
 

Учение о легочной гипертензии (ЛГ) выделилось в само-
стоятельный раздел клинической медицины во многом бла-
годаря успехам современной терапии. Бурное развитие фар-
макологии специфических легочных вазодилататоров 
отражается в том числе и в постоянно обновляющихся ре-
комендациях по лечению ЛГ. В европейских странах и 
в России руководствами сегодня обычно служат рекоменда-
ции Европейского общества кардиологов и Европейского 
респираторного общества (ESC/ERS) 2015 г. [1, 2], согласо-
ванные материалы 6-го Всемирного симпозиума по ЛГ 
(2018 [3]) и национальные рекомендации [4].  

В марте 2019 г. также опубликованы рекомендации Аме-
риканского торакального общества (ACCP, CHEST) по те-
рапии легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) у взрос-
лых [5]. Последняя, уже четвертая, версия рекомендаций 
CHEST обновлена на основе полученных позже ноября 
2013 г. данных.  

Подход CHEST к созданию рекомендации отличается от 
европейского (ESC/ERS) и, по сути, заключается в система-

тическом обзоре существующих клинических исследований 
и суммировании их постулатов. При разработке документа 
2019 г. эксперты CHEST следовали стандартам Националь-
ной академии медицины США [6]. 

Для сохранения полноты рекомендаций CHEST в настоя-
щем обзоре мы рассмотрим все 14 лекарственных форм де-
сяти зарегистрированных в США ЛАГ-специфических препа-
ратов для взрослых (табл. 1; в РФ на сегодняшний день для 
взрослых зарегистрировано 7 лекарственных форм препара-
тов). При этом мы остановимся главным образом на обновле-
ниях, внесенных в рекомендации CHEST после регистрации 
новых ЛАГ-специфических препаратов и публикации новых 
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) 
позже ноября 2013 г. Предыдущая версия рекомендаций 
CHEST [7] подробно освещена в российской литературе [8]. 

С целью унификации данных всех РКИ ЛАГ-специфи-
ческих препаратов при подготовке предыдущей версии ре-
комендаций CHEST эксперты выбрали в качестве стандар-
тизирующих показателей изменение на фоне терапии 
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6МХ – 6-минутная ходьба  
АРЭ – антагонисты рецепторов эндотелина 
в/в – внутривенно 
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 
ДИ – доверительный интервал 
иФДЭ5 – ингибиторы фосфодиэстеразы-5 

ЛАГ – легочная артериальная гипертензия 
ЛГ – легочная гипертензия  
п/к – подкожно 
рГЦ – растворимая гуанилатциклаза 
РКИ – рандомизированные контролируемые исследования 
ФК – функциональный класс 
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дистанции 6-минутной ходьбы (6МХ), улучшение функцио-
нального класса (ФК) ЛАГ по классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) и увеличение времени 
до клинического ухудшения (комбинированная конечная 
точка ряда РКИ).  

В то же время при определении уровня рекомендаций 
для вновь зарегистрированных препаратов (селексипага 
и перорального трепростинила), а также для комбиниро-
ванной терапии по данным завершенных с ноября 2013 г. 
РКИ (AMBITION, COMPASS-2, FREEDOM-C2 и исследо-
вание Y. Zhuang и соавт.) эксперты обновленной версии 
CHEST не учитывали достижение комбинированных пер-
вичных конечных точек исследований. Такое решение при-
нято из-за различий в составных показателях комбиниро-
ванных конечных точек (включающих смертность и 
различные показатели прогрессирования ЛАГ) в каждом из 
упомянутых исследований, а также из-за небольшого 
числа самих исследований. Для «извлечения» данных из 
исследований AMBITION и  GRIPHON рабочая группа 
CHEST в качестве стандартизирующего показателя ис-
пользовала дистанцию 6МХ, причем минимально клиниче-
ски значимым ее увеличением считали 33 м [5, 6]. Оценку 
уровня и доказательности рекомендаций осуществляли по 

обновленной шкале CHEST, основанной на шкале GRADE 
(табл. 2) [5, 9, 10]. 

Кроме того, эксперты CHEST признали, что при назначе-
нии дорогостоящей ЛАГ-специфической терапии вопросы ее 
доступности для каждого конкретного пациента должны учи-
тываться в не меньшей степени (и даже могут иметь решаю-
щее значение), чем эффективность и безопасность [5]. 

Ôàðìàêîòåðàïèÿ ËÀÃ ó âçðîñëûõ 
Вновь одобренные ЛАГ-специфические препараты 
Селексипаг. РКИ второй фазы при достижении первич-

ной конечной точки [снижение легочного сосудистого со-
противления на 30,3%; 95% доверительный интервал (ДИ) 
от –44,7 до –12,2; p=0,0045] продемонстрировало недосто-
верное (на 24,2 м; 95% ДИ от –23,7 до –72,2 м) увеличение 
дистанции 6МХ при терапии селексипагом у взрослых 
с ЛАГ [11]. РКИ селексипага третьей фазы у 1156 пациен-
тов с ЛАГ (GRIPHON) при убедительном достижении ком-
бинированной первичной конечной точки (снижение риска 
прогрессирования ЛАГ на 40% по сравнению с группой пла-
цебо, 99% ДИ 0,46–0,78; p<0,001) продемонстрировало 
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Òàáëèöà 1. Îäîáðåííûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ÑØÀ ËÀÃ-ñïåöèôè÷åñêèå ïðåïàðàòû [5]

