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Тройная комбинированная терапия мацитентаном, 
риоцигуатом и селексипагом у больной 
с идиопатической легочной артериальной 
гипертензией III функционального класса

В статье представлен клинический случай успешного применения тройной комбинированной терапии у пациентки с идио­
патический легочной артериальной гипертензией III функционального класса. Добавление селексипага к предшествую­
щей комбинации мацитентана и риоцигуата уменьшило выраженность клинических проявлений легочной гипертензии. 
Также эффективность терапии была продемонстрирована улучшением показателей лабораторных и инструментальных 
методов исследования. Динамика состояния оценивалась через 3 месяца от начала применения селексипага.
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Легочная гипертензия (ЛГ) определяется, как  по-
вышение среднего давления в  легочной артерии 

≥25 мм рт. ст. (≥20 мм рт. ст. по предложению VI Всемир-
ного симпозиума по ЛГ) в покое по данным катетериза-
ции правых отделов сердца [1–4]. ЛГ классифицируется 
на 5 групп в зависимости от клинических проявлений, па-
тофизиологических механизмов развития, гемодинами-
ческих характеристик и подходов к лечению [2]. Первая 
группа, или  легочная артериальная гипертензия (ЛАГ), 
объединяет пациентов с  прекапиллярной ЛГ (давление 
заклинивания в  легочной артерии (ЛА) ≤15 мм рт. ст. 
и легочное сосудистое сопротивление >3 ед. Вуда), у ко-
торых отсутствуют другие причины прекапиллярной ЛГ 
(заболевания легких, хроническая тромбоэмболическая 
ЛГ и др.) [2–4].

Идиопатическая ЛАГ (ИЛАГ) считается «орфан-
ным» заболеванием, однако точных эпидемиологических 
данных в  мировом сообществе нет [5]. Из  международ-
ных регистров известно, что заболеваемость ИЛАГ нахо-
дится в пределах 0,9–7,6 на 1 млн. населения, распростра-
ненность – в диапазоне 5,6–26 на 1 млн. населения [6].

Симптомы у  пациентов с  ЛАГ неспецифичны: одыш-
ка, слабость, ангинозные боли, синкопальные состоя-
ния, кашель; при  прогрессировании заболевания наблю-
даются симптомы правожелудочковой недостаточности 
[2–4, 7]. Клиническая картина в  совокупности с  данны-
ми объективных исследований позволяет провести стра-
тификацию риска годичной смертности, что необходимо 
для определения тактики ведения пациента [3, 4, 8].

За  последние 25  лет для  изучения проблемы ЛАГ 
и  поисков новых вариантов лечения было проведено бо-
лее 40  рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) и зарегистрировано более 10 лекарственных пре-
паратов с доказанной клинической эффективностью [8, 9]. 
Развитие ЛАГ-специфической терапии привело к улучше-
нию показателей годичной и  трехлетней выживаемости 
по  данным национальных регистров (68 и  48 % соответ-
ственно для  1985 г.; 89–96 % и  73–77 % соответственно 
для  регистров за  период 1996–2016  гг.) [6]. Однако, не-
смотря на прогрессивные подходы к лечению, ЛАГ до сих 
пор считается тяжелым заболеванием, долгосрочный про-
гноз которого остается неблагоприятным [6, 8].

Общие рекомендации для  пациентов с  ЛАГ включа-
ют умеренные физические нагрузки, не  вызывающие 
симптомы ЛАГ, вакцинацию против гриппа и  пневмо-
кокковой инфекции, планирование семьи и  контрацеп-
цию, кислородотерапию при  путешествиях в  высокого-
рье (>1500–2000 м) и  авиаперелетах, планирование хи-
рургических вмешательств, психосоциальную поддержку 
[2–4, 8]. К поддерживающей терапии относят антикоагу-
лянты (при артериальных / венозных тромбозах, фибрил-
ляции / трепетании предсердий, правожелудочковой не-
достаточности), диуретики (при  правожелудочковой не-
достаточности), дигоксин (при  наличии предсердных 
тахиаритмий), кислородотерапию (при  насыщении ар-
териальной крови кислородом (SpaO2) <91 %) [2–4, 8]. 
Современная ЛАГ-специфическая терапия направле-
на на  восстановление нарушенного баланса сосудистых 
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медиаторов (оксида азота, простациклина, эндотели-
на) – главных патогенетических звеньев в развитии ЛАГ 
[10, 11]. В  клиническую практику внедрены 5 классов 
препаратов: эндотелиновых рецепторов антагонисты 
(ЭРА), ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5 (ингибито-
ры ФДЭ-5), стимуляторы растворимой гуанилатциклазы, 
аналоги простациклина и  агонисты рецепторов проста-
циклина [2–4, 8]. Алгоритмы ведения пациентов с  ЛАГ 
предполагают регулярную оценку эффективности прово-
димого лечения, после которой нередко требуется эска-
лация терапии с  назначением двух или  трех препаратов 
из разных классов, особенно для пациентов промежуточ-
ного и высокого риска летальности [2–4, 8, 12].

