1 наблюдалось (среднее±CO) увеличение 
ДТ6МХ на +50±68 м (n=162). Ко второму году выживае-
мость составила 93 % [19].

Недавно был опубликован post-hoc анализ CHEST-1, 
в  котором представлена детальная информация относи-
тельно изменения параметров гемодинамики у  пациен-
тов с  неоперабельной ХТЭЛГ и  персистирующей / ре-
цидивирующей ЛГ после ЛТЭЭ. Настоящая работа ин-
тересна тем, что в  исходной публикации результатов 
CHEST-1 представлено меньше гемодинамических па-
раметров, чем в  данном post-hoc анализе. Улучшения 
гемодинамики между подгруппами «неоперабельная 
ХТЭЛГ» и «персистирующая / рецидивирующая ЛГ по-
сле ЛТЭЭ» были сопоставимы. В  общей популяции па-
циентов была показана корреляция между улучшения-
ми ЛСС, сердечного индекса и увеличением ДТ6МХ. Ре-
зультаты данного post-hoc анализа еще раз подчеркивают 
благоприятный профиль эффективности риоцигуата, ко-
торый был показан в CHEST-1 [20].

В  2018  году был опубликован ретроспективный ана-
лиз исследований риоцигуата с  анализом эхокардио-

графических (ЭхоКГ) данных пациентов – RIVER [21]. 
Проводилась оценка размеров и  функции правых отде-
лов сердца во время длительного применения риоцигуа-
та у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ, которые принимали уча-
стие в  проспективных, рандомизированных, двойных 
слепых, многоцентровых, плацебо-контролируемых ис-
следованиях с применением риоцигуата в параллельных 
группах PATENT-1, PATENT plus, CHEST-1, исследо-
вании II фазы, EAS и соответствующих пролонгирован-
ных исследованиях. ЭхоКГ оценка основных параметров 
проводилась исходно, через 3, 6, 12 месяцев. Первичной 
конечной точкой явилось изменение площади правого 
предсердия через 12 месяцев лечения, по сравнению с ис-
ходным. Клинически значимое улучшение размеров пра-
вых отделов сердца определяли, как уменьшение площа-
ди правого предсердия или правого желудочка на ≥15 %. 
В  исследовании RIVER были ретроспективно проана-
лизированы ЭхоКГ данные 71 пациента: 39 пациентов 
(55 %) с ХТЭЛГ и 32 пациента (45 %) с ЛАГ. В исследова-
нии RIVER на фоне длительного приема риоцигуата на-
блюдалось значительное уменьшение размеров правых 
отделов сердца у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ, что способ-
ствовало улучшению правожелудочковой функции [21].

В  2019  году были опубликованы результаты ретро-
спективного клинического чешского регистра, где изу-
чалось влияние терапии риоцигуатом на клинические па-
раметры и качество жизни пациентов с неоперабельной 
ХТЭЛГ или персистирующей / рецидивирующей ХТЭЛГ 
после проведения ЛТЭЭ в  долгосрочной перспекти-
ве в  условиях реальной клинической практики. В  иссле-
дование включен 51 пациент с  неоперабельной ХТЭЛГ 
или  персистирующей / рецидивирующей ХТЭЛГ после 
ЛТЭЭ, которые начали лечение рио цигуатом пример но 
за год до включения в регистр. На фоне терапии риоци-
гуатом отмечались благоприятные эффекты у пациентов 
с  неоперабельной ХТЭЛГ или  персистирующей / реци-
дивирующей ХТЭЛГ после ЛТЭЭ в  долгосрочной пер-
спективе в  условиях реальной клинической практики. 
Однолетняя выживаемость пациентов на  фоне терапии 
риоцигуатом в реальных клинических условиях состави-
ла 89,1 % [22].