Класс Препарат Способ введения Доза

Аналоги 
простациклина

Эпопростенол В/в инфузия 2 нг/кг/мин – до максимально 
переносимой дозы

Илопрост Ингаляционно* 6–9 ингаляций в день по 2,5 или 5,0 мкг 

Трепростинил Перорально 0,25 мг дважды в день или 0,125 мг 
трижды в день 

Увеличение на 0,125 мг дважды в день 
каждые 3–4 дня

Ингаляционно 18–54 мкг (3–9 ингаляций) 4 раза в день

П/к или в/в 
инфузия

1,25 нг/кг/мин; увеличение на 
1,25 нг/кг/мин в неделю на основе 

клинического ответа; после 4-й недели 
увеличение на 2,5 нг/кг/мин в неделю на 

основе клинического ответа

АРЭ Бозентан Перорально* 125 мг дважды в день
Амбризентан Перорально* 5 или 10 мг однократно в день
Мацитентан Перорально* 10 мг однократно в день

иФДЭ5 Силденафил Перорально* 
В/в инъекции

20 мг каждые 8 ч

Тадалафил Перорально 40 мг однократно в день

Стимуляторы рГЦ Риоцигуат Перорально* 1,0 мг каждые 8 ч (увеличение на 0,5 мг 
каждые 2 нед до максимально 

переносимой дозы или 2,5 мг каждые 8 ч)

Агонисты 
рецепторов 
простациклина

Селексипаг Перорально* 200 мкг дважды в день 
Увеличение по переносимости 

до максимальной дозы 1600 мкг дважды 
в день

Примечание. В/в – внутривенно, п/к – подкожно, АРЭ – антагонисты рецепторов эндотелина, иФДЭ5 – ингибиторы фосфоди -
эстеразы-5, рГЦ – растворимая гуанилатциклаза. Жирным шрифтом и звездочкой (*) выделены одобренные в РФ препараты.
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Рекомендации CHEST-2019 по терапии ЛАГ у взрослых

среднее увеличение дистанции 6МХ лишь на 12 м (99% ДИ 
1–24; р=0,0027) [12]. Вследствие использования комбиниро-
ванной первичной конечной точки и прироста дистанции 
6МХ менее чем на 33 м рабочая группа CHEST пришла 
к выводу о недостатке доказательств, чтобы рекомендовать 
или не рекомендовать селексипаг в настоящее время.  

Трепростинил в пероральной форме одобрен в США, 
в РФ не зарегистрирован. РКИ FREEDOM-M показало при-
рост дистанции 6МХ на 17 м (95% ДИ 1–33 м; р=0,0307) 
и 23 м (95% ДИ 4–41 м; р=0,0125) через 8 и 12 нед моноте-
рапии пероральным трепростинилом [13]. Рабочая группа 

CHEST пришла к выводу о недостатке доказательств (в том 
числе из-за включения в исследование FREEDOM-M детей 
старше 12 лет), чтобы рекомендовать или не рекомендовать 
пероральный трепростинил в качестве монотерапии. Также 
в настоящее время нет данных о целесообразности назначе-
ния перорального трепростинила в комбинации с АРЭ 
и иФДЭ5. 

Доказательная база ЛАГ-специфической терапии [5] 
с  учетом постулатов предыдущей версии рекомендаций 
CHEST [7, 8] и алгоритм лечения ЛАГ у взрослых представ-
лены на рисунке и в табл. 3–7. 

Òàáëèöà 2. Îöåíêà óðîâíÿ è äîêàçàòåëüíîñòè ðåêîìåíäàöèé (CHEST Grading System [5, 9, 10])

Уровень рекомендаций Соотношение риска, 
бремени и пользы

Методологическая 
убедительность данных Следствие

Сильная рекомендация, 
высокое качество 
доказательности 

Польза очевидно 
перевешивает риск и бремя 

(или наоборот)

Абсолютная уверенность, 
что истинная 

эффективность близка 
к оценочной

Рекомендация может применяться 
для большинства пациентов 

в большинстве ситуаций. 
Будущие исследования вряд ли 
изменят существующий подход

Сильная рекомендация, 
среднее качество 
доказательности 

Польза очевидно 
перевешивает риск и бремя 

(или наоборот)

Умеренная уверенность 
в эффективности: истинная 
эффективность с высокой 

вероятностью близка 
к оценочной, но может 

и отличаться

Рекомендация может применяться 
для большинства пациентов 

в большинстве ситуаций. 
Будущие высококачественные 
исследования могут изменить 

существующий подход

Сильная рекомендация, 
низкое качество 
доказательности 

Польза очевидно 
перевешивает риск и бремя 

(или наоборот)

Уверенность 
в эффективности 

ограниченна: истинная 
эффективность может 

отличаться от оценочной

Рекомендация может применяться 
для большинства пациентов во 

многих ситуациях. Будущие 
высококачественные 

исследования, скорее всего, 
изменят существующий подход 

Сильная рекомендация, 
очень низкое качество 
доказательности 

Польза очевидно 
перевешивает риск и бремя 

(или наоборот)

