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Современная клиническая класси�

фикация ЛГ согласно Национальным

рекомендациям по диагностике и лече�

нию ЛГ представлена ниже.

1. Легочная артериальная гипертензия
(ЛАГ):

1.1. Идиопатическая ЛАГ.

1.2. Семейная ЛАГ.

1.3. Ассоциированная с:

1.3.1. системными заболеваниями со�

единительной ткани;

1.3.2. врожденными пороками сердца

(системно�легочные шунты);

1.3.3. портальной гипертензией;

1.3.4. ВИЧ�инфекцией;

1.3.5. лекарственными и токсически�

ми воздействиями;

1.3.6. другими патологическими со�

стояниями (поражения щитовидной

железы, болезнь Гоше, болезни обмена,

наследственная геморрагическая теле�

ангиэктазия, гемоглобинопатии, мие�

лопролиферативные болезни, спленэк�

томия).

1.4. Ассоциированная со значитель�

ным поражением вен и капилляров:

1.4.1. легочная веноокклюзионная

болезнь;

1.4.2. легочный капиллярный геман�

гиоматоз.

1.5. Персистирующая ЛАГ новорож�

денных.

2. ЛГ, ассоциированная с поражениями
левых отделов сердца:

2.1. Нарушение наполнения левого

желудочка.

2.2. Поражения клапанного аппарата

сердца (митральные пороки).

3. ЛГ, ассоциированная с патологией
дыхательной системы и/или гипоксе�
мией:

3.1. Хроническая обструктивная бо�

лезнь легких.

3.2. Интерстициальные заболевания

легких.

3.3. Нарушения дыхания во время

сна.

3.4. Альвеолярная гиповентиляция.

3.5. Высокогорная ЛГ.

3.6. Неонатальные поражения легких.

4. ЛГ вследствие хронических тром�
ботических или эмболических заболе�
ваний:

4.1. Тромбоэмболическая обструкция

проксимальных легочных артерий.

4.2. Тромбоэмболическая обструкция

дистального русла легочных артерий.

4.3. Нетромботические легочные эм�

болии (опухоли, паразитарные заболе�

вания, инородные тела).

5. Смешанные формы – саркоидоз,

гистиоцитоз X, лимфангиоматоз, комп�

рессия легочных сосудов (аденопатия,

опухоли, фиброзирующий медиасти�

нит).

До середины 1990�х гг. в арсенал вра�

чей входили препараты, которые сегод�

ня рассматриваются как средства тради�

ционной терапии. К ним относятся ан�

тагонисты кальция, антикоагулянты,

гликозиды, диуретики, а также оксиге�

нотерапия.

В течение последних 10�15 лет в ре�

зультате проведения за рубежом зна�

чительного количества рандомизиро�

ванных контролируемых клинических

исследований у больных ЛАГ в кли�

ническую практику были успешно

внедрены новые лекарственные пре�

параты – антагонисты рецепторов эн�

дотелина (АРЭ), простагландины

(ПГ), ингибиторы фосфодиэстеразы

типа 5 (ФДЭ�5). С их появлением свя�

заны надежды на возможность замед�

ления прогрессирования ЛАГ и даже

регресса изменений в легочных сосу�

дах, улучшение прогноза и качества

жизни больных.

Мы обсудим перспективы лечения

больных ЛАГ, но прежде рассмотрим

препараты традиционной терапии.

Антикоагулянты и дезагреганты
ЛАГ характеризуется гиперкоагуля�

цией и снижением фибринолитическо�

го потенциала, что объясняет высокую

частоту выявления при этой патологии

тромботических поражений легочных

сосудов. Высокое ЛСС и низкий сер�

дечный выброс приводят к резкому

снижению скорости кровотока, а сле�

довательно, и к повышению вероят�

ности тромбоэмболических осложне�

ний [1, 2].

В ретроспективном анализе V. Fuster

и соавт. (1984) показали, что выживае�

мость у больных с первичной или идио�

патической ЛАГ, длительно принимаю�

щих непрямые антикоагулянты, в част�

ности варфарин, была достоверно вы�

ше, чем в группе пациентов, не получа�

ющих этот препарат. Варфарин практи�

чески удваивал 3�летнюю выживае�

мость больных, причем улучшал прог�

ноз вне зависимости от ответа на тера�

пию антагонистами кальция. Среди

больных первичной ЛАГ, принимавших

непрямые антикоагулянты, 30% оста�

вались живы в течение 5 лет и 15% – до

10 лет.

Стартовая доза варфарина составляет

2,5�5,0 мг. Полная доза препарата долж�

на назначаться 1 раз в сутки после ужи�

на. Дальнейший режим дозирования

устанавливается индивидуально под

контролем международного нормализо�

ванного отношения (MHO). Целевой

уровень MHO при первичной ЛАГ со�

ставляет 1,5�2,5, при ЛАГ на фоне тром�

боэмболии легочной артерии – 2�3.

