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Аннотация
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – тяжелое и, часто, быстропрогрессирующее заболевание с фатальным исходом.
Возможность начальной комбинированной ЛАГ-специфической терапии у пациентов исходно высокого риска впервые закреплена
в Европейских рекомендациях по легочной гипертензии (ЛГ) в 2009 г., а у пациентов исходно низкого и промежуточного риска – в
2015 г. В 2018 г. Кельнский консенсус экспертов, а затем 6-й Всемирный симпозиум по ЛГ повысили роль начальной
комбинированной терапии в алгоритмах лечения ЛАГ. В Российской Федерации зарегистрированы 8 лекарственных форм 
7 оригинальных ЛАГ-специфических препаратов. Помимо оригинальных зарегистрировано 6 генерических препаратов. 
К сожалению, внутривенные и подкожные простаноиды, а также тадалафил для лечения ЛГ в РФ не одобрены. В обзоре
проанализированы исследования, посвященные начальной двойной комбинированной ЛАГ-специфической терапии
зарегистрированными в РФ препаратами: амбризентаном и риоцигуатом, мацитентаном и риоцигуатом, мацитентаном и
силденафилом у пациентов исходно низкого и промежуточного риска, а также ингаляционным илопростом и силденафилом,
ингаляционным илопростом и бозентаном у пациентов исходно высокого риска. Благоприятные фармакологические эффекты,
обусловленные синергией амбризентана и риоцигуата, а также ингаляционного илопроста и силденафила, требуют дальнейшего
клинического подтверждения. Требуют изучения и другие начальные комбинации ЛАГ-специфических препаратов.
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) is severe and often times rapidly progressive disease with fatal outcome. The concept of initial
combination of PAH-specific therapies in high risk patients at baseline was first described in the European guidelines on pulmonary
hypertension (PH) in 2009, and in low or intermediate risk patients at baseline in 2015. Interestingly, that in Cologne Experts Consensus,
and then in the 6th World Symposium on PH medical community started considering initial combination therapy as one of the most
important pillars in PAH treatment algorithms in 2018. As of August 2020, as many as 8 formulations of 7 reference PAH-specific drugs are
licensed for medical use in the Russian Federation. On top of that, 6 abbreviated drugs (generics) have also become available few years
ago. Unfortunately, intravenous and subcutaneous prostacyclin analogs (PCA) and tadalafil are not approved for PH patients treatment in
the Russian Federation. In this narrative review paper we attempted to describe studies on initial dual combination therapy with PAH-
specific drugs registered in Russia, i.e. ambrisentan and riociguat, macitentan and riociguat, macitentan and sildenafil in low or intermediate
risk patients at baseline, as well as iloprost inhaled and sildenafil, iloprost inhaled and bosentan in high risk patients. Some beneficial
pharmacological effects due to the synergy between ambrisentan plus riociguat, and inhaled iloprost plus sildenafil appear to be interesting
and require further clinical confirmation. Other initial combinations of PAH-specific agents require large-scale clinical trials as well. 
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АРЭ – антагонист рецепторов эндотелина
БКК – блокаторы кальциевых каналов
ДЛА – давление в легочной артерии
иФДЭ-5 – ингибитор фосфодиэстеразы 5-го типа 
КПОС – катетеризация правых отделов сердца
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛГ – легочная гипертензия

ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
ОФП – острая фармакологическая проба
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
ФК – функциональный класс
6МХ – 6-минутная ходьба
NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – тяжелое и,
часто, быстропрогрессирующее заболевание с фатальным
исходом [1–3]. Современная ЛАГ-специфическая терапия

пятью классами лекарственных препаратов – простанои-
дами, антагонистами рецепторов эндотелина (АРЭ), ингиби-
торами фосфодиэстеразы 5-го типа (иФДЭ-5), стимулято-
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Начальная комбинированная ЛАГ-специфическая терапия в РФ

рами растворимой гуанилатциклазы и агонистами рецепто-
ров простациклина позволила существенно улучшить про-
гноз пациентов [1, 3–6].

Согласно действующим Европейским рекомендациям
(ESC/ERS, 2015 [4]) для терапии ЛАГ могут использоваться
16 лекарственных форм 12 специфических препаратов, со-
гласно обновленным рекомендациям Американского тора-
кального общества (CHEST, 2019 [5, 6]) – 14 лекарственных
форм 10 специфических препаратов. На протяжении послед-
них двух десятилетий сформировалась концепция последо-
вательной комбинированной ЛАГ-специфической терапии
[1, 3–12].