Нет уверенности 
относительно 

эффективности: истинная 
эффективность, скорее 

всего, отличается от 
оценочной

Рекомендация может применяться 
для большинства пациентов во 

многих ситуациях. Будущие 
высококачественные 

исследования, скорее всего, 
изменят существующий подход 

Слабая рекомендация, 
высокое качество 
доказательности 

Польза уравновешена 
риском и бременем

Абсолютная уверенность, 
что истинная 

эффективность близка 
к оценочной

Наилучший выбор может 
отличаться в зависимости от 

обстоятельств. Будущие 
исследования вряд ли изменят 

существующий подход

Слабая рекомендация, 
среднее качество 
доказательности 

Польза уравновешена 
риском и бременем

Умеренная уверенность 
в эффективности: истинная 
эффективность с высокой 

вероятностью близка 
к оценочной, но может 

и отличаться

Наилучший выбор может 
отличаться в зависимости от 

обстоятельств. Будущие 
высококачественные 

исследования могут изменить 
существующий подход

Слабая рекомендация, 
низкое качество 
доказательности 

Неопределенность в оценках 
пользы, риска и бремени; 
польза, риск, бремя могут 

быть уравновешены

Уверенность 
в эффективности 

ограниченна: истинная 
эффективность может 

отличаться от оценочной

Другие альтернативы могут быть 
в равной степени обоснованны. 
Будущие высококачественные 

исследования, скорее всего, 
изменят существующий подход

Слабая рекомендация, 
очень низкое качество 
доказательности 

Неопределенность в оценках 
пользы, риска и бремени; 
польза, риск, бремя могут 

быть уравновешены

Нет уверенности 
относительно 

эффективности: истинная 
эффективность, скорее всего, 

отличается от оценочной

Другие альтернативы могут быть 
в равной степени обоснованны. 
Будущие высококачественные 

исследования, скорее всего, 
изменят существующий подход

Консенсус экспертов 
(не градуируемый 
уровень)

Неопределенность из-за 
отсутствия доказательств; 

экспертное мнение, что 
польза перевешивает риск 

и бремя (или наоборот)

Недостаточно данных для 
определения уровня 

рекомендаций

Будущие исследования могут 
в значительной степени изменить 

существующий подход

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 12, 2019 107



А.А. Шмальц, С.В. Горбачевский

П
ац

ие
нт

 с
 п

од
оз

ре
ни

ем
 

на
 Л

А
Г

П
ол

ож
ит

ел
ьн

ая Д
а

Н
ет

О
тр

иц
ат

ел
ь-

на
я,

 П
Ж

 н
ед

о-
ст

ат
оч

но
ст

ь 
ил

и 
пр

от
ив

о-
по

ка
за

ни
я 

к 
Б

К
К

Л
еч

ен
ие

 р
ан

ее
 н

е 
по

лу
ча

вш
их

 
те

ра
пи

и 
па

ци
ен

то
в 

с 
Л

А
Г 

I 
Ф

К
 п

о 
В

О
З

П
ос

то
ян

ны
й 

м
он

ит
ор

ин
г 

за
 п

ро
гр

ес
си

ро
ва

ни
ем

 
за

бо
ле

ва
ни

я 
(к

он
се

нс
ус

 э
кс

пе
рт

ов
)

П
ац

ие
нт

а 
м

ож
но

 о
бе

сп
еч

ит
ь 

и 
у 

не
го

 н
ет

 
пр

от
ив

оп
ок

аз
ан

ий
 к

 к
ом

би
ни

ро
ва

нн
ой

 
те

ра
пи

и?
*

Л
еч

ен
ие

 р
ан

ее
 н

е 
по

лу
ча

вш
их

 
те

ра
пи

и 
па

ци
ен

то
в 

с 
Л

А
Г 

II
 Ф

К
 п

о 
В

О
З

С
ро

чн
ое

 о
бс

ле
до

ва
ни

е 
в 

эк
сп

ер
тн

ом
 ц

ен
тр

е 
Л

Г 
(к

он
се

нс
ус

 э
кс

пе
рт

ов
)

О
ст

ра
я 

ф
ар

м
ак

ол
ог

ич
ес

ка
я 

пр
об

а 
в 

эк
сп

ер
тн

ом
 ц

ен
тр

е 
Л

Г 
(к

он
се

нс
ус

 э
кс

пе
рт

ов
)

Л
еч

ит
ь 

пе
ро

ра
ль

ны
м

и 
Б

К
К

 
(к

он
се

нс
ус

 э
кс

пе
рт

ов
)

Н
е 

сл
ед

уе
т 

ле
чи

ть
 п

ер
ор

ал
ьн

ы
м

и 
Б

К
К

 
(к

он
се

нс
ус

 э
кс

пе
рт

ов
)

О
пр

ед
ел

ит
ь 

вр
ем

я 
на

ча
ла

 т
ер

ап
ии

К
ом

би
ни

ро
ва

нн
ая

 т
ер

ап
ия

 а
м

бр
из

ен
та

но
м

 
и 

та
да

ла
ф

ил
ом

 (
сл

аб
ая

 р
ек

ом
ен

да
ци

я 
со

 с
ре

дн
им

 к
ач

ес
тв

ом
 д

ок
аз

ат
ел

ьн
ос

ти
)