Наиболее частый побочный эффект

варфарина – кровоточивость, в редких

случаях при его применении отмечают

диарею, повышение активности пече�

ночных ферментов, экзему, васкулиты,

выпадение волос.

Все пациенты с первичной или тром�

боэмболической формой ЛАГ должны

принимать варфарин пожизненно. Ран�

нее начало такой терапии при первич�

ной ЛАГ является решающим фактором

благоприятного прогноза. При других

формах варфарин следует назначать

только при отсутствии противопоказа�

ний, таких как эрозивные поражения

желудочно�кишечного тракта, заболе�

вания печени, нарушения свертываю�

щей системы крови.

В качестве альтернативы варфарину у

ряда пациентов с ЛАГ с повышенным

риском кровотечений или непереноси�

мостью препарата ранее предлагалось

использовать небольшие дозы гепарина

(до 15000�20000 ЕД/сут) до повышения

активированного частичного тромбо�

пластинового времени в 1,5�1,7 раза по

сравнению с контролем. В последние

годы успешно применяются низкомо�

лекулярные гепарины (фрагменты

стандартного гепарина с молекулярным

весом от 1000 до 10000 Да). Изменение

молекулярной массы существенно из�

менило фармакокинетику гепаринов:

большинство белков плазмы с ними не

связываются, что выражается в отлич�

ной биодоступности и «предсказуемос�

ти» антикоагулянтного эффекта при

фиксированной дозе. Наиболее доступ�

ными низкомолекулярными гепарина�

ми являются надропарин и эноксапа�

рин. В течение первого месяца терапии

надропарин применяют по 15000 ME

анти�Ха 2 раза в сутки, эноксапарин –

по 1 мг/кг веса 2 раза в сутки, в последу�

ющем переходят на меньшие профи�

лактические дозы: надропарин 7500 ME

анти�Ха 1�2 раза в сутки, эноксапарин

20�40 мг 1�2 раза.

Важно помнить и о возможности на�

значения при ЛАГ дезагрегантов, в пер�

вую очередь ацетилсалициловой кисло�

ты, назначение которой не сопряжено

с необходимостью лабораторного конт�

роля [1]. 

Диуретики
Диуретики позволяют улучшить

клиническое состояние больных ЛАГ

и рекомендуются во всех случаях раз�

вития декомпенсации кровообраще�

ния, хотя специальные рандомизиро�

ванные исследования с этими препа�

ратами при ЛАГ не проводились [1].

За клиницистами остается право вы�

бора конкретного препарата. Дозы

диуретиков должны титроваться во

избежание резкого снижения объема

циркулирующей крови и системного

давления. Применяются петлевые ди�

уретики: фуросемид 20�120 мг/сут,

этакриновая кислота 50�100 мг/сут,

торасемид 5�10 мг/сут. Целесообразно

дополнительное назначение антаго�

ниста альдостерона спиронолактона

по 25�150 мг/сут. Во всех случаях

назначения диуретиков необходимо

тщательно контролировать уровни

электролитов крови, а также состоя�

ние функции почек. 

Кислородотерапия
У большинства больных ЛАГ отме�

чают незначительную артериальную

гипоксемию в покое. Исключением

являются пациенты с ЛАГ на фоне

врожденных пороков сердца, у кото�

рых вследствие шунтирования крови

справа налево развивается рефрактер�

ная к кислородотерапии гипоксемия.

У ряда больных с выраженной гипок�

семией обнаруживается вторичное

открытие овального окна.

Эффективность длительных ингаля�

ций кислорода (2 л/мин) показана у

больных ЛАГ на фоне хронической

обструктивной болезни легких. Важно

поддерживать сатурацию на уровне не

менее 90% [1].

Сердечные гликозиды 
и инотропные препараты

Снижение сократимости правого

желудочка при ЛАГ является одним

из важнейших механизмов развития и

прогрессирования сердечной недо�

статочности. Внутривенное назначе�

ние дигоксина больным идиопатичес�

кой ЛАГ способствует некоторому по�

вышению сердечного выброса, а так�

же сопровождается существенным

уменьшением уровня норадреналина

в крови [2]. Сердечные гликозиды мо�

гут назначаться в редких случаях мер�

цательной аритмии у больных ЛАГ

для урежения сердечного ритма. До�

бутамин используется лишь в терми�

нальной стадии заболевания и в ряде

случаев позволяет достичь стабилиза�

ции состояния.

Антагонисты кальция
Вазоконстриктивная теория патоге�

неза ЛАГ связана с наличием гипер�

трофии средней оболочки легочных

артерий и артериол, а также со сниже�

нием ЛСС при назначении вазодила�

таторов. Благоприятные клинические

и прогностические эффекты антаго�

нистов кальция, применяемых в вы�

соких дозах у больных ЛАГ с положи�

тельной острой фармакологической

пробой (ОФП), показаны в одноцент�

ровых нерандомизированных иссле�

дованиях [1, 2].