Также были опубликованы результаты исследования 
долгосрочной терапии риоцигуатом больных с  неопе-
рабельной и резидуальной ХТЭЛГ. В данном исследова-
нии проводилась оценка клинических и  лабораторных 
показателей, анализировались время до летального исхо-
да и время до развития клинического ухудшения состоя-
ния пациентов. Также предпринята попытка определить 
предикторы летального исхода и  клинического ухудше-
ния; проведено сравнение данных реальной клиниче-
ской практики с  рандомизированными клиническими 
исследованиями риоцигуата. Ретроспективный анализ 
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данных 36 пациентов был проведен с  2014 по  2019  год. 
Большая часть пациентов (92 %) имела неоперабельную 
форму ХТЭЛГ. У всех пациентов исследования была ини-
циирована терапия риоцигуатом, но в ряде случаев была 
возможна комбинация с  транслюминальной баллонной 
ангиопластикой (БАП) ЛА. Средняя длительность тера-
пии риоцигуатом составила 2,3 года, при этом большин-
ство пациентов (83 %) получали риоцигуат в максималь-
ной дозировке 2,5 мг 3 раза в сутки. Через 4 года общая 
выживаемость пациентов составила 80 %, а клинические 
ухудшения отмечалось только у  7 пациентов. Выживае-
мость без  событий клинического ухудшения через 4  го-
да составила 63 %. Зафиксированные НЯ и СНЯ соответ-
ствовали известному профилю безопасности, более того, 
в когорте пациентов этого исследования отсутствовали 
такие СНЯ, как кровохарканье или легочные кровотече-
ния [23].

Для изучения профиля безопасности риоцигуата в те-
рапии ХТЭЛГ было проведено наблюдательное иссле-
дование EXPERT. В регистр EXPERT включали пациен-
тов, которые начали лечение риоцигуатом, или которые 
уже получают лечение риоцигуатом. В  анализ включе-
но 956 пациентов. Причем примерно половина больных 
с ХТЭЛГ, которые получали терапию риоцигуатом, име-
ли неоперабельною форму заболевания. Большинство 
пациентов (76 %) принимали риоцигуат в режиме моно-
терапии. Результаты анализа финальных данных регистра 
EXPERT показали, что зафиксированные НЯ и СНЯ со-
ответствовали уже известному профилю безопасности 
риоцигуата. Также отмечается, что у пациентов, которые 
начали терапию риоцигуатом в течение менее 3 месяцев 
до включения в регистр, НЯ, связанные с приемом иссле-
дуемого препарата, отмечались ожидаемо чаще, чем у па-
циентов, которые получали лечение риоцигуатом ≥3 ме-
сяцев до включения в регистр. Пациенты когорт «вновь 
назначенная терапия» и «предварительное лечение рио-
цигуатом» характеризовались, в целом, схожей частотой 
возникновения НЯ и СНЯ [24].

Известно, что у пациентов с ХТЭЛГ во время физиче-
ских нагрузок часто возникает гипоксия, которая суще-
ственно ограничивает физическую активность данной 
категории больных. Коллегами из  Японии было прове-
дено исследование, в  котором изучались эффекты рио-
цигуата относительно улучшения насыщения крови кис-
лородом у  больных с  ХТЭЛГ во  время физических на-
грузок. Было показано, что  риоцигуат статистически 
значимо улучшил периферическую кислородную сатура-
цию во время физической нагрузки у изучаемых пациен-
тов [25].

Важным методом обследования пациентов с ХТЭЛГ 
является катетеризация правых отделов сердца (КПОС), 
проводимая с  целью верификации диагноза, оценки тя-

жести гемодинамических нарушений, решения вопро-
са о выборе и оценке эффективности терапии, определе-
ния прогноза. Данных реальной клинической практики 
относительно эффектов риоцигуата на  легочную гемо-
динамику мало, особенно для азиатской популяции. Учи-
тывая количество пациентов и важность вопроса, было 
проведено ретроспективное исследование, целью кото-
рого явилось изучение влияния риоцигуата на легочную 
гемодинамику у  неоперабельных больных с  ХТЭЛГ 
азиатской популяции. С  января 2010  года по  ноябрь 
2018 года были проанализированы данные КПОС 11 па-
циентов с ХТЭЛГ, получавших риоцигуат, медиана про-
должительности лечения составила 12 месяцев. В  каче-
стве первичной конечной точки оценивали изменения 
параметров легочной гемодинамики через 12  месяцев 
терапии риоцигуатом. На  фоне терапии риоцигуатом 
было показано значимое улучшение срДЛА, ЛСС, а так-
же NT-proBNP и ФК по ВОЗ у пациентов с неоперабель-
ной ХТЭЛГ. Несмотря на  разные сроки наблюдения, 
улучшения срДЛА, сердечного выброса и ЛСС в данном 
исследовании были схожи с результатами исследования 
CHEST-1 [26].