В  настоящей статье представлен клинический слу-
чай успешного использования тройной комбинирован-
ной терапии мацитентаном, риоцигуатом и  селексипа-
гом у  пациентки с  ИЛАГ. Актуальность случая отраже-
на в эскалации двойной комбинированной терапии ввиду 
сохранения высокого риска летальности пациентки, а эф-
фективность применения тройной комбинированной те-
рапии подтверждает необходимость следования рекомен-
дациям по ведению пациентов с ЛГ.

Описание клинического случая
Больная  О., 64  года, в  октябре 2020 г. обратилась 

к пульмонологу с жалобами на одышку при незначитель-
ных физических нагрузках, кашель с  отделением слизи-
стой мокроты, эпизоды сердцебиений, боли в  области 
сердца, отеки нижних конечностей.

Больная на  момент обращения к  пульмонологу пен-
сионер, профессиональные вредности отрицает, никогда 
не курила, не употребляла алкоголь и наркотики. Данных 
о перенесенных заболеваниях нет.

Из  анамнеза известно, что  впервые диагноз был ве-
рифицирован в  2005 г. (пациентке было 49  лет) в  ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Институте 
клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова (с 1996 по 
2017 г. – РКНПК МЗ РФ). В связи с наличием жалоб бы-
ло проведено комплексное обследование, включая кате-
теризацию правых отделов сердца, а также лабораторные 
и инструментальные тесты на врожденный порок сердца, 
хроническую тромбоэмболическую ЛГ, ВИЧ-инфекцию, 
системные заболевания соединительной ткани, порталь-
ную гипертензию. По завершении обследования установ-
лен диагноз: «идиопатическая легочная гипертензия». 
Начата терапия амлодипином и  варфарином (целевые 
значения международного нормализованного отноше-
ния 2–3) с  незначительным положительным эффектом. 
В анамнезе эпизоды синкопе и предсинкопальных состо-
яний. С 2008 г. наблюдается в экспертном центре по ЛГ. 
С  2008 г. получала силденафил 25 мг / сут. В  связи с  про-
грессированием симптомов в 2009 г. к терапии добавлен 

мацитентан 10 мг / сут. с  некоторым положительным эф-
фектом. В  2016 г. переключение с  силденафила на  рио-
цигуат в  связи с  ухудшением течения заболевания и  от-
сутствием удовлетворительного клинического эффекта. 
Доза риоцигуата оттитрована до  7,5 мг / сут. (по  2,5 мг 
3  ра за / сут., под  контролем системного артериального 
давления). В сентябре 2020 г. состояние больной ухудши-
лось, стала нарастать одышка при небольших физических 
нагрузках.

По  данным осмотра, состояние средней тяжести. 
Цианоз губ. Ожирение 1-й степени (индекс массы тела 
32 кг / м2). Периферические лимфатические узлы не  уве-
личены. Отеки стоп и  голеней. Над  легкими легкий пер-
куторный звук легочный, при  аускультации дыхание 
жесткое, единичные сухие хрипы в  нижних отделах лег-
ких. Частота дыхательных движений 18 в мин. SpaO2  в по-
кое 86 %. Границы относительной тупости сердца расши-
рены вправо и влево на 2 см; тоны сердца звучные, ритм 
правильный, акцент и расщепление II тона над легочной 
артерией. Также над  легочной артерией выслушивает-
ся грубый систолический шум, наибольшей громкости 
в области эпигастрия (функциональный шум на фоне ос-
новного заболевания). Частота сердечных сокращений 
86 / мин. Артериальное давление 103 / 62 мм рт. ст. Язык 
чистый, при  пальпации живот мягкий, безболезненный. 
При  перкуссии нижняя граница печени увеличена (раз-
меры печени по Курлову 12*11*10 (см)); при пальпации 
нижний край печени безболезненный. Симптомы раз-
дражения брюшины отсутствуют. Органы мочевыделе-
ния без изменений, симптом поколачивания отрицателен 
с обеих сторон.