М
он

от
ер

ап
ия

 с
 л

ю
бы

м
 и

з 
пр

еп
ар

ат
ов

: б
о-

зе
нт

ан
, м

ац
ит

ен
та

н,
 а

м
бр

из
ен

та
н,

 р
ио

ци
гу

ат
, 

си
лд

ен
аф

ил
 и

ли
 т

ад
ал

аф
ил

 (с
м

. т
аб

л.
 3

)

П
ри

 п
од

тв
ер

ж
де

ни
и 

Л
А

Г 
(к

он
се

нс
ус

 э
кс

пе
рт

ов
) 

• 
П

ос
ле

до
ва

те
ль

но
 и

 с
ис

те
м

ат
ич

ес
ки

 о
це

ни
ть

 с
те

пе
нь

 т
яж

ес
ти

 
• 

К
оо

рд
ин

ир
ов

ат
ь 

ра
бо

ту
 л

еч
ащ

их
 в

ра
че

й 
и 

эк
сп

ер
тн

ы
х 

це
нт

ро
в 

• 
А

кт
ив

но
 л

еч
ит

ь 
пр

ич
ин

у 
Л

Г 
• 

В
кл

ю
чи

ть
 в

 к
ом

пл
ек

с 
ле

че
ни

я 
па

лл
иа

ти
вн

ую
 п

ом
ощ

ь 
• 

В
кл

ю
чи

ть
 в

 к
ом

пл
ек

с 
ле

че
ни

я 
до

зи
ро

ва
нн

ую
 ф

из
ич

ес
ку

ю
 а

кт
ив

но
ст

ь 
• 

В
ак

ци
на

ци
я 

пр
от

ив
 г

ри
пп

а 
и 

пн
ев

м
ок

ок
ко

во
й 

пн
ев

м
он

ии
 

• 
И

зб
ег

ат
ь 

бе
ре

м
ен

но
ст

и.
 П

ри
 н

ас
ту

пл
ен

ии
 б

ер
ем

ен
но

ст
и 

– 
на

бл
ю

де
ни

е 
в 

эк
сп

ер
тн

ом
 ц

ен
тр

е 
Л

Г 
• 

И
зб

ег
ат

ь 
по

дъ
ем

а 
на

 б
ол

ьш
ую

 в
ы

со
ту

. П
ри

 п
од

ъе
м

е 
на

 б
ол

ьш
ую

 в
ы

со
ту

 и
ли

 п
ол

ет
е 

на
 с

ам
ол

ет
е 

пр
и 

не
об

хо
ди

м
ос

ти
 

ис
по

ль
зо

ва
ть

 к
ис

ло
ро

д 
дл

я 
по

дд
ер

ж
ан

ия
 с

ат
ур

ац
ии

 >
91

%
 

• 
И

зб
ег

ат
ь 

хи
ру

рг
ич

ес
ки

х 
оп

ер
ац

ий
 п

ри
 о

тн
ос

ит
ел

ьн
ы

х 
по

ка
за

ни
ях

. Е
сл

и 
оп

ер
ац

ия
 н

ео
бх

од
им

а 
– 

ле
че

ни
е 

в 
эк

сп
ер

тн
ом

 ц
ен

тр
е 

Л
Г

À
ëã

îð
èò

ì
 ô

àð
ì

àê
îò

åð
àï

èè
 Ë

À
Ã 

ó 
âç

ðî
ñë

û
õ 

[5
].

108                                                                                                                                                      ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 12, 2019



Рекомендации CHEST-2019 по терапии ЛАГ у взрослых 
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Òàáëèöà 3. Äîêàçàòåëüíàÿ áàçà ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè ó ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ËÀÃ II ÔÊ ïî ÂÎÇ [5]

Эффективность Амбризентан Бозентан Мацитентан Силденафил Тадалафил Риоцигуат

Улучшение  
дистанции 6МХ 

 
Сильная рекомендация, 

низкое качество 
доказательности

– –  
Сильная 

рекомендация, 
низкое качество 
доказательности

 
Консенсус 
экспертов

 
Консенсус 
экспертов

Улучшение ФК ЛАГ 
по ВОЗ 

– – – – –  
Консенсус 
экспертов

Увеличение времени 
до клинического 
ухудшения 

–  
Консенсус 
экспертов 

 
Консенсус 
экспертов

– –  
Консенсус 
экспертов

Примечание. Парентеральные или ингаляционные простаноиды не следует назначать в качестве первого или второго препарата 
(консенсус экспертов).

Òàáëèöà 4. Äîêàçàòåëüíàÿ áàçà ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè ó ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ËÀÃ III ÔÊ ïî ÂÎÇ [5]

Эффективность Амбризентан Бозентан Мацитентан Силденафил Тадалафил Риоцигуат

Улучшение 
дистанции 6МХ 

 
Сильная 

рекомендация, 
низкое качество 
доказательности

 
Сильная 

рекомендация, 
среднее качество 
доказательности

–  
Сильная 

рекомендация, 
низкое качество 
доказательности

 
Консенсус 
экспертов

 
Консенсус 
экспертов

Улучшение ФК ЛАГ 
по ВОЗ 

– –  
Консенсус 
экспертов

 
Консенсус 
экспертов

 
Консенсус 
экспертов

 
Консенсус 
экспертов

Увеличение времени 
до клинического 
ухудшения 

– –  
Консенсус 
экспертов

 
Консенсус 
экспертов

–  
Консенсус 
экспертов

Уменьшение 
связанных с ЛАГ 
госпитализаций 
в краткосрочный 
период

–  
Слабая 

рекомендация, 
низкое качество 
доказательности

– – – –

Òàáëèöà 5. Äîêàçàòåëüíàÿ áàçà ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ ËÀÃ III ÔÊ ïî ÂÎÇ è ïðèçíàêàìè áûñòðîãî ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ èëè íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ [5]