Терапия антагонистами кальция

должна начинаться под строгим гемо�

динамическим контролем. Эти препа�

раты показаны больным ЛАГ с сердеч�

ным индексом >2,1 л/мин/м2 и/или са�

турацией венозной крови >63% и/или

давлением в правом предсердии <10 мм

рт. ст., а также положительной ОФП

(с простагландином E1 [ПГЕ1] или ок�

сидом азота) [1].

Положительной ОФП считается при

снижении среднего давления в легоч�

ной артерии более чем на 10 мм рт. ст.,

достижении абсолютной его величины

ниже 40 мм рт. ст. при увеличении сер�

дечного выброса или отсутствии его ди�

намики.

У пациентов с сердечным индексом

>2,1 л/мин/м2 и/или сатурацией ве�

нозной крови более 63% и/или давле�

нием в правом предсердии <10 мм

рт. ст. и отрицательной ОФП успех

при назначении вазодилататора мало�

вероятен. При сердечном индексе

<2,1 л/мин/м2 и/или сатурации веноз�

ной крови менее 63% и/или давлении

в правом предсердии >10 мм рт. ст. ан�

тагонисты кальция абсолютно проти�

вопоказаны.

Выбор в пользу антагонистов каль�

ция дигидропиридинового ряда или

дилтиазема определяется исходной

частотой сердечных сокращений.

Пациентам с частотой в покое

>80 уд/мин следует рекомендовать

дилтиазем. Амлодипин является пре�

паратом выбора для больных ЛАГ с яв�

лениями правожелудочковой сердеч�

ной недостаточности. Суточные дозы

препаратов, демонстрирующие эф�

фективность, достаточно высоки: для

нифедипина – 120�240 мг, для амлоди�

пина – до 10�15 мг. Титрование доз

Лекарственная терапия больных легочной гипертензией:
взгляд в будущее

Термин «легочная гипертензия» (ЛГ) объединяет группу заболеваний, характеризующихся прогрессирующим
повышением легочного сосудистого сопротивления (ЛСС), которое приводит к развитию правожелудочковой
сердечной недостаточности и преждевременной гибели пациентов. Диагноз ЛГ определяется при среднем давлении в
легочной артерии  25 мм рт. ст. в покое и  30 мм рт. ст. при физической нагрузке [1].

И.Е. Чазова, Т.В. Мартынюк, oтдел системных гипертензий ФГУ РК НПК Росмедтехнологий, г. Москва

Продолжение на стр. 56.
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антагонистов кальция должно прово�

диться постепенно в течение несколь�

ких недель до максимально переноси�

мых (см. таблицу). Иногда системная

гипотония, отеки голеней и стоп пре�

пятствуют увеличению дозы. К сожа�

лению, положительную ОФП имеют

не более 10�25% больных ЛАГ, причем

лишь половине из них удается обеспе�

чить клинико�гемодинамический эф�

фект при длительном назначении

антагонистов кальция.

Рассмотрим группы лекарственных

препаратов, с которыми связываются

перспективы лечения больных ЛАГ, –

это ПГ, АРЭ, ингибиторы ФДЭ�5.

Простагландины
ПГ – группа липидных соединений

уникальной структуры, являющихся

метаболитами арахидоновой кислоты.

В физиологических условиях они вы�

ступают в качестве медиаторов многих

биологических функций, участвуя, в

частности, в регуляции сосудистого то�

нуса. В 1980�е гг. клиническое исполь�

зование ПГ было связано с проведени�

ем ОФП для определения вазореактив�

ности легочных сосудов. Однако позд�

нее выяснилось, что позитивный эф�

фект при длительном применении ПГ

отмечается даже у больных ЛАГ с отри�

цательной ОФП. Интересно, что имен�

но такие пациенты демонстрировали

значимое клиническое и гемодинами�

ческое улучшение при длительном ле�

чении, когда достигалось более суще�

ственное по сравнению с ОФП сниже�

ние ЛСС. Благоприятные результаты

получены как у больных первичной

ЛАГ, в том числе у детей, так и при ЛАГ

на фоне системной красной волчанки

и других системных заболеваний со�

единительной ткани, пороках сердца с

системно�легочными шунтами, в том

числе после хирургической коррекции,

при ВИЧ�инфекции, портолегочной

ЛАГ [1, 2].