По  данным теста с  6-минутной ходьбой (ТШХ) от-
мечено выраженное снижение переносимости физиче-
ских нагрузок (дистанция 167 м), выраженность одышки 
по шкале Borg в ТШХ – 7 баллов.

Эхокардиография: признаки выраженной ЛГ. Систо-
лическое давление в  легочной артерии 118 мм рт. ст. Ди-
латация правых отделов сердца, ствола легочной арте-
рии. Гипертрофия свободной стенки правого желудочка. 
Трикуспидальная регургитация 3–4-й степени, легочная 
регургитация 2–3-й степени. Снижение систолической 
экскурсии плоскости трикуспидального кольца (TAPSE) 
до  14 мм. Нарушение диастолической функции правого 
желудочка 1-го типа.

Исследование вентиляционной и диффузионной спо-
собности легких. По  данным спирометрии обструк-
тивные нарушения легочной вентиляции выявлены 
не  были: индекс Тиффно [объем форсированного вы-
доха за  1 секунду (ОФВ1) / жизненная емкость легких 
(ЖЕЛ))] =74,4 %, ОФВ1=106 % долж., ЖЕЛ составила 
116 % долж. По  данным бодиплетизмографии, сопротив-
ление дыхательных путей не увеличено – 0,28 кПа × с / л, 
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общая емкость легких (ОЕЛ) не изменена (117 % долж.), 
структура ОЕЛ не  нарушена (функциональная остаточ-
ная емкость легких =116 % долж., отношение остаточного 
объема легких к ОЕЛ=111 % долж.). Снижение диффузи-
онной способности легких (DLCO) средней степени тя-
жести (48 % долж.), при этом DLCO / VA (альвеолярный 
объем легких) =55 % долж.

Согласно имеющимся данным, в  октябре 2020 г. по-
ставлен диагноз: «Идиопатическая легочная артери-
альная гипертензия, функциональный класс (ФК) III 
(по классификации ВОЗ)».

Поскольку у  пациентки сохранялся очень высокий 
риск годичной летальности (более 15 %), была показана 
комбинированная тройная ЛАГ-специфическая терапия 
с  использованием нового перорального препарата пути 
простациклина  – агониста простациклиновых (IP) ре-
цепторов. Так, в октябре 2020 г. к мацитентану 10 мг / сут. 
и  риоцигуату 2,5 мг 3 раза / сут. был добавлен селекси-
паг. Доза селексипага была оттитрована в течение месяца: 
1200 мг 2 раза / сут.

В  январе 2021 г. на  плановой консультации пациент-
ка отметила улучшение состояния, небольшое регрессиро-
вание симптомов SpaO2 в покое 89 %. Незначительно улуч-
шена переносимость физических нагрузок в ТШХ (186 м), 
выраженность одышки по  шкале Borg составила 4  балла. 
По данным эхокардиографии значимое улучшение показа-
теля TAPSE до  18 мм. Ухудшений вентиляционной функ-
ции и  диффузионной способности легких не  выявлено, 
DLco составила 50 % долж. (табл. 1). При динамическом на-
блюдении через 3 месяца от начала терапии селексипагом 
диагноз: «Идиопатическая легочная артериальная гипер-
тензия, ФК III (по классификации ВОЗ)».

Обсуждение
Выбор начальной терапии пациентов с  ЛАГ опреде-

ляется категорией риска пациента, а  также множеством 
других факторов (способом введения, нежелательными 
явлениями, потенциальными взаимодействиями лекар-
ственных средств, коморбидностью и др.) [2, 8, 12]. Па-
циентам высокого риска рекомендовано назначение ком-
бинированной терапии, включающей аналоги простаци-
клина [8]. Через 3–6 месяцев от начала лечения требуется 
повторная оценка состояния пациента: если сохраняется 
высокий риск годичной смертности, необходима эскала-
ция терапии [2, 8]. Наиболее высокая доказанная эффек-
тивность наблюдается у  комбинаций препаратов: маци-
тентан и  силденафил, риоцигуат и  бозентан, селексипаг 
и ЭРА и / или ингибитор ФДЭ-5 [8, 12].