Эффективность Постоянная терапия в/в 
эпопростенолом

Постоянная терапия в/в 
трепростинилом

Постоянная терапия п/к 
трепростинилом

Улучшение дистанции 6МХ  
Консенсус экспертов

 
Консенсус экспертов

 
Консенсус экспертов

Улучшение ФК ЛАГ по ВОЗ  
Консенсус экспертов

– –

Пациентам с продолжающимся прогрессированием заболевания и/или маркерами неблагоприятного клинического прогноза 
несмотря на терапию одним или двумя пероральными препаратами рекомендуется дополнительная терапия 
парентеральными простаноидами: 

Эффективность Постоянная терапия в/в эпопростенолом Постоянная терапия в/в трепростинилом

Улучшение дистанции 6МХ  
Консенсус экспертов

 
Консенсус экспертов

Улучшение ФК ЛАГ по ВОЗ  
Консенсус экспертов

–

Пациентам, у которых сохраняется симптоматика на стабильных и адекватных дозах АРЭ или иФДЭ5, предлагается 
добавить:

Эффективность Ингаляционный илопрост Ингаляционный трепростинил

Улучшение дистанции 6МХ –  
Слабая рекомендация, низкое качество 

доказательности
Улучшение ФК ЛАГ по ВОЗ  

Консенсус экспертов
–

Увеличение времени 
до клинического ухудшения

 
Консенсус экспертов

–
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Рекомендации CHEST-2019 по терапии ЛАГ у взрослых 

Комбинированная терапия ЛАГ 
Комбинация АРЭ с иФДЭ5 
Последовательная комбинированная терапия силде-

нафилом и бозентаном. В РКИ СOMPASS-2 при добавле-
нии бозентана больным ЛАГ, получающим в качестве фоно-
вой терапии силденафил, комбинированная первичная 
конечная точка (время до первого события заболеваемости 
или смертности) не достигнута, а дистанция 6МХ увеличи-
лась в среднем на 21,8 м (95% ДИ 5,9–37,8; р=0,0106) [14]. 
Вследствие прироста дистанции 6МХ менее чем на 33 м ра-
бочая группа CHEST пришла к выводу о недостатке доказа-
тельств, чтобы рекомендовать или не рекомендовать добав-
ление бозентана к силденафилу в качестве последовательной 
комбинированной специфичесской терапии. 

Начальная комбинированная терапия амбризента-
ном и тадалафилом. В РКИ AMBITION при убедительном 
достижении комбинированной первичной конечной точки 
(отношение рисков первого события клинического ухудше-
ния 0,50; 95% ДИ 0,35–0,72; p<0,001) средняя дистанция 

6МХ в получавшей комбинацию амбризентана и тадалафила 
группе увеличилась на 49 м против 24 м в объединенной 
группе, получавшей амбризентан или тадалафил в качестве 
монотерапии (р<0,001) [15]. Из-за наличия только одного 
исследования с пограничным приростом дистанции 6МХ ра-
бочая группа CHEST «предлагает для ранее не получав-
ших лечение больных ЛАГ II и III ФК по ВОЗ началь-
ную комбинированную терапию амбризентаном 
и тадалафилом для улучшения дистанции 6МХ (слабая 
рекомендация со средним качеством доказательности)». 

Последовательная комбинированная терапия ам-
бризентаном и тадалафилом. В РКИ Y. Zhuang и соавт. 
при добавлении тадалафила к терапии амбризентаном сред-
няя дистанция 6МХ увеличилась на 54,4 м (95% ДИ 
30,2–80,1; р<0,05) при недостоверном (на 18,3 м; 95% ДИ 
4,3–34,8) увеличении дистанции 6МХ в группе плацебо; при-
рост дистанции 6МХ в основной группе был достоверно 
больше, чем в контрольной (р=0,042), однако авторы не 
представили данные о ДИ [16]. Из-за наличия только одного 

Òàáëèöà 6. Äîêàçàòåëüíàÿ áàçà ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ ËÀÃ IV ÔÊ ïî ÂÎÇ [5]

Эффективность Постоянная терапия в/в 
эпопростенолом

Постоянная терапия в/в 
трепростинилом 

Постоянная терапия п/к 
трепростинилом

Улучшение дистанции 6МХ  
Консенсус экспертов

 
Консенсус экспертов

 
Консенсус экспертов

Улучшение ФК ЛАГ по ВОЗ  
Консенсус экспертов

– –

Òàáëèöà 7. Äîêàçàòåëüíàÿ áàçà ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ íåàäåêâàòíûì îòâåòîì íà íà÷àëüíóþ òåðàïèþ [5]

Пациентам, у которых сохраняется симптоматика на стабильных дозах АРЭ или иФДЭ5, предлагается добавить:

Эффективность Ингаляционный илопрост Ингаляционный трепростинил

Улучшение дистанции 6МХ  
Консенсус экспертов

 
Сильная рекомендация, низкое качество доказательности

Пациентам, у которых сохраняется симптоматика на стабильных дозах в/в эпопростенола, предлагается: 

