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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) и хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) являются за-
болеваниями, чаще всего диагностируемыми на поздней стадии, с функциональным классом (ФК) легочной гипертензии III или IV 
по классификации Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), и приводящими к тяжелой правожелудочковой недостаточно-
сти с последующим летальным исходом. 

Cовременные исследования направлены на изучение фундаментальных терапевтических мишеней и на создание новых 
лекарственных препаратов, воздействующих на ранее установленные мишени. 

Риоцигуат – первый представитель нового класса лекарственных препаратов-стимуляторов растворимой гуанилатциклазы 
(рГЦ). В обзоре проводится анализ основных исследований, в которых оценивалась эффективность/безопасность риоцигуата у па-
циентов с ЛАГ и неоперабельной, персистирующей/резидульной формами ХТЭЛГ.
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) 
и  хроническая тромбоэмболическая легочная ги-
пертензия (ХТЭЛГ) являются заболеваниями, 
чаще всего диагностируемыми на поздней стадии, 
с функциональным классом (ФК) легочной гипер-
тензии (ЛГ) III или IV по классификации Всемир-
ной организации здавоохранения (ВОЗ), и  при-
водящими к  тяжелой правожелудочковой недо-

статочности с  последующим летальным исходом. 
Диагноз ЛАГ устанавливается при уровне среднего 
давления в легочной артерии (ДЛАср.) >25 мм рт. 
ст. в покое по данным катетеризации правых отде-
лов сердца, давлении заклинивания в легочной ар-
терии (ДЗЛА) ≤15 мм рт. ст., легочного сосудистого 
сопротивления (ЛСС) >3 ед. по Вуду, при исключе-
нии других причин прекапиллярной легочной ги-
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пертензии, связянных с патологией легких, ХТЭЛГ 
и других редких патологий [1].

Верификация диагноза ХТЭЛГ основана на вы-
явлении прекапиллярной ЛГ (среднее давление 
в легочной артерии ≥25 мм рт. ст., ДЗЛА ≤15 мм 
рт. ст., ЛСС >2 ед. по Вуду) у больных с множе-
ственными хроническими/организованными ок-
клюзирующими тромбами/эмболами в  эластич-
ных легочных артериях (основной, долевой, сег-
ментарной, субсегментарной) [2, 3].

Распространенность ЛАГ в Европе варьируется 
от 15 до 50 больных на 1 млн во взрослой популя-
ции, при этом минимальный уровень распростра-
ненности идиопатической легочной гипертензии 
(ИЛГ) составляет 5,9 случая на 1 млн населения. 
Редкость патологии, маловыраженная клиниче-
ская симптоматика и сложности диагностики мо-
гут затруднять оценку истинной распространен-
ности ЛАГ [4]. 

Частота развития ЛГ после перенесенной 
острой тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
варьируется от 0,1 до 0,5 %. Считается, что ХТЭЛГ 
является часто встречающейся формой заболева-
ния. Тем не менее истинную распространенность 
определить достаточно сложно, поскольку до 
60 % больных могут не иметь в анамнезе перене-
сенную острую ТЭЛА или тромбоз глубоких вен 
нижних конечностей [3, 5].

Патофизиологические характеристики ЛАГ 
и  ХТЭЛГ полно представлены Европейским кар-
диологическим обществом в  рекомендациях 
2015 года по диагностике и лечению легочной ги-
пертензии, а также авторами «Федеральных клини-
ческих рекомендаций по диагностике и  лечению 
хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензии 2015 года» И. Е. Чазовой, Т. В. Мартынюк, 
А. М. Чернявским. В связи с чем подробное описа-
ние данной темы не будет затронуто в обзоре. 

Cовременные исследования направлены на из-
учение фундаментальных терапевтических мише-
ней и создание новых лекарственных препаратов, 
воздействующих на ранее установленные мишени.

При выборе медикаментозной тактики ведения 
пациента мишенями при ЛАГ и ХТЭЛГ являют-
ся дефицит оксида азота (NO) и  простациклина, 
а также повышенная продукция эндотелина-1 [6]. 
Нарушение продукции NO играет важную роль 
в патогенезе ЛАГ и ХТЭЛГ. Эндогенный NO об-
разуется из L-аргинина при помощи кальций-за-
висимой NO-синтазы. Под действием фермента 
NO-синтазы (NOS), представленной в организме 
тремя изоформами: NOS-1  – нейрональной или 
мозговой, NOS-2 – индуцируемой (i-NOS) или ма-
крофагальной (mNOS), NOS-3 – eNOS, происхо-

дит окисление L-аргинина до L-цитруллина, NO 
и воды.