Представляют интерес данные международно-
го многоцентрового, неконтролируемого, ретроспек-
тивного исследования СAPTURE по  изучению стра-
тегии переключения с  предшествующей терапии 
на  риоцигуат в  рутинной клинической практике. ЛАГ-
специфические препараты при  недостаточной эффек-
тивности или  неудовлетворительной переносимости 
часто заменяются на риоцигуат. В данном исследовании 
осуществлялся сбор данных пациентов с  ЛАГ или  нео-
перабельной, или  персистирующей / рецидивирующей 
ХТЭЛГ, которые перешли на  терапию риоцигуатом 
с  другого препарата для  лечения ЛГ (NCT02545465). 
В  исследование не  включались пациенты, которые по-
лучали риоцигуат в качестве дополнительной, комбини-
рованной терапии в сочетании с антагонистами рецеп-
торов эндотелина (АРЭ) или аналогами простациклина. 
Данные, полученные на  основании истории болезней, 
анализировались ретроспективно за  период: 12 меся-
цев до смены терапии и спустя 5 месяцев. Исходно в ис-
следовании 66 % пациентов находились в III ФК по ВОЗ, 
причем 68 % пациентов были с диагнозом ХТЭЛГ. Сре-
ди пациентов с  ХТЭЛГ чаще всего в  качестве предше-
ствующего лечения назначались ИФДЭ-5–43 пациен-
та (52 %) и комбинация АРЭ с ИФДЭ-5 у 19 пациентов 
(23 %); 64 пациентов (78 %) сменили терапию с  ИФ-
ДЭ-5 на риоцигуат. У 78 % пациентов с ХТЭЛГ был осу-
ществлен перевод с  ИФДЭ-5. Наиболее частой причи-
ной перевода (85 %) пациентов с ХТЭЛГ на риоцигуат 
была неэффективность предшествующей терапии. По-
сле смены терапии 71 % пациентов с  ХТЭЛГ получали 
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риоцигуат в режиме монотерапии, 22 % – в составе ком-
бинированной терапии с АРЭ [27].

Результаты исследования CAPTURE показали, 
что  смена неэффективной предшествующей терапии 
на рио цигуат является безопасной и хорошо переносит-
ся пациентами.

Риоцигуат в сравнении с баллонной 
ангиопластикой легочных артерий

Среди современных методов лечения пациентов с не-
операбельной ХТЭЛГ особое место занимает БАП ЛА, 
которая с 2015 г. Европейским обществом кардиологов 
введена в  структуру алгоритма лечения ХТЭЛГ с  клас-
сом рекомендаций IIb, уровнем доказательств C [3]. 
БАП ЛА представляет собой эндоваскулярное вмеша-
тельство, при котором проводится поэтапная дилатация 
пораженного сегмента ЛА под контролем ангиопульмо-
нографии. Решение о проведении БАП ЛА при ХТЭЛГ 
принимается междисциплинарной командой, включа-
ющей кардиохирурга, эндоваскулярного хирурга и  кар-
диолога. Кандидатами для  эндоваскулярного лечения 
являются пациенты с  тромботическим дистальным по-
ражением сосудистого русла (на  уровне сегментарных 
и субсегментарных ветвей ЛА), пациенты с наличием ре-
зидуальной ЛГ после ЛТЭЭ. 

В  случае неэффективности патогенетической тера-
пии или  невозможности ее назначения также возмож-
но выполнение БАП ЛА. В практику уверенно входит 
гибридный подход лечения неоперабельной ХТЭЛГ, 
при котором оперативному лечению предшествует се-
рия БАП ЛА до необходимого для хирургического вме-
шательства улучшения гемодинамических показате-
лей. Есть немногочисленные данные, сравнивающие 
различные методы лечения ХТЭЛГ, в  частности срав-
нивающие эффективность применения рио цигуата 
и БАП ЛА.