Возможность начальной комбинированной ЛАГ-специ-
фической терапии у пациентов исходно высокого риска
впервые закреплена в Европейских рекомендациях по легоч-
ной гипертензии (ЛГ) в 2009 г. [8], а у пациентов исходно
низкого и промежуточного риска – в Европейских рекомен-
дациях в 2015 г. [4]. В 2018 г. Кельнский консенсус экспер-
тов [10], а затем 6-й Всемирный симпозиум по ЛГ [11] по-
высили роль начальной комбинированной терапии в
алгоритмах лечения ЛАГ. Согласно алгоритму Кельнской
группы экспертов при «классической» ЛАГ низкого или
промежуточного риска показана стартовая двухкомпонент-
ная пероральная специфическая терапия, а при исходно вы-
соком риске – стартовая трехкомпонентная терапия, вклю-
чающая внутривенные простаноиды [10]. Согласно
алгоритму 6-го Всемирного симпозиума по ЛГ [11] при низ-
ком и промежуточном риске должна применяться стартовая
пероральная комбинированная терапия (стартовая моноте-
рапия оговорена для отдельных случаев), а при исходно вы-
соком риске – стартовая комбинированная терапия, вклю-
чающая внутривенные простаноиды (рис. 1, см. на цветной
вклейке).

При этом достаточной доказательной базой (класс и
уровень рекомендаций I-B [4]) для начальной комбинирован-
ной терапии у пациентов исходно низкого и промежуточного
риска к настоящему времени обладает лишь сочетание ам-
бризентана и тадалафила. Преимущество стартовой комби-
нации амбризентана и тадалафила перед монотерапией каж-
дым из препаратов при ЛАГ II–III функционального класса
(ФК) в снижении риска прогрессирования заболевания, при-
росте дистанции 6-минутной ходьбы (6МХ) и снижении
уровня мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP)
продемонстрировано в рандомизированном контролируемом
исследовании (РКИ) III–IV фазы AMBITION (n=500) [13].

Меньшую доказательную базу (класс и уровень рекомен-
даций IIa-C [4]) для пациентов исходно высокого риска имеет
стартовое сочетание бозентана, силденафила и внутривен-
ного эпопростенола, а также стартовое сочетание бозентана
и внутривенного эпопростенола [14–16]. В неконтролируе-
мом исследовании O. Sitbon и соавт., 2014 (n=19) [14] пока-
зали, что через 32±19 мес стартовой тройной терапии бозен-
таном, силденафилом и внутривенным эпопростенолом у
ранее не получавших специфического лечения пациентов 
III–IV ФК наблюдалось стойкое клиническое и гемодинами-
ческое улучшение при 100% 3-летней выживаемости.

В Российской Федерации по состоянию на 1 августа
2020 г. [17] зарегистрированы 8 лекарственных форм 7 ори-
гинальных ЛАГ-специфических препаратов (см. таблицу).

Помимо оригинальных зарегистрировано также 6 генери-
ческих препаратов. К сожалению, внутривенные и подкож-
ные простаноиды, а также тадалафил для лечения ЛГ в
нашей стране не одобрены.

Далее мы рассмотрим опубликованные исследования (за
исключением описаний отдельных случаев), посвященные
начальной комбинированной ЛАГ-специфической терапии
зарегистрированными в РФ препаратами. Вначале остано-
вимся на комбинации пероральных препаратов, чаще ис-
пользуемых у пациентов низкого и промежуточного риска.

В 2018 г. в небольшом неконтролируемом исследовании
M. Thakrar и соавт. (n=8) [19] впервые показали прирост дис-
танции 6МХ и улучшение гемодинамических показателей
(среднего давления в легочной артерии – ДЛА, легочного со-
судистого сопротивления – ЛСС, сердечного и ударного ин-
дексов) у пациентов, получавших стартовую комбинацию
амбризентана и риоцигуата. В 2020 г. в неконтролируемом
исследовании C. Thornton и соавт. (n=12) [20] продемонстри-
ровали улучшение эхокардиографических показателей (си-
столической экскурсии фиброзного кольца трикуспидаль-
ного клапана, Tei-индекса правого желудочка, соотношения
диаметров правого и левого желудочков, расчетного давле-
ния в правом желудочке и площади правого предсердия) на
фоне начальной терапии амбризентаном и риоцигуатом. Лю-
бопытно, что в экспериментальной работе F. Liang и соавт.
[21] выявили биохимический синергизм амбризентана и рио-
цигуата еще в 2014 г. Авторы обнаружили, что сочетание
риоцигуата и амбризентана вызывало значительно более вы-
раженную легочную вазодилатацию, чем сумма релакси-
рующих эффектов каждого из препаратов (при этом комби-
нация риоцигуата с бозентаном и мацитентаном подобным
эффектом не обладала), и объяснили этот благоприятный
фармакологический эффект дополнительной продукцией
оксида азота, вызванной стимуляцией эндотелиновых рецеп-
торов типа В (амбризентан, в отличие от бозентана и маци-
тентана – селективный АРЭ типа А).