Образование NO определяется многочислен-
ными факторами: экспрессией гена NO-синтазы, 
уровнем активности NO-синтазы и  фосфоди-
эстеразы (ФДЭ), обеспечивающих регуляцию 
продукции циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ), и  постсинтетическим окислением NO. 
Таким образом, для лечения ЛАГ и  ХТЭЛГ воз-
можно использование субстрата для синтеза NO – 
L-аргинина, применение ингаляционного NO, 
ингибиторов ФДЭ типа 5 (ИФДЭ-5), генотерапии 
и т. д. [1]. NO регулирует вазодилатацию легочных 
сосудов, активируя растворимую гуанилатциклазу 
в гладкомышечных клетках резистивных сосудов 
(артерии, артериолы), повышая уровень цГМФ, 
который запускает каскад реакций, в  конечном 
счете приводящих к  снижению тонуса гладкой 
мускулатуры сосудов. 

При ЛАГ и  ХТЭЛГ обнаруживается снижен-
ный уровень цГМФ в  легочных сосудах за счет 
снижения активации растворимой гуанилатци-
клазы (рГЦ) – димерного, гем-содержащего, чув-
ствительного к окислительно-восстановительным 
реакциям фермента, которой катализирует синтез 
вторичного мессенджера NO – цГМФ. цГМФ об-
ладает рядом биологических эффектов, а именно 
вазорелаксацией и ингибированием фиброза, про-
лиферативных процессов гладкомышечной стен-
ки, апоптоза, процесса воспаления и  агрегации 
тромбоцитов [7].

До недавних пор единственной терапевтиче-
ской стратегией воздействия на цепочку NO  – 
рГЦ  – цГМФ и  замедления деградации цГМФ 
являлось использование ИФДЭ-5, таких как сил-
денафил. Клинические успехи, ассоциированные 
с  применением ИФДЭ-5, привели к  возникно-
вению интереса к  тестированию новых агентов, 
модулирующих связь NO, которые могут также 
успешно использоваться в клинической практике. 
В  связи со значительным снижением продукции 
цГМФ в легочных сосудах у пациентов с легочной 
гипертензией в 60 % наблюдается недостижение 
желаемого ответа на терапию ИФДЭ-5 (силдена-
филом) [8]. Таким образом, возможность воздей-
ствия на рГЦ путем ее стимуляции и возникнове-
ние дальнейшей вазодилятации, антипролифера-
тифного и антифиброзирующего эффекта явились 
весьма привлекательным фактором для более 
тщательного исследования данного механизма.

Прямая стимуляция растворимой гуанилатци-
клазы направлена на компенсацию сниженной 
биодоступности NO [9]. Первые стимуляторы 
рГЦ, такие как пиразолопиридин BAY 41-2272 
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и BAY 41-8543, продемонстрировали положитель-
ные эффекты на экспериментальных моделях ЛГ 
у крыс, но были ассоциированы с неблагоприят-
ным свойством фармакокинетики и  метаболизма 
экспериментальных препаратов [8, 10]. Было про-
демонстировано, что прямая фармакологическая 
стимуляция рГЦ с  помощью BAY 41 приводит 
к вазодилатации легочных сосудов в эксперимен-
тальной модели у ягнят, гемодинамические ухуд-
шения и  структурные изменения были связаны 
с  индукцией ЛГ монокроталином и  гипоксией 
у крыс и мышей [11, 12].

Риоцигуат – первый представитель нового клас-
са лекарственных препаратов-стимуляторов рГЦ. 
Эффект препарата заключается в повышении био-
синтеза цГМФ посредством прямой стимуляции 
рГЦ подобно NO и  путем повышения чувстви-
тельности фермента в  условиях низких концен-
траций эндогенного NO [13, 14]. Наличие двойно-
го действия за счет синергизма с эндогенным NO 
и  NO-независимой стимуляции гуанилатциклазы 
является залогом более выраженного эффекта 
риоцигуата по сравнению с ИФДЭ-5 [13, 14]. На 
рисунке представлен механизм действия данного 
препарата. В экспериментальных исследованиях 
ЛГ с ангиопролиферативными изменениями была 
спровоцирована у крыс с помощью использования 
комбинации антагонистов рецепторов сосудисто-
го эндотелиального фактора роста SU5416 и  ги-
поксии. Через 21 день крысам был инициирован 
риоцигуат в  дозе 10  мг/кг/день или силденафил 
50  мг/кг/день, принимаемый в  течение 14  дней, 
до момента проведения измерений контрольных 
показателей. Назначение риоцигуата или силде-
нафила значительно снизило систолическое дав-
ление в  правом желудочке. Риоцигуат в  отличие 