ПГЕ1 – вазодилатирующий ПГ с ан�

тиагрегационным и антипролифератив�

ным действиями, первым эффективно

использовался для лечения больных

ЛАГ. Благодаря очень короткому перио�

ду полувыведения (3�5 минут) возмож�

но быстрое титрование его дозы до мак�

симальной величины, а при необходи�

мости обеспечивается почти момен�

тальная приостановка действия препа�

рата. Около 90% ПГЕ1 инактивируется

в легких, поэтому при внутривенном

введении его поступление в большой

круг кровообращения очень мало, вслед�

ствие чего не отмечается выраженной

системной гипотонии. При внутривен�

ном введении начальная скорость вве�

дения ПГЕ1 составляет 5�10 нг/кг/мин,

затем под контролем системного арте�

риального давления она постепенно

увеличивается до максимальной –

30 нг/кг/мин. Возможные побочные

эффекты – гипотония, гиперемия лица,

головные боли, боли в области сердца

неопределенного характера, боли в жи�

воте, тошнота, диарея – возникают до�

статочно редко.

Простациклин (ПГI2) – мощный эн�

догенный вазодилататор со спектром

дополнительных эффектов – антиагре�

гационным, антипролиферативным и

цитопротективным, направленных на

предотвращение ремоделирования ле�

гочных сосудов, уменьшение повреж�

дения эндотелиальных клеток и гипер�

коагуляции. У больных ЛАГ различной

этиологии доказано нарушение про�

дукции ПГI2, о чем свидетельствует

снижение экспрессии простациклин�

синтазы в легочных артериях, умень�

шение экскреции его метаболитов с

мочой. Это является обоснованием для

использования ПГI2 и его аналогов для

лечения ЛАГ, хотя до сих пор не уста�

новлено, является ли нарушение про�

дукции ПГI2 причиной или следствием

заболевания. Препарат ПГI2 – эпоп�

ростенол, зарегистрирован в Европе и

рекомендован в различных европейс�

ких странах для лечения идиопатичес�

кой ЛАГ III и IV функциональных

классов (ФК). FDA США рекомендует

эпопростенол для терапии идиопати�

ческой ЛАГ и ЛАГ при системных за�

болеваниях соединительной ткани III

и IV ФК [2].

В нашей стране из группы простано�

идов для лечения больных ЛГ доступен

только ПГЕ1 (алпростадил), который

назначается внутривенно капельно со

скоростью 5�30 нг/кг/мин. Курсовое

лечение препаратом в суточной дозе

60�80 мкг в течение 2�3 недель следует

проводить на фоне длительной терапии

антагонистами кальция.

В ближайшее время ожидается реги�

страция ингаляционной формы препа�

рата илопрост. Это синтетический хи�

мически стабильный аналог ПГI2, вы�

пускаемый в формах для внутривенного

применения, назначения внутрь и аэро�

золя для ингаляций. В 2003 г. препарат

был рекомендован для лечения больных

ЛАГ II�IV ФК для улучшения толерант�

ности к физическим нагрузкам и предот�

вращения прогрессирования заболева�

ния в Европе, Австралии и Новой Зе�

ландии [3].

Ингаляционная форма илопроста

обеспечивает высокую селективность

препарата в отношении легочных сосу�

дов. История ингаляционной терапии

больных ЛАГ началась более 10 лет на�

зад с использования оксида азота. Инт�

раацинарные легочные артерии тесно

окружены альвеолами, поэтому при ин�

галяционной доставке лекарственное

вещество в случае достаточно малого

диаметра частиц воздействует непосред�

ственно на сосуды, что позволяет до�

стичь снижения среднего давления в ле�

гочной артерии на 10�20% от исходного.

Наиболее эффективное воздействие на

легочную гемодинамику обеспечивает

ингаляция с использованием ультразву�

кового небулайзера, позволяющего

уменьшить потерю субстанции при

меньшей длительности ингаляции –

около 5 мин по сравнению с 10�15 мин

при использовании обычного небулай�

зера. Ультразвуковой небулайзер также

предпочтителен с точки зрения ком�

форта для пациента и стоимости.

Период полувыведения илопроста –

20�25 мин. Продолжительность дейст�

вия составляет 45�60 мин, что требует

6�12 ингаляций аэрозоля в сутки для

поддержания стабильного эффекта.

Если первая разовая доза 2,5 мг хорошо

переносится, ее увеличивают до 5,0 мг

6�9 раз в сутки, но не чаще чем через

2 часа.

Ингаляционный илопрост – мощный

легочный вазодилататор, снижающий

давление в легочной артерии более эф�

фективно, чем NO [4]. В ОФП у боль�

ных ЛАГ ингаляционный илопрост в

течение нескольких минут приводил к

снижению давления в легочной артерии

и ЛСС, увеличению сердечного выбро�

са. При этом эффект на системную ге�

модинамику был минимальным.

Противопоказанием к назначению

илопроста является гиперчувствитель�

ность к препарату. Илопрост может уси�

ливать эффект вазодилататоров и анти�

гипертензивных препаратов, увеличи�

вать риск кровотечения при сопутству�

ющем назначении антикоагулянтов. Из

побочных эффектов следует отметить

кашель (39%), головную боль (30%), ги�

перемию лица (27%), тошноту (13%),

боль в челюсти (12%), бессонницу (8%).