Эффективность Добавить силденафил Дальнейшая титрация эпопростенола

Улучшение дистанции 6МХ  
Консенсус экспертов

 
Консенсус экспертов

Пациентам, у которых сохраняется симптоматика на стабильных дозах бозентана, амбризентана или ингаляционного 
простаноида, предлагается добавить: 
Эффективность Риоцигуат

Улучшение дистанции 6МХ  
Консенсус экспертов

Улучшение ФК ЛАГ по ВОЗ  
Консенсус экспертов

Увеличение времени 
до клинического ухудшения

 
Консенсус экспертов

Пациентам, у которых сохраняется симптоматика на стабильных дозах иФДЭ5 или ингаляционного илопроста, 
предлагается добавить: 

Эффективность Мацитентан

Улучшение дистанции 6МХ  
Консенсус экспертов

Улучшение ФК ЛАГ по ВОЗ  
Консенсус экспертов

Увеличение времени 
до клинического ухудшения

 
Консенсус экспертов

Для стабильных или симптоматичных пациентов, получающих амбризентан, предлагается:

Эффективность Добавить тадалафил

Улучшение дистанции 6МХ  
Консенсус экспертов
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исследования с пограничным приростом дистанции 6МХ ра-
бочая группа CHEST «предлагает для стабильных или 
симптоматичных пациентов с ЛАГ, получающих тера-
пию амбризентаном, добавить тадалафил для улучше-
ния дистанции 6МХ (слабая рекомендация с низким ка-
чеством доказательности)». 

Комбинация АРЭ и иФДЭ5 с аналогами простациклина  
В РКИ FREEDOM-C2 при добавлении перорального 

трепростинила к базовой терапии АРЭ и/или иФДЭ5 дистан-
ция 6 МХ достоверно не изменилась (увеличение на 10 м; 
95% ДИ от –2 до –22  м; р=0,089) [17]. В настоящее время 
нет доказательств, чтобы рекомендовать или не рекомендо-
вать последовательную комбинацию перорального трепро-
стинила с АРЭ и/или иФДЭ5.  

Дополнительная информация по комбинированной 
терапии 
Добавление терапии к уже существующей и назначение 

начальной комбинированной терапии остается сложной про-
блемой. Чтобы понять, насколько начальная терапия была 
эффективна, необходимо учитывать ее продолжительность, 
соотношение ожидаемого и реального ответа на терапию, 
а  также темпы прогрессирования заболевания. При всем 
субъективизме клинической оценки более объективным по-
казателем остается переносимость физической нагрузки. 

Как уже упомянуто в предыдущей версии рекомендаций 
CHEST [7], в имеющихся исследованиях по комбинирован-
ной терапии второй ЛАГ-специфический препарат добав-
лялся к фоновому с обязательным сохранением самого фо-
нового препарата. При этом информация об эффективности 
фоновой терапии ни в одном из исследований не содержа-
лась, обычно указывалось лишь, что «состояние пациентов 
было стабильным». Отсутствие улучшения или ухудшение 
состояния больных на фоне терапии может крыться не 
только в прогрессировании заболевания, но и в отсутствии 
клинической эффективности препарата или даже в его от-
рицательном воздействии, а также в комбинации этих фак-
торов. Поэтому для обоснованного утверждения, что тера-
пию действительно следует продолжать с сохранением 
фонового препарата, данных в настоящее время недоста-
точно. Возможно, целесообразно вообще заменить фоновый 
препарат на новый, как в недавно опубликованном открытом 
исследовании RESPITE [18]. Поскольку все ЛАГ-специфи-
ческие препараты имеют потенциальные побочные эф-
фекты и дорогостоящи, вопрос комбинированной терапии 
до сих пор остается пробелом научных знаний и клиниче-
ской практики. 

Согласно алгоритму CHEST-2019 (см. рисунок), у ранее 
не получавших лечения пациентов с ЛАГ II–III ФК в каче-
стве стартовой должна рассматриваться комбинированная 
терапия амбризентаном и тадалафилом, если больного 
можно обеспечить и он не имеет противопоказаний к такой 
комбинации. Если пациента невозможно обеспечить (в РФ 
тадалафил не зарегистрирован) или имеются противопока-
зания к комбинации амбризентана и тадалафила, следует 
рассмотреть стартовую монотерапию любым из перораль-
ных препаратов. Препаратом, влияющим на большинство 
клинических и функциональных исходов у ранее не полу-
чавших терапию пациентов с ЛАГ II–III ФК, является рио-
цигуат (см. табл. 3 и 4). 

У пациентов с ЛАГ III ФК при наличии быстрого про-
грессирования или неблагоприятного прогноза заболевания, 
а также у пациентов с ЛАГ IV ФК необходима комбиниро-
ванная терапия с включением парентеральных простанои-
дов, если пациента можно обеспечить, у него нет противо-
показаний и он не против получать парентеральные 
простаноиды (см. рисунок, табл. 5 и 6). Если пациента не-

возможно обеспечить (в РФ простаноиды для внутривенного 
и  подкожного введения не зарегистрированы), пациент 
имеет противопоказания или не желает получать паренте-
ральные простаноиды, следует рассмотреть комбинирован-
ную терапию с включением ингаляционных или перораль-
ных простаноидов. 