от силденафила заметно увеличил сердечный 
выброс в сравнении с плацебо (60,8±0,8 мл/мин, 
p<0,05), а также значительно уменьшил гипертро-
фию правого желудочка, в  сравнении с  силдена-
филом (0,55±0,02, p<0,05) [14].

В многоцентровом открытом неконтролируе-
мом исследовании II фазы риоцигуат назначался 
больным с ЛАГ и ХТЭЛГ. К 12-й неделе наблю-
дался прирост дистанции теста 6-минутной ходь-
бы (ДТ6МХ) на 55 метров (17,0–105,0; p<0,0001) 
у пациентов с ХТЭЛГ и на 57 метров (25,0–117,0; 
p<0,0001) у пациентов с ЛАГ [15]. Лечение харак-
теризовалось хорошей переносимостью при на-
значении препарата в дозах максимально до 2,5 мг 
3 раза в сутки. 

Позитивные результаты II фазы клинических 
исследований с риоцигуатом явились предпосыл-
кой для изучения препарата в III фазе исследова-
ний с целью оценки клинической эффективности 
данного преперата при ЛАГ и ХТЭЛГ.

В III фазе рандомизированного плацебоконтро-
лируемого клинического исследования PATENT-1 
(Pulmonary Arterial Hypertension sGC-Stimulator 
Trial) приняли участие 443 пациента с ЛАГ. Кри-
териями включения были возраст больных от 18 
до 80 лет, наличие ЛАГ (1-я группа по классифи-
кации ВОЗ). Исходный уровень ДТ6МХ должен 
был составлять 150–450 м, ЛСС >300 дин×с×cм-5, 
ДЛАср. >25 мм рт. ст. При этом одним из критери-
ев включения в данное исследование являлся факт 
отсутствия приема ЛАГ-специфической терапии 
или ее приема на протяжении не более 3 месяцев 
до начала исследования (допускался прием ан-
тагонистов рецепторов к  эндотелину (АРЭ) или 
простаноидов перорально, ингаляционно или 
подкожно). 

Рис. Механизм действия риоцигуата
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Пациенты были распределены в  соотношении 
2:4:1 в группы: 1-я – принимающие плацебо, 2-я – 
принимающие риоцигуат в  индивидуально на-
значаемой дозе до 2,5 мг 3 раза в сутки, 3-я – ин-
дивидуально назначалась доза риоцигуата 1,5 мг 
3 раза в сутки соответственно. Группа пациентов, 
принимавших препарат в  дозе 1,5  мг, была соз-
дана в  экспериментальных целях для получения 
информации об эффективности более низких доз 
риоцигуата, и  данные, полученные в  этой груп-
пе, не были включены в  последующие анализы 
эффективности. Средний возраст пациентов со-
ставлял 51  год, большинство пациентов имели 
диагноз «идиопатическая легочная гипертензия» 
с ФК по ВОЗ II (42 %) или III (53 %). Из них 44 % 
пациентов находились на терапии антагониста-
ми эндотелииновых рецепторов, 6 % находились 
на терапии простаноидами и 50 % не принимали 
ЛАГ-специфической терапии. Из-за различных 
причин 38 пациентов выбыли из исследования до 
12-й недели. 

Первичной конечной точкой в  исследовании 
PATENT-1 явилась ДТ6МХ, достигнутая к  12-й 
неделе лечения. Вторичными конечными точка-
ми были динамика к 12-й неделе ЛСС, ФК (ВОЗ), 
уровень N-терминального прогормона мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP), ин-
декс одышки по Боргу, изменение качества жизни 
(Европейский опросник EuroQol и  опросник the 
Living with Pulmonary Hypertension, адаптиро-
ванный вариант Миннесотского опросника при 
сердечной недостаточности), время до развития 
клинического ухудшения и  безопасность тера-
пии. К 12-й неделе с момента начальной точки на-
блюдалось увеличение ДТ6МХ в среднем на 30 м 
в  группе пациентов, принимающих риоцигуат 
в дозе 2,5 мг 3 раза в сутки, при этом в группе пла-
цебо наблюдалось снижение ДТ6МХ в среднем на 
6 метров (предел среднего 36 м; 95 % ДИ: от 20 до 
52; p<0,001).