Так, осенью 2019  года на  Европейском респиратор-
ном конгрессе в  Мадриде были представлены первые 
данные многоцентрового рандомизированного контро-
лируемого исследования RACE, в котором оценивалась 
эффективность и  безопасность риоцигуата по  сравне-
нию с  БАП ЛА у  вновь диагностированных и не  полу-
чавших лечения пациентов с  неоперабельной ХТЭЛГ. 
В период с января 2016 года по январь 2019 года 105 па-
циентов с I–IV ФК (ВОЗ) с ЛСС >320 дин×с×см-5, были 
рандомизированы в соотношении 1:1 для лечения рио-
цигуатом или для проведения БАП ЛА. Первичной ко-
нечной точкой было изменение ЛСС к 26-й неделе. Вто-
ричные конечные точки включали изменения ДТ6МХ, 
ФК (ВОЗ), NT-proBNP, время до клинического ухудше-
ния и  безопасность. На  сегодняшний день уже доступ-
ны промежуточные результаты, при  этом полный от-

чет о  результатах исследования ожидается в  2020  году 
[28, 29].

Опыт применения риоцигуата 
при ХТЭЛГ в Научно-исследовательском 
институте клинической кардиологии 
им. А. Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» Минздрава России

Опыт применения риоцигуата в НИИ клинической 
кардиологии им. А. Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии» Минздрава России, основанный на  анали-
зе результатов российского регистра (NCT03707561) 
показывает, что  риоцигуат назначается примерно 
у  трети больных с  ХТЭЛГ с  достижением максималь-
ной дозы 7,5 мг в сутки у 62 % пациентов. 60 % больных 
получают силденафил, что  можно объяснить доступ-
ностью генерических форм [30]. Важно подчеркнуть, 
что для  пациентов с  ХТЭЛГ терапия ИФДЭ-5 до  на-
стоящего времени остается «off-label», в связи с этим 
накапливается опыт по  изучению стратегии переклю-
чения силденафила на  риоцигуат у  данной категории 
больных. По нашим данным, у 55 % больных к 6–13 мес. 
от начала лечения силденафилом удается осуществить 
эффективную оптимизацию лечения с  заменой препа-
рата на риоцигуат.

На  основании данных регистра была проведена 
оценка бремени ХТЭЛГ в Российской Федерации. Боль-
шинство пациентов (55 %) находились в  трудоспособ-
ном возрасте. Более 70 % пациентов на момент установ-
ления диагноза были в III и IV ФК по ВОЗ. Общие сред-
ние затраты на одного пациента в год составили 805 901 
[ДИ: 988 294; 1 037 049] руб., при этом прямые затраты 
составили 91 %, а непрямые  – 9 % от  общей суммы рас-
ходов. При  анализе потребления ЛАГ-специфических 
препаратов выявлены длительные перерывы в  связи 
с  проблемами лекарственного обеспечения пациентов 
с ХТЭЛГ [31].

По  нашим данным, выживаемость пациентов 
с  ХТЭЛГ за  год наблюдения составила 98 %, 96 %  – 
за 3 года и 93 % – за 5 лет [30]. Эти результаты согласуют-
ся с недавно опубликованной работой по оценке эффек-
тивности риоцигуата в реальной клинической практике 
у  пациентов с  неоперабельной и  резидуальной ХТЭЛГ: 
3-летняя выживаемость при  ХТЭЛГ в  реальных клини-
ческих условиях составила 94 %; выживаемость без собы-
тий клинического ухудшения – 78 % [23].

Заключение
В  настоящее время «золотым стандартом» лечения 

пациентов с  ХТЭЛГ остается ЛТЭЭ. Несмотря на  то, 
что  оперативное лечение, выполняемое в  условиях цен-
тров с  передовым опытом, в  целом демонстрирует хо-
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рошие результаты, до 40 % пациентов являются техниче-
ски неоперабельными или  ЛТЭЭ сопряжена с  высоким 
риском осложнений. Внедрение стимулятора рГЦ рио-
цигуата в клиническую практику можно назвать настоя-
щим прорывом в лечении пациентов с ХТЭЛГ, которым 
невозможно провести ЛТЭЭ или у  которых после опе-
ративного лечения наблюдается рецидив или  персисти-
рующая ХТЭЛГ. Появление этого инновационного пре-

парата, обладающего уникальным двойным механизмом 
действия, открывает новые перспективы патогенетиче-
ской терапии пациентов с ХТЭЛГ.

Раскрытие интересов: статья при  поддержке  
компании АО «БАЙЕР».
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