В связи с этим одобренный в РФ ингаляционный ило-
прост предлагается применять для комбинированной тера-
пии пациентам с ЛАГ III ФК и признаками быстрого про-
грессирования или неблагоприятного прогноза заболевания, 
у которых сохраняется симптоматика на стабильных и адек-
ватных дозах АРЭ или иФДЭ5 (см. табл. 5). 

У больных с неприемлемым клиническим статусом на 
терапии одним или двумя препаратами предлагается доба-
вить второй или третий препарат (см. рисунок). При этом 
симптоматичным больным, находящимся на терапии АРЭ 
или иФДЭ5, предлагается добавить ингаляционный ило-
прост или трепростинил; симптоматичным больным, нахо-
дящимся на терапии эпопростенолом, – добавить силдена-
фил или продолжить титрацию эпопростенола; 
симптоматичным больным, находящимся на терапии бозен-
таном, амбризентаном или ингаляционными простанои-
дами, – добавить риоцигуат, а симптоматичным больным, 
находящимся на терапии иФДЭ5 или ингаляционными про-
станоидами, – добавить мацитентан. Симптоматичным боль-
ным, находящимся на терапии амбризентаном, предлагается 
добавить тадалафил (см. табл. 7). 

Пациентов с ЛАГ III–IV ФК и неадекватным ответом на 
максимальную медикаментозную терапию предлагается рас-
сматривать в качестве кандидатов на трансплантацию лег-
ких (см. рисунок). 

Паллиативная помощь и поддерживающая терапия 
Паллиативная помощь 
Эффективность паллиативной медицины становится все 

более очевидной. Несмотря на отсутствие клинических ис-
следований по паллиативной помощи у пациентов с ЛАГ, 
рабочая группа CHEST «предлагает включить паллиа-
тивную помощь в комплекс терапии ЛАГ (консенсус 
экспертов, не градуируемый уровень)». 

Реабилитация 
Раздел реабилитации представлен в рекомендациях 

ESC/ERS [1, 2] на основе некоторых исследований [19–22]. 
Однако эксперты CHEST не нашли исследований, посвящен-
ных непосредственно реабилитации у взрослых с ЛАГ.  

Физические тренировки 
Два исследования по физическим тренировкам у боль-

ных с ЛГ [23, 24] включены в систематический обзор [25]. 
При этом данные о 36 пациентах с ЛГ 1-й группы (ЛАГ) 
были низкого качества. 

Тренировка дыхательной мускулатуры  
В РКИ М. Saglam и соавт. [26] показано достоверное 

увеличение дистанции 6МХ в группе с тренировкой дыха-
тельной мускулатуры (с 426,9±97,8 до 476,4±90,1 м; 
р=0,001) при отсутствии изменений в контрольной группе 
(с 357,2±137,2 до 334,0±12,6 м; р=0,109). Различие между 
группами было достоверным (р<0,001), однако не было ис-
ключено влияние на результат исходного различия между 
группами. Рабочая группа CHEST «предлагает включать 
пациентов с ЛАГ в программы контролируемой физиче-
ской активности как часть комплексной терапии (кон-
сенсус экспертов, не градуируемый уровень)». 

Антикоагулянтная терапия 
Рассмотрев четыре различных исследования антикоагу-

лянтов у больных ЛАГ [27–30], рабочая группа CHEST в на-
стоящее время не может дать рекомендаций относительно 
их применения. 

А.А. Шмальц, С.В. Горбачевский
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Рекомендации CHEST-2019 по терапии ЛАГ у взрослых 

Дезагрегантная терапия  
Рассмотрев одно РКИ по примению аспирина и симва-

статина у получающих фоновую терапию больных с ЛАГ 
[31], комитет CHEST пришел к выводу о недостатке доказа-
тельств, чтобы рекомендовать или не рекомендовать дез -
агрегантную терапию в настоящее время. 

Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина 
Рассмотрев одно ретроспективное исследование по при-

менению селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина у больных ЛАГ [32], рабочая группа CHEST пришла 
к выводу о том, что доказательств недостаточно, чтобы ре-
комендовать или не рекомендовать эту группу препаратов. 

Дополнительная информация 
Несмотря на значительный прогресс в медикаментозной 

терапии ЛАГ, все еще существует значительное число боль-
ных, которые не адекватно отвечают или не переносят мак-
симальное медикаментозное лечение. Для этих пациентов 
методом выбора остается трансплантация легких, или ком-
плекса сердце–легкие. 

Согласно действующим рекомендациям Международ-
ного общества трансплантации сердца и легких, для улучше-
ния результатов трансплантации целесообразна ранняя кон-
сультация и постановка в лист ожидания. 

Îáñóæäåíèå 
В обновленной, четвертой, версии рекомендаций 

CHEST [5] данные о новых ЛАГ-специфических препара-
тах и новых РКИ добавлены к третьей версии документа 
[7]. При этом оценка уровня рекомендаций проводилась по 
обновленной шкале CHEST, основанной на шкале GRADE 
[5, 9, 10]. 