Значительные преимущества наблюдались 
в  группе пациентов, принимающих 2,5  мг рио-
цигуата, по сравнению с группой плацебо в отно-
шении вторичных конечных точек, включающих 
динамику показателей легочного сосудистого 
сопротивления (p<0,001), NT-proBNP (p<0,001), 
ФК (ВОЗ) (p=0,003), время до клинического ухуд-
шения (p=0,005) и балл по шкале одышки Борга 
(p=0,002). Риоцигуат улучшал ДТ6МХ как у паци-
ентов ранее не получавших ЛАГ-специфическую 
терапию (+38 м), так и у принимавших АРЭ или 
простаноиды (+34 м). Причем у пациентов, при-
нимавших АРЭ (n=113/54), разница между груп-
пами риоцигуата и плацебо составила 24 м. При-

соединение риоцигуата к  простаноидам (n=20/7) 
обеспечило прирост Д6МХ по сравнению с пла-
цебо на 106 м.

В исследовании PATENT-1 риоцигуат значи-
тельно снижал уровень NT-proBNP по сравнению 
с исходными данными (средняя динамика значе-
ний -432 пг/л, 95 % ДИ -782 до -8). Значительное 
снижение NT-proBNP у  пациентов с  ЛАГ, полу-
чающих риоцигуат, может говорить о  благопри-
ятном эффекте данного препарата на состояние 
правого желудочка. Полученные данные можно 
объяснить снижением постнагрузки правого же-
лудочка (ПЖ) ввиду вазодилатации легочных 
артерий; обратным ремоделированием легочной 
сосудистой сети, опосредованным антипролифе-
ративным и  антифибротическим эффектом; пря-
мым эффектом препарата на правый желудочек. 
Эти возможности могут быть поддержаны резуль-
татами экспериментов на модели хронической 
перегрузки ПЖ, созданной на мышах, где лечение 
риоцигуатом снижало содержание коллагена ПЖ 
и улучшало фракцию выброса ПЖ.

В исследовании PATENT-1 катетеризация пра-
вых отделов сердца была выполнена 339 пациен-
там в  начале и  в конце исследования. Статисти-
чески значимое снижение ЛСС (-226 дин×c×cм5) 
было выявлено в  группе приема максимальной 
дозы риоцигуата 2,5  мг 3  раза в  сутки по срав-
нению с  группой плацебо. При оценке перено-
симости терапии наблюдался высокий уровень 
безопасности риоцигуата. Прекращение терапии 
наблюдалось в 3 % случаях в  группе пациентов, 
принимающих 2,5  мг риоцигуата, по сравнению 
с 7 % в группе плацебо. Синкопальные состояния 
возникали более редко в группе пациентов, нахо-
дящихся на 2,5  мг риоцигуата (1  %), по сравне-
нию с  группой плацебо (4  %). Риск возникнове-
ния гипотензии (10 %) и анемии (8 %) был выше 
в группе 2,5 мг риоцигуата по сравнению с груп-
пой плацебо (2 % каждой), но без статистической 
значимости различий. 