Антагонисты рецепторов эндотелина
Эндотелин�1 (ЭТ�1) – пептид эндоте�

лиального происхождения, характери�

зующийся мощным вазоконстриктор�

ным и митогенным действием в отно�

шении гладкомышечных клеток. ЭТ�1

связывается с рецепторами типа А

(ЭТА), локализующимися на гладкомы�

шечных клетках, и типа В, локализую�

щимися на эндотелиальных и гладко�

мышечных клетках [5, 6]. Активация ре�

цепторов А и В гладкомышечных кле�

ток вызывает вазоконстрикторный и

митогенный эффекты. Стимуляция ре�

цепторов типа В эндотелиальных кле�

ток способствует клиренсу ЭТ�1 в лег�

ких, увеличению продукции оксида

азота и высвобождению ПГI2. Исследо�

вания экспрессии ЭТ�1 в легочной тка�

ни подтверждают его роль в патогенезе

ЛАГ, однако не установлено, является

ли повышенная продукция ЭТ�1 при�

чиной или следствием заболевания. Ак�

тивация системы эндотелина у больных

ЛАГ стала обоснованием для использо�

вания при этом заболевании АРЭ, бло�

кирующих рецепторы типа А или

одновременно оба типа рецепторов к

ЭТ�1.

Бозентан – первый неселективный

АРЭ, рекомендованный в 2001 г. FDA

США для лечения больных ЛАГ (III�IV

ФК) с целью улучшения переносимости

нагрузок и снижения темпов прогрес�

сирования заболевания. В настоящее

время для лечения ЛАГ бозентан заре�

гистрирован в Европе, США, Канаде,

Австралии, Японии, а с конца 2006 г. –

в России.

В ряде рандомизированных исследо�

ваний бозентан продемонстрировал

способность улучшать толерантность к

физическим нагрузкам, ФК, гемодина�

мические и эхокардиографические па�

раметры у больных ЛАГ [1, 7]. В круп�

ном двойном слепом многоцентровом

исследовании, включавшем 213 боль�

ных ЛАГ (III�IV ФК), находившихся на

терапии вазодилататорами, антикоагу�

лянтами и кислородом, в группе лече�

ния бозентаном к 16�й неделе терапии

дистанция в тесте 6�минутной ходьбы

увеличивалась в среднем на 27 м, а в

группе плацебо оставалась без измене�

ний. Наибольшее повышение толерант�

ности к нагрузкам (+46 м) отмечено в

группе больных, получавших бозентан в

дозе 250 мг 2 раза в сутки, но у 14% из

них более чем в 3 раза повышался уро�

вень трансаминаз, в то время как на фо�

не лечения бозентаном в дозе 125 мг

2 раза в сутки это происходило только

у 4% пациентов.

Бозентан увеличивал продолжитель�

ность жизни больных ЛАГ: одногодич�

ная выживаемость составила 96%, дву�

годичная – 89%. Спустя 2 года наблюде�

ния 70% пациентов с успехом продол�

жали принимать препарат [8]. Бозентан

рекомендуется в стартовой дозе 62,5 мг

2 раза в сутки, затем через 4 недели воз�

можно увеличение дозы до 125 мг 2 раза

в сутки. Необходимо осуществлять еже�

месячный контроль уровней трансами�

наз. В среднем у 7�10% больных уровни

трансаминаз более чем в 3 раза превы�

шали верхнюю границу нормы – чаше

при назначении максимальной суточ�

ной дозы бозентана. Отмена бозентана

приводила к нормализации активности

печеночных ферментов. Бозентан мо�

жет вызывать дозозависимое снижение

уровней гемоглобина и гематокрита,

поэтому следует проводить исследова�

ние крови через 1 и 3 месяца после на�

чала терапии, затем каждые 3 месяца.

У женщин, принимающих бозентан,

необходима адекватная контрацепция с

учетом возможного тератогенного эф�

фекта. Биодоступность бозентана со�

ставляет 50%, около 98% препарата свя�

зывается с белками плазмы, период по�

лувыведения – около 5 часов. Противо�

показаниями к назначению бозентана

являются беременность, лактация, ги�

перчувствительность, сопутствующая

терапия циклоспорином А или глибу�

ридом.

Наиболее частые побочные эффекты

бозентана – головная боль (16%), гипе�

ремия лица (7%), отеки ног (5%), ане�

мия (3%), заложенность носа, назофа�

рингит.

На протяжении ряда лет доказатель�

ная база по применению бозентана у

больных ЛАГ постоянно пополнялась.

Имеются убедительные данные, свиде�

тельствующие об эффективности пре�

парата у детей, пациентов с ЛАГ, ассо�

циированной с ВИЧ, синдромом Эй�

зенменгера, хронической тромбоэмбо�

лией легочной артерии.