Согласно материалам 6-го Всемирного симпозиума по 
ЛГ (Ницца, 2018) [3], к настоящему времени опубликовано 
41 РКИ ЛАГ-специфических препаратов. При этом в 21 ис-
следовании монотерапия сравнивалась с плацебо, в 18 – 
последовательная комбинированная терапия (второй препа-
рат добавлялся к фоновому) сравнивалась с монотерапией 
(плацебо и фоновый препарат) и в двух – начальная двойная 
комбинированная терапия сравнивалась с начальной моно-
терапией.  

В материалах 6-го Всемирного симпозиума подчеркива-
ется, что важной эволюционной вехой дизайна РКИ в по-
следние годы стала замена первичных конечных точек ис-
следований с традиционной дистанции 6МХ, отражающей 
краткосрочный эффект терапии, на комбинированные пер-
вичные конечные точки, отражающие прогрессирование 
ЛАГ и долгосрочный терапевтический эффект [3, 33]. Не-
обходимость использовать в РКИ отражающие долгосроч-
ные результаты первичные конечные точки отмечена еще 
4-м Всемирным симпозиумом по ЛГ (Дана Поинт, 2008) 
«для повышения качества доказательности эффективности 
ЛАГ-специфических препаратов» [34]. 

С целью унификации данных всех РКИ при подготовке 
предыдущей версии рекомендаций CHEST [7] рабочая 
группа выбрала в качестве стандартизирующих показате-
лей изменение на фоне терапии дистанции 6МХ, улучше-
ние ФК ЛАГ по ВОЗ и увеличение времени до клиниче-
ского ухудшения (комбинированная конечная точка ряда 
клинических исследований). Однако при определении 
уровня рекомендаций для вновь зарегистрированных пре-
паратов (селексипага и перорального трепростинила), 
а также для комбинированной терапии по данным иссле-
дований (AMBITION, COMPASS-2, FREEDOM-C2 
и Y. Zhuang и соавт.) эксперты обновленной версии реко-

мендаций CHEST не учитывали достижение комбиниро-
ванных первичных конечных точек исследований. Это ре-
шение принято из-за различий в составных показателях 
комбинированных конечных точек (включающих смерт-
ность и различные показатели прогрессирования ЛАГ) 
в каждом из упомянутых исследований, а также из-за не-
большого числа самих исследований. Для «извлечения» 
данных из исследований AMBITION и GRIPHON рабочая 
группа CHEST в качестве стандартизирующего показа-
теля использовала дистанцию 6МХ, причем минимально 
значимым ее увеличением считали 33 м [5, 6]. Это реше-
ние привело к тому, что стартовая комбинированная тера-
пия амбризентаном и тадалафилом в сравнении со старто-
вой монотерапией каждым из этих препаратов у ранее не 
получавших терапии пациентов с ЛАГ II–III ФК при-
обрела уровень «слабой рекомендации со средним каче-
ством доказательности». Кроме того, оказалось недоста-
точно доказательств, чтобы рекомендовать или не 
рекомендовать в настоящее время селексипаг. 

В материалах 6-го Всемирного симпозиума по ЛГ ука-
зывается, что отсутствие прямой корреляции между отра-
жающими прогрессирование ЛАГ комбинированными пер-
вичными конечными точками и дистанцией 6МХ 
подтверждает невозможность оценки с помощью дистанции 
6МХ долгосрочных результатов лечения [33]. Среди других 
перспективных первичных конечных точек будущих РКИ на 
6-м Всемирном симпозиуме предложено даже «время до до-
стижения клинического улучшения». 

Представляется, что использование дистанции 6МХ экс-
пертами CHEST для «извлечения» данных из исследований 
AMBITION и GRIPHON, позволив в известной степени уни-
фицировать эти исследования, одновременно стало и шагом 
назад. Также этот подход вступил в диссонанс с использова-
нием «времени до клинического ухудшения» в предыдущих 
версиях рекомендаций CHEST. 

С другой стороны, по-своему уникальный, основан-
ный на систематическом обзоре подход CHEST позволил 
обратить внимание на некоторые аспекты комбинирован-
ной терапии, которые ранее не служили предметом дис-
куссии. В частности, был сделан вывод о недостатке в на-
стоящее время научных данных для обоснованного 
продолжения последовательной комбинированной тера-
пии с сохранением фонового препарата. Кроме того, об-
суждена возможность замены фонового препарата на 
новый, как в недавно опубликованном открытом исследо-
вании RESPITE [18]. 

В исследовании RESPITE впервые показана клиническая 
возможность, а также благоприятный профиль безопасно-
сти и эффективности (повышение дистанции 6МХ в сред-
нем на 31±63 м; 95% ДИ 13–49 м; p=0,0010, достоверное 
улучшение ФК ЛАГ, некоторых биохимических и гемоди-
намических показателей) замены иФДЭ5 на риоцигуат 
у  больных ЛАГ [18, 35, 36]. Целесообразность замены 
иФДЭ5 на риоцигуат продолжает оцениваться в РКИ 
 REPLACE [37]. 

В целом, как подчеркивается в документе CHEST, все 
ЛАГ-специфические препараты имеют потенциальные по-
бочные эффекты и дорогостоящи, а вопрос комбинирован-
ной терапии до сих пор остается пробелом в научных зна-
ниях и клинической практике. 

Безусловным достижением рекомендаций CHEST-2019 
является появление алгоритма лечения и удобное суммиро-
вание всех постулатов в таблицах. 

 
Конфликт интересов:  
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