После оценки начальной переносимости и эф-
фективности риоцигуата в  дозе 2,5  мг 3  раза 
в  день в  течение 20 недель в  исследовании 
PATENT-1 III фазы пациенты были рандомизиро-
ваны в длительное открытое клиническое иссле-
дование PATENT-2, оценивающее продолжитель-
ную эффективность и переносимость риоцигуата. 
Завершили свое участие в  PATENT-1  405  паци-
ентов (98  %), из них 396 (98  %) были включе-
ны в длительную фазу наблюдения исследования 
PATENT-2. По сравнению с исходными данными 
в группе пациентов, находящихся на терапии ри-
оцигуатом, наблюдалось увеличение среднего 
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значения ДТ6МХ на 50 метров к  первому году 
(n=351) и на 47 метров ко второму году (n=296). 
Количество пациентов с ФК (ВОЗ) I/II/III/IV было 
12 (3 %), 169 (43 %), 212 (54 %) и 2 (1 %) исход-
но (n=395), по сравнению с 31 (9 %), 221 (61 %), 
103 (28 %), 8 (2 %) к первому году (n=363) и 24 
(8 %), 180 (59 %), 99 (32 %), 3 (1 %) ко второму 
году наблюдения (n=306). Ко второму году отме-
чались улучшение функционального класса (ВОЗ) 
по сравнению с исходными данными у 100 (33 %) 
пациентов, стабилизация у 179 (58 %) и ухудше-
ние у  27 (9  %) пациентов. В  общей популяции 
наблюдались изменения средней концентрации 
NT-proBNP по сравнению с исходными данными 
на –301 pg/mL (СО 1627) к первому году (n=321) 
и –145 pg/mL (1595) ко второму году наблюдения 
(n=196). Также были выявлены улучшения ко вто-
рому году наблюдения по полученным данным 
Европейского опросника качества жизни (EQ-5D) 
со средним изменением от исходных значений 
на +0·06 (СО 0·25; n=217). Уменьшение уровня 
одышки по Боргу выявлялось у 17 пациентов ко 
второму году наблюдения (средние изменения 
в сравнении с исходными значениями –0·38 [СО 
1·85; n=213]). Уровень выживаемости к  первому 
году составил 97 % (95 % ДИ 95–98) и 93 % (90–
95) ко второму году наблюдения. Уровень пациен-
тов без клинического ухудшения ко второму году 
наблюдения составил 79 % [16, 17].

Рандомизированное плацебоконтролируемое 
исследование CHEST-1 (The Chronic Thrombo-
embolic Pulmonary Hypertension Soluble Guanyl-
ate Cyclase  – Stimulator Trial 1)  – исследование 
по оценке эффективности и безопасности лекар-
ственной терапии у  больных с  неоперабельны-
ми и  резидуальными формами ХТЭЛГ, в  кото-
ром были получены убедительные позитивные 
результаты. В  III фазу СHEST-1 был включен 
261 пациент с неоперабельной или персистирую-
щей (резидуальной) формой ХТЭЛГ после ЛТЭЭ 
(28  % больных). Ранее они не получали ЛАГ-
специфические препараты. Рандомизация осу-
ществлялась в  соотношении 2:1 для получения 
риоцигуата или плацебо.

Средний возраст пациентов составил 59  лет, 
66  % из них  – женщины, 71  % исследуемых  – 
европеоидной расы. Большинство из пациентов 
имели II (31  %) или III (64  %) функциональный 
класс (по ВОЗ) и неоперабельную форму ХТЭЛГ 
(72  % пациентов). К  16-й неделе наблюдения из 
исследования выбыли 18  пациентов. Стартовая 
доза риоцигуата составляла 1  мг 3  раза в  сутки. 
Каждые две недели в зависимости от уровня АД 
и  симптоматики осуществлялась титрация дозы 

на 0,5 мг 3 раза в сутки до максимальной – 2,5 мг 
3 раза в сутки.

Изменения ДТ6МХ по сравнению с исходными 
данными к 16-й неделе являлись первичной конеч-
ной точкой, а изменения ЛСС, уровня NT-proBNP, 
ФК (ВОЗ), времени до клинического ухудшения, 
оценка одышки по шкале Борга, вариабельность 
качества жизни и  безопасности составляли вто-
ричные точки. ДТ6МХ к 16-й неделе увеличилась 
в  среднем на 39 м в группе риоцигуата по срав-
нению со  снижением в  среднем на 6 м в группе 
плацебо.

Риоцигуат продемонстрировал значительное 
улучшение уровня NT-proBNP (p<0,001) и  ФК 
(ВОЗ) (p=0,003). Отмечалось значительное сни-
жение NT-proBNP по сравнению с  исходными 
данными (плацебокоррегируемые средние значе-
ния -444 пг/л, 95 % ДИ -843 до -45).

Катетеризация правых отделов сердца была вы-
полнена в начале и конце исследования 233 паци-
ентам. Статистически значимое снижение ЛСС 
(-246 дин×c×cм5) было выявлено в группе риоци-
гуата по сравнению с плацебо [15]. 

В целом 237 пациентов после завершения уча-
стия в  исследовании CHEST-1 были включены 
в  длительное исследование CHEST-2. В  течение 
первых 8 недель проводилась «слепая» титрация 
препарата, в  последующем осуществлялось от-
крытие терапии. Принимали терапию в  течение 
336  дней 182  пациента. Исследовательские ана-
лизы первых 12 недель CHEST-2 показали до-
полнительный прирост ДТ6МХ у  пациентов за 
счет группы плацебо. К 12-й неделе исследования 
СHEST-2 у  129  пациентов наблюдался прирост 
ДТ6МХ, в среднем составивший +63 м (±64 м) от 
исходных значений в исследовании CHEST-1.