Важнейшие данные, свидетельствую�

щие о необходимости своевременного

начала терапии ЛАГ, были получены в не�

давно завершившемся проспективном

рандомизированном плацебо�контроли�

руемом исследовании EARLY (Endothelin

antagonist trial in mildly symptomatic PAH

patients). Несмотря на умеренно выра�

женную клиническую симптоматику и

сохранную толерантность к физической

нагрузке, у больных с II ФК (n = 185) в ре�

зультате 6�месячной терапии бозентаном

Таблица. Антагонисты кальция для лечения больных ЛАГ

Препарат
Стартовая

доза, мг/сут

Суточная доза, мг

СДЛА<50 мм рт. ст. СДЛА 50'100 мм рт. ст. СДЛА>100 мм рт. ст.

Нифедипин
(пролонгированный)

20'40 40'60 80'120 120'180

Амлодипин 2,5'5 10 12,5 15

Лацидипин 2'4 4 4'8 8

Исрадипин 2,5'5,0 7,5'10,0 10,0'12,5 12,5'15,0

Дилтиазем 30'60 120'180 180'240 240'360

Примечание. СДЛА – среднее давление в легочной артерии.

Продолжение. Начало на стр. 55.
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отмечены выраженные изменения гемо�

динамики, указывающие на необходи�

мость тщательной оценки функции пра�

вого желудочка даже при этом ФК ЛАГ.

У пациентов, получавших бозентан, от�

мечено высокодостоверное снижение

общего ЛСС по сравнению с плацебо

(р<0,0114). У 14% больных, принимав�

ших плацебо, наступало клиническое

ухудшение по сравнению с 3,2% в группе

бозентана. В целом снижение вероятнос�

ти развития клинического ухудшения

у больных, принимавших бозентан в те�

чение полугода, составило 70%. Призна�

ки прогрессирования ЛАГ отмечены

почти у 10% больных в группе плацебо

по сравнению с 1,1% в группе бозентана.

На основании результатов исследова�

ния EARLY в настоящее время бозентан

одобрен в странах Евросоюза для лече�

ния больных с ЛАГ II ФК. Уникальные

данные исследования EARLY подчер�

кивают важность ранней диагностики

ЛАГ и незамедлительного начала тера�

пии даже у больных с невыраженной

симптоматикой, имеющих II ФК, что

позволяет замедлить темпы прогресси�

рования заболевания. Следует отме�

тить, что продолжается открытая прог�

рамма по изучению влияния раннего

начала терапии бозентаном на отдален�

ные исходы у больных ЛАГ II ФК.

Таким образом, в настоящее время

доказано, что у больных ЛАГ различ�

ной этиологии бозентан способен улуч�

шать функциональный и гемодинами�

ческий статус, качество жизни боль�

ных, причем этот эффект является дол�

госрочным.

За рубежом применяются селектив�

ные АРЭ – ситаксентан и амбрисентан.

Ситаксентан обладает высокой биодо�

ступностью при пероральном приеме

(более 90%) и длительным действием

(период полувыведения – 10 часов).

В 2007 г. ситаксентан в дозе 100 мг 1 раз

в сутки рекомендован для лечения

больных ЛГ III ФК с целью повыше�

ния толерантности к физическим на�

грузкам.

Доказательная база эффективности и

безопасности препарата у больных ЛГ

основывается на результатах крупных

рандомизированных исследований

STRIDE�1 и STRIDE�2 (Sitaxsentan to

relieve impaired exercise) [9]. В первом из

них 178 больных с идиопатической ЛАГ,

ЛАГ на фоне заболеваний соединитель�

ной ткани или врожденных системно�

легочных шунтов (II�III ФК) были ран�

домизированы на три группы: ситак�

сентан в дозах 100, 300 мг и плацебо.

В результате 12�недельной терапии си�

таксентаном в обеих дозах у больных

достоверно по сравнению с плацебо

улучшались толерантность к физичес�

ким нагрузкам, гемодинамические па�

раметры, клинические исходы. Причем

динамика теста 6�минутной ходьбы, об�

щего ЛСС и сердечного выброса к 12�й

неделе наблюдения на фоне терапии

ситаксентаном в дозах 100 и 300 мг была

достоверной и сопоставимой. Однако

в группе ситаксентана 300 мг более чем

трехкратное повышение уровня транс�

аминаз отмечено у 9,5% больных, при

применении 100 мг – не наблюдалось

вовсе. Препарат может вызывать сни�

жение уровня гемоглобина, повышение

MHO вследствие ингибирования

CYP2C9 – основного печеночного изо�

фермента, ответственного за метабо�

лизм варфарина, что требует коррекции

дозы последнего.