Очевидно, что сочетание бозентана и силденафила не
может рассматриваться как опция для начальной комбини-
рованной ЛАГ-специфической терапии. Несмотря на нали-
чие такого опыта [22, 23], исследования СOMPASS-2 и
NCT00323297 убедительно показали неэффективность
последовательной комбинации этих препаратов, вероятно,
вследствие опосредованного цитохромом Р450 лекарствен-
ного взаимодействия со снижением концентрации силдена-
фила [24–26].

Публикаций по начальной комбинированной ЛАГ-спе-
цифической терапии бозентаном и риоцигуатом к настоя-
щему времени нет.

При наличии фармакокинетической информации о на-
чальной комбинации амбризентана и силденафила (в том
числе об отсутствии лекарственного взаимодействия, опо-
средованного цитохромом Р450 [27, 28]) к настоящему вре-
мени имеются лишь единичные клинические упоминания о
стартовой комбинированной терапии этими препаратами,
причем результаты комбинации не приводятся отдельно [22].

В 2019 г. в ретроспективном исследовании R. Sulica и
соавт. (n=15) [29] впервые продемонстрировали эффектив-
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ность стартовой комбинации мацитентана и риоцигуата. 
У ранее не получавших специфической терапии больных с
ЛАГ III ФК (подавляющее большинство) на фоне терапии
мацитентаном и риоцигуатом увеличивалась дистанция 6МХ,
снижался уровень BNP, улучшались гемодинамические по-
казатели (среднее ДЛА, ЛСС и сердечный индекс), а низкая
степень риска ЛАГ достигалась в 47% случав через 13,7±3,6
мес терапии (рис. 2, см. на цветной вклейке). Трехлетняя
выживаемость составила 85%. R. Sulica и соавт. [29] отме-
чают, что при начальной комбинированной терапии мацитен-
таном и риоцигуатом среднее ДЛА снижалось, а сердечный
индекс повышался в большей степени, чем при монотерапии
этими препаратами по данным исследований PATENT [30] и
SERAPHIN [31].

В посвященном начальной ЛАГ-специфической терапии
ретроспективном исследовании A. Rinaldi и соавт., 2018 [23]
28 пациентов получали стартовую комбинацию мацитентана
и силденафила. Последняя эффективнее улучшала гемоди-
намику (среднее ДЛА, ЛСС и сердечный индекс), чем моно-
терапия АРЭ или иФДЭ-5. В неконтролируемом исследова-
нии REPAIR, 2020 [32], продемонстрировавшем увеличение
ударного объема правого желудочка и улучшение некото-
рых гемодинамических показателей при терапии мацитен-
таном, 27 пациентов со II–III ФК получали мацитентан в на-
чальной комбинации с иФДЭ-5. Однако информация, с
какими именно иФДЭ-5 сочетали мацитентан, а также ре-
зультаты терапии для указанной подгруппы, не даются.
Значимого лекарственного взаимодействия между мацитен-
таном и силденафилом не наблюдается [33].

Работ по применению селексипага в начальной комбина-
ции с другим зарегистрированными в нашей стране ЛАГ-
специфическими препаратами к настоящему времени нет.

Согласно Евразийским рекомендациям по ЛГ-2019 [12]
пациентам с ЛАГ высокого исходного риска показана стар-
товая комбинированная терапия, включающая ингаляцион-
ный илопрост (в качестве альтернативы внутривенным про-
станоидам при отсутствии их регистрации). После
ингаляции илопроста наблюдается прямая легочная вазоди-

латация со значительным улучшением ДЛА, ЛСС, сердеч-
ного выброса, а также насыщения кислородом смешанной
венозной крови [34].

Еще в 2001 г. H. Wilkens и соавт. [35] показали, что ком-
бинация ингаляционного илопроста с силденафилом при
краткосрочном применении эффективнее снижала среднее
ДЛА, чем каждый из препаратов в отдельности. Кроме того,
комбинация позволяла избежать быстрого возврата сред-
него ДЛА к исходному после окончания действия илопро-
ста.