Селексипаг  – новый препарат для  лечения ЛАГ, одо-
бренный Управлением по  санитарному надзору за  ка-
чеством пищевых продуктов и  медикаментов (FDA) 
в 2015 г.; точкой его приложения служит простациклино-

вый путь, активация которого происходит за счет селек-
тивной стимуляции простациклиновых (IP) рецепторов 
[12, 13]. Пероральный селексипаг – первый в своем клас-
се непростаноидный агонист IP-рецепторов [14].

В  РКИ GRIPHON было продемонстри ровано зна-
чительное снижение риска смерти и  осложнений, свя-
занных с  ЛГ (в  том числе прогрес сирования заболева-
ния, госпитализации при  тяжелом течении ЛАГ) в  ка-
честве составной первичной конечной точки [n=1156, 
27 % в  группе cелексипага и  41,6 % в  группе плаце-
бо, отношение рисков (ОР) 0,60; 99 % доверитель-
ный интервал (ДИ): 0,46–0,78; p<0,0001] у  пациен-
тов с  II–III ФК по  ВОЗ [13]. Положительный эффект 
селексипага наблюдался при  низких, средних и  высо-
ких дозах у пациентов как при начальной монотерапии, 
так и при  комбинированной с  ингибиторами ФДЭ-5 
и / или ЭРА [13]. 

Однако в  группах сравнения (селексипаг против пла-
цебо) отсутствовало значимое различие в  смертности 
от ЛАГ (ОР 0,86; 95 % ДИ: 0,63–1,18; р=0,18) и других 
причин (ОР 0,97; 95 % ДИ: 0,74–1,28; p=0,42) [13]. Улуч-
шение показателей теста ТШХ в группе селексипага было 
статистически значимым (12 м; 99 % ДИ: 1–24), однако 
стандартизирующим показателем эффективности тера-
пии в исследованиях AMBITION и GRIPHON была при-
нята дистанция ТШХ с минимально значимым ее увели-
чением – 33 м [13, 15].

В  исследовании TRITON, где сравнивались двойная 
(мацитентан, тадалафил) и тройная (мацитентан, тадала-
фил и  селексипаг) начальная комбинированная терапии, 

Таблица 1. Показатели до и после 
назначения терапии селексипагом

Показатели Исходно
Через  

3 мес. терапии 
селексипагом

 SpaO2 в покое, % 86 89

Дистанция в ТШХ,  
метры 167 186

Диспноэ (Borg) в ТШХ, 
баллы 7 4

 Sпп, см2 23 20

TAPSE, мм 14 18

DLCO, % 48 50

BNP, нг/л 1053 847

ФК по клас­ 
сификации ВОЗ III III

SpaO2 – насыщение артериальной крови кислородом; ТШХ – 
тест с 6­минутной ходьбой;  Sпп – площадь правого предсердия; 
TAPSE − амплитуда экскурсии фиброзного кольца трикуспидально­
го клапана; DLCO – диффузионная способность легких по моноок­
сиду углерода; BNP – мозговой натрийуретический пептид B­типа.
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достоверных различий в легочном сосудистом сопротив-
лении, ТШХ, ФК и NT-proBNP не было [16]. По мнению 
ряда авторов, при титровании селексипага до самой высо-
кой переносимой дозы необходимо соблюдать осторож-
ность, чтобы избежать субтерапевтических доз препара-
та, и проводить мониторинг эффективности [17]. Также 
данные свидетельствуют о  более высоких поддержива-
ющих дозах при  использовании более медленной схемы 
титрования, чем в  исследовании GRIPHON, и  меньшем 
количестве побочных эффектов [18]. Важным для  под-
держания достигнутого терапевтического эффекта счи-
тается непрерывный прием ЛАГ-специфических пре-
паратов [19]. Несмотря на  множество проведенных ис-
следований, в  научном сообществе продолжают изучать 

данный препарат для лечения ЛАГ. Так, подходит к завер-
шению РКИ TRACE (4-я  фаза), в  котором оценивают 
влияние селексипага на  ежедневную физическую актив-
ность [20].

Представленный клинический случай продемонстри-
ровал, что при  ИЛАГ III ФК по  ВОЗ у  пациентов, по-
лучающих комбинированную терапию мацитентаном 
и рио цигуатом, эскалация схемы селексипагом позволяет 
добиться уменьшения одышки и повышения переносимо-
сти физических нагрузок.

Конфликт интересов не заявлен.
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