Исследование STRIDE�2: 245 боль�

ных в возрасте 12�78 лет с различными

формами ЛАГ, получавшие терапию

вазодилататорами, диуретиками, сер�

дечными гликозидами, кислородом,

в течение 18 недель рандомизированно

получали плацебо, ситаксентан 50 и

100 мг (двойным слепым методом) или

бозентан 62,5 мг 2 раза в сутки с увели�

чением дозы через 4 недели лечения до

125 мг 2 раза в сутки (открыто). Если

в группе плацебо дистанция 6�минут�

ной ходьбы уменьшилась на 6,5 м, при

терапии ситаксентаном 50 мг недосто�

верно увеличилась на 18 м, то в группах,

получавших ситаксентан 100 мг или бо�

зентан, дистанция возрастала на 25

(р=0,03) и 23 м (р=0,05) соответствен�

но. Достоверная положительная дина�

мика ФК имела место только в группе

ситаксентана 100 мг.

Повышение уровня трансаминаз бо�

лее чем в 3 раза по сравнению с нормой

наблюдалось у 6% больных в группе

плацебо, 5% пациентов, принимавших

ситаксентан 50 мг, 3% – ситаксентан

100 мг и 11% – бозентан. Таким обра�

зом, гепатотоксичность можно рассмат�

ривать как класс�эффект АРЭ. Повы�

шение уровней печеночных ферментов

исчезало после отмены АРЭ. Наиболее

частыми побочными эффектами АРЭ

были головная боль, периферические

отеки, тошнота, заложенность носа, го�

ловокружение.

Амбрис – несульфонамидный селек�

тивный АРЭ, был в 2007 г. одобрен FDA

США для лечения больных ЛАГ (II�III

ФК) в дозах 5 и 10 мг для улучшения то�

лерантности к физическим нагрузкам и

предотвращения прогрессирования за�

болевания.

В 2004 г. было проведено два 12�недель�

ных рандомизированных плацебо�конт�

ролируемых исследования (ARIES�1

и ARIES�2) для оценки безопасности

и эффективности амбрисентана у

393 больных ЛАГ. Препарат в дозах 2,5,

5,0 и 10,0 мг получал 261 больной, пла�

цебо – 132 пациента [10]. Лечение амб�

рисентаном сопровождалось сущест�

венным увеличением дистанции 6�ми�

нутной ходьбы, имевшим к 12�й неделе

терапии дозозависимый характер: 2,5 мг

– на 31 м, 5,0 и 10,0 мг – на 51 м. В ре�

зультате проведенной терапии стабили�

зировалось состояние больных, умень�

шилась потребность в трансплантации,

предсердной септостомии, госпитали�

зациях по поводу прогрессирования

ЛАГ. При длительном наблюдении

в рамках открытого исследования за

383 больными, получавшими амбри�

сентан, 95% больных оставались живы

в течение года, причем 94% продолжали

принимать препарат.

Из побочных эффектов наиболее час�

то отмечались периферические отеки

(6%), заложенность носа (4%), синуси�

ты (3%), приливы (3%), сердцебиение

(3%), назофарингит (2%), боли в живо�

те (2%), запоры (2%), головная боль

(1%). У 0,8% больных в течение 12 не�

дель лечения и у 2,8% при годичном

наблюдении на фоне терапии амбри�

сентаном отмечено более чем трехкрат�

ное повышение уровня трансаминаз.

Эти показатели следует определять пе�

ред началом терапии, а затем ежемесяч�

но. Прием препарата не требовал кор�

рекции дозы варфарина.

Оксид азота и ингибиторы
фосфодиэстеразы 5 типа

Оксид азота – мощный эндогенный

вазодилататор, селективно действую�

щий на сосуды малого круга кровообра�

щения. При помощи кальцийзависи�

мой NO�синтазы оксид азота образует�

ся из L�аргинина. Диффундируя через

альвеолярную мембрану, он попадает в

гладкомышечные клетки артерий и ар�

териол, повышая уровень цГМФ. По�

следний запускает каскад реакций,

в конечном итоге приводящих к сниже�

нию тонуса гладкой мускулатуры сосу�

дов. Затем NО поступает в системный

кровоток, где инактивируется путем

связывания с оксигемоглобином с обра�

зованием метгемоглобина и нитратов.

В клетках эндотелия больных идио�

патической ЛАГ при иммуногисто�

химических исследованиях показано

снижение экспрессии эндотелиальной

NO�синтазы. В 1980�е гг. ингаляцион�

ный оксид азота использовался с

целью проведения ОФП для оценки

реактивности легочных сосудов и вы�

явления больных с потенциально по�

зитивным эффектом вазодилататоров.

Описаны случаи эффективного и без�

опасного применения ингаляций ок�

сида азота максимально до 1,5 года у

больных идиопатической ЛАГ [1].