В 2002 г. H. Ghofrani и соавт. [36] продемонстрировали
большее краткосрочное снижение ЛСС под влиянием ком-
бинации ингаляционного илопроста и силденафила по
сравнению с суммой эффектов каждого из препаратов в
отдельности. Синергизм препаратов с благоприятным фар-
макологическим эффектом авторы объяснили тем, что
иФДЭ-5 силденафил может препятствовать деградации не
только циклического гуанозинмонофосфата, но также и
циклического аденозинмонофосфата (обусловливающего
вазодилатирующий эффект простаноидов) и тем самым про-
лонгировать действие ингаляционного илопроста [36–39].

М. Lopez-Meseguer и соавт., 2013 [40] использовали ком-
бинацию ингаляционного илопроста и силденафила в каче-
стве альтернативы внутривенному эпопростенолу у 8 паци-
ентов с ЛАГ IV ФК, 4 из которых были кандидатами на
трансплантацию легких. Стартовая комбинация использова-
лась в 6 случаях. При исходной невозможности прохождения
теста 6МХ ввиду клинической тяжести уже через 3 мес была
достигнута дистанция 322±90 м (рис. 3). Выживаемость через
1 и 5 лет составила 100 и 75%, никто из пациентов не оста-
вался в IV ФК. Трансплантация легких выполнена одному па-
циенту через 6,8 года, еще один кандидат умер через 1,2 года.

В ретроспективном исследовании H. Gall и соавт., 2016
[41] проанализировали 148 пациентов, получавших комбини-
рованную терапию ингаляционным илопростом и силдена-
филом. Из них в 24 наиболее тяжелых случаях с ЛАГ III–IV
ФК и наибольшими исходным средним ДЛА и ЛСС приме-
нялась стартовая комбинация, в остальных случаях – после-

А.А. Шмальц, С.В. Горбачевский

Îäîáðåííûå â ÐÔ ËÀÃ-ñïåöèôè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïî ñîñòîÿíèþ íà 01.08.2020 [17]

Торговое наименование
Международное
непатентованное

наименование
Дата

регистрации
Наименование держателя или
владельца регистрационного

удостоверения
Оригинальные референтные препараты
Адемпас Риоцигуат 25.09.2014 Байер АГ
Апбрави Селексипаг 07.06.2019 ООО «Джонсон & Джонсон»
Вентавис Илопрост 23.06.2010 Байер АГ
Волибрис Амбризентан 12.12.2011 АО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг»
Опсамит Мацитентан 16.11.2015 ООО «Джонсон & Джонсон»
Ревацио Силденафил 09.02.2011 Пфайзер Инк.
Траклир* Бозентан 27.07.2011 ООО «Джонсон & Джонсон»
Траклир ДТ Бозентан 14.03.2016 ООО «Джонсон & Джонсон»
Генерики (воспроизведенные) препараты
Бозентан Бозентан 27.12.2019 ООО «Герофарм»
Бозенекс Бозентан 21.03.2017 АО «Рафарма»
Бозентан Канон Бозентан 28.03.2019 ЗАО «Канонфарма Продакшн»
Вазенекс Бозентан 08.08.2019 АО «Фармсинтез»
Cилденафил Cилденафил 15.08.2017 АО «Вертекс»
Силденафил Кардио Силденафил 29.11.2017 НАО «Северная звезда»
*Зарегистрирован в РФ в 2006 г., прошел перерегистрацию в 2008 и 2011 гг. [1, 18].
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довательные. H. Gall и соавт. и М. Lopez-Meseguer и соавт.
объясняют положительный фармакологический эффект
комбинации синергизмом ингаляционного илопроста и сил-
денафила [40, 41].

В многоцентровом открытом РКИ III фазы X. Han и
соавт., 2017 (n=27) [42] у больных ЛАГ III–IV ФК проде-
монстрировали, что стартовая комбинация бозентана и ин-
галяционного илопроста эффективнее увеличивала дистан-
цию 6МХ, улучшала показатели гемодинамики (среднее
ДЛА, сердечный индекс), NT-proBNP, ФК и качество жизни
по сравнению с монотерапией каждым из препаратов. Ле-
карственного взаимодействия между ингаляционным ило-
простом и бозентаном не отмечается [43].