Образование оксида азота определя�

ют многочисленные факторы. Это

экспрессия гена NO�синтазы, актив�

ность NO�синтазы и ФДЭ�5, обеспечи�

вающие регуляцию продукции цГМФ

постсинтетическим окислением оксида

азота. Таким образом, для лечения ЛГ

возможно использование ингаляцион�

ного NО, субстрата для его синтеза –

L�аргинина, а также ингибиторов ФДЭ�5.

Больным ЛАГ с хорошим эффектом

проводится курсовая терапия (в течение

2�3 недель) ингаляционным оксидом

азота 20�40 ррм в течение 5�6 часов в

сутки.

Силденафил, мощный селективный

ингибитор цГМФ�зависимой ФДЭ�5,

предотвращая деградацию цГМФ, вы�

зывает снижение ЛСС и перегрузки

правого желудочка. В 2005 г. силдена�

фила цитрат в дозе 20 мг 3 раза в сутки

был одобрен FDA США для лечения

больных ЛАГ II�IV ФК с целью улуч�

шения переносимости физических на�

грузок. 

Первоначально силденафил изучался

как препарат для лечения стенокардии,

так как механизм его действия, подобно

нитратам, реализуется через систему

NO. В настоящее время силденафил как

безопасный и эффективный перораль�

ный препарат для лечения эректильной

дисфункции используют более 26 млн

мужчин во всем мире. Важное дополни�

тельное свойство препарата, а именно

влияние на давление в легочной арте�

рии, обнаружили британские ученые.

В лондонской больнице Hammersmith

в результате экспериментальной работы

было впервые показано, что силдена�

фил предотвращает легочную вазокон�

стрикцию в ответ на гипоксию у здоро�

вых добровольцев.

В неконтролируемых исследованиях

изучались острые гемодинамические

эффекты силденафила и возможность

его длительного терапевтического при�

менения у больных ЛГ в дозе 25�100 мг

3 раза в сутки в течение 5�20 месяцев.

К настоящему времени накоплены убе�

дительные данные, демонстрирующие

хорошую переносимость и эффектив�

ность силденафила при ЛГ различной

этиологии [11]. Силденафил снижает

общее ЛСС, давление в легочной арте�

рии, увеличивает сердечный выброс,

улучшает ФК, толерантность к физи�

ческим нагрузкам. В эксперименталь�

ных работах силденафил снижал при ЛГ

ЛСС, но вызывал ухудшение показате�

лей газообмена вследствие негативного

влияния на соотношение вентиляция�

перфузия. Поэтому больным с тяжелы�

ми поражениями легких при примене�

нии этого препарата необходимо со�

блюдать осторожность.

Эффекты силденафила на легочную

гемодинамику сравнимы с влиянием

ингаляционного NO, но в отличие от

последнего силденафил снижает сис�

темное давление. Комбинированная те�

рапия силденафилом и NO вызывает

большее снижение давления заклини�

вания в легочной артерии и давления в

легочной артерии, чем это происходит

при монотерапии, увеличивает сердеч�

ный выброс.

Позитивные эффекты силденафила

при длительной терапии ЛГ показаны и

при его комбинации с ПГ. В сравни�

тельном исследовании илопрост приво�

дил к большему снижению общего ЛСС

и давления в легочной артерии, чем

силденафил. Сочетание препаратов вы�

зывало более существенные и длитель�

ные изменения показателей гемодина�

мики, увеличение на 30�40% дистанции

в тесте 6�минутной ходьбы.

Важными достоинствами силденафи�

ла являются отсутствие гепатотоксич�

ности и возможность перорального

приема. Противопоказаниями к назна�

чению силденафила являются гипер�

чувствительность, сопутствующий по�

стоянный или эпизодический прием

нитратов в любых формах. Сопутствую�

щее назначение кетоконазола, эритро�

мицина, циметидина повышает, а ри�

фампипина – снижает концентрацию

силденафила в крови. Наиболее частые

побочные эффекты силденафила: го�

ловная боль (16%), гиперемия лица

(10%), затруднение носового дыхания

(4%), нарушение сна (3%), диспепсия

(2%).

Таким образом, современные классы

лекарственных препаратов – АРЭ, ин�

гибиторы ФДЭ�5, ПГ – открывают но�

вые перспективы эффективного лече�

ния пациентов с ЛАГ, делают более оп�

тимистичным взгляд на их прогноз. За

рубежом перечисленные препараты

включены в специальные программы,

обеспечивающие больных ЛАГ необхо�

димыми лекарственными средствами.

В нашей стране пока официально для

лечения пациентов с ЛАГ II�IV ФК

одобрен только бозентан. Стоимость

месячного курса лечения бозентаном

составляет более трех тысяч евро. Толь�

ко льготное обеспечение больных ЛАГ с

помощью государственных источников

финансирования может помочь нужда�

ющимся в лечении пациентам выжи�

вать и жить полноценной жизнью.
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