Публикаций по начальной комбинированной ЛАГ-спе-
цифической терапии ингаляционным илопростом в сочета-
нии с амбризентаном, мацитентаном, риоцигуатом и селек-
сипагом до настоящего времени нет.

Заключая анализ работ по начальной двойной ЛАГ-спе-
цифической терапии, следует остановиться на ретроспек-
тивном исследовании М. Van de Veerdonk и соавт., 2017
(n=80) [44], сравнившем эффективность начальной терапии
иФДЭ-5 (силденафил и тадалафил) в сочетании с различ-
ными АРЭ (амбризентан, бозентан, мацитентан и ситакзен-
тан) и монотерапии этими же препаратами. Авторы пришли
к выводу, что начальная двойная комбинированная терапия
обеспечивала большее снижение ЛСС, ДЛА, NT-proBNP, а
также объема, фракции выброса и напряжения стенки пра-
вого желудочка по сравнению с начальной монотерапией.

Представляется, что и результаты нескольких недавних
метаанализов [45–47], продемонстрировавших превосход-
ство последовательной двойной комбинированной ЛАГ-спе-

цифической терапии над мототерапией в улучшении пока-
зателей гемодинамики и переносимости физической на-
грузки, в известной степени можно интерполировать и на
начальную комбинированную терапию.

К сожалению, уникальное РКИ TRITON [48], впервые в
мировой практике сравнившее эффективность начальной
тройной (мацитентан, тадалафил и селексипаг) против на-
чальной двойной (мацитентан и тадалафил) комбинирован-
ной терапии у ранее не получавших специфического лечения
больных ЛАГ, не достигло первичной конечной точки.

Отсутствие регистрации тадалафила для лечения ЛГ не
позволяет рекомендовать начальную комбинированную тера-
пию для пациентов исходно низкого и промежуточного риска
в Евразийском алгоритме лечения ЛАГ (рис. 4, см. на цвет-
ной вклейке) [12]. Любопытно, что и алгоритм CHEST-2019
[5, 6] рассматривает стартовую комбинированную терапию
амбризентаном и тадалафилом для ЛАГ II–III ФК, «если боль-
ного можно обеспечить и он не имеет противопоказаний к
такой комбинации». Если же «пациента невозможно обеспе-
чить или имеются противопоказания к комбинации амбризен-
тана и тадалафила», предлагается рассмотреть стартовую мо-
нотерапию любым из пероральных препаратов.

Мы проанализировали исследования, демонстрирующие
эффективность начальной комбинации амбризентана с рио-
цигуатом, мацитентана с риоцигуатом, а также мацитентана
с силденафилом у пациентов исходно низкого и промежу-
точного риска и начальной комбинации ингаляционного ило-
проста с силденафилом, ингаляционного илопроста с бозен-
таном у пациентов исходно высокого риска. Благоприятные
фармакологические эффекты, обусловленные синергией
амбризентана и риоцигуата, а также ингаляционного ило-
проста и силденафила, требуют дальнейшего клинического
подтверждения. Требуют изучения и другие начальные ком-
бинации ЛАГ-специфических препаратов.

К сожалению, несмотря на очевидные успехи, ЛАГ пока
остается неизлечимым заболеванием. У многих больных
специфическая монотерапия не приводит к существенному
улучшению или даже к стабилизации, у других после на-
чального эффекта наблюдается дальнейшее прогрессирова-
ние заболевания. Начальная комбинированная специфиче-
ская терапия – важная часть стратегии лечения [1, 3–6,
10–12]. При совместном назначении препараты влияют на
несколько путей патогенеза ЛАГ, усиливают и дополняют
свойства друг друга. Эффективность сочетания препаратов
определяется с учетом возможных лекарственных взаимо-
действий и риска побочных эффектов. При назначении на-
чальной комбинированной ЛАГ-специфической терапии
следует учитывать организационные, юридические и других
формальности, предшествующие ее получению в регионах
РФ.

Раскрытие интересов: статья подготовлена при под-
держке компании АО «Байер».

Ðèñ. 3. Ïðè èñõîäíîé íåâîçìîæíîñòè ïðîõîæäåíèÿ òåñòà
6ÌÕ ââèäó êëèíè÷åñêîé òÿæåñòè ó 8 ïàöèåíòîâ ñ ËÀÃ IV ÔÊ
óæå ÷åðåç 3 ìåñ íà÷àëüíîé êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè èí-
ãàëÿöèîííûì èëîïðîñòîì è ñèëäåíàôèëîì äîñòèãíóòà äèñ-
òàíöèÿ 322±90 ì [40].
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