К первому году исследования CHEST-2 ДТ6МХ 
увеличилась до +59±58 м в группе пациентов, ра-
нее принимавших риоцигуат (n=114), +37±69  м 
у  пациентов, ранее находившихся в  группе пла-
цебо (n=58), и  +51±62 м  в общей популяции 
(n=172). В  общей популяции среднее значение 
± СО ДТ6МХ было 409±96 м  (n=172) к  перво-
му году наблюдения по сравнению с  исход-
ной 351±78  м  (n=237) [18]. К  первому году ФК 
(ВОЗ) улучшился/стабилизировался/ухудшился 
у  50/45/4  % пациентов соответственно в  быв-
шей группе риоцигуата (n=117) и  39/59/2  % со-
ответственно в  бывшей группе плацебо (n=59), 
47/50/3 % – в общей группе (n=176). Пропорция 
пациентов из общей группы с  ФК (ВОЗ) I/II/III/
IV к первому году составила 14/54/31/1 % (n=177) 
соответственно, по сравнению с исходными дан-
ными – 1/31/65/3 % (n=236).
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Непрерывное снижение уровня NT-proBNP 
в группе риоцигуата в исследовании CHEST-1 на-
блюдалось к первому году исследования CHEST-2 
и  составило -375±1182 (n=102). Пациенты из 
группы плацебо CHEST-1 показали выражен-
ное снижение NT-proBNP на −505±1591 пг×мл−1 
(n=47) после перевода на риоцигуат в исследова-
нии CHEST-2 по сравнению с исходным уровнем 
(n=68). К  концу первого года в  общей популя-
ции уровень NT-proBNP снизился на −416±1321 
пг×мл−1 (n=149) в сравнении с исходным уровнем 
(n=204) [18]. 

Улучшение показателей шкалы одышки по 
Боргу наблюдалось в группе риоцигуата к концу 
CHEST-1 (-1.05±2.26 (n=154), что поддерживалось 
к 12-й неделе CHEST-2 (n=145) и к первому году 
лечения (−0,80±2,41 (n=113). Пациенты в  быв-
шей группе плацебо показали начальные измене-
ния уже в  конце исследования CHEST-1 (n=81), 
с дальнейшим улучшением показателей после на-
чала приема риоцигуата в исследовании CHEST-2 
к 12-й неделе (n=75) и первому году (−0,57±1,98 
(n=58) [18–20]. 

Более того, улучшение данных шкалы евро-
пейского опросника качества жизни наблюдалось 
в  группе риоцигуата к  концу CHEST-1 (n=153) 
и продолжалось в CHEST-2 к 12-й неделе (n=147) 
и первому году (n=114). В то же время пациенты 
из группы плацебо показали улучшение в течение 
исследования CHEST-1 (n=80), но при этом проде-
монстрировали умеренную положительную дина-
мику после начала приема риоцигуата в CHEST-2 
к 12-й неделе (n=76) и первому году (n=59). Вы-
живаемость больных к первому году наблюдения 
в  исследовании CHEST-2 составила 97  % (93  % 
worst-case анализ), уровень пациентов без кли-
нического ухудшения составил 88 % (86 % worst-
case анализ) [18].

К марту 2014  года 172  пациента находились 
на постоянном лечении риоцигуатом, 171 паци-
ент принимал лечение более двух лет в  рамках 
исследования CHEST-1 и CHEST-2, и 18 пациен-
тов переключились на коммерческий препарат. 
За время наблюдения только 5 % пациентов были 
исключены из исследования в  связи с  нежела-
тельными явлениями (НЯ), что говорит о  хоро-
шей переносимости риоцигуата. Наиболее часто 
встречались такие НЯ, связанные с приемом пре-
парата, как головокружение (11  %), диспепсия 
(8 %) и  гипотония (5 %). Было зарегистрирова-
но 7 (3  %) синкопальных состояний (серьезное 
НЯ), связанных с  риоцигуатом; 4 (2  %) легоч-
ных кровотечения (серьезное НЯ), не связанных 
с  приемом препарата. Ко второму году наблю-

дения в  исследовании СHEST-2 по сравнению 
с  исходными данными CHEST-1 наблюдалось 
увеличение среднего значения ±CО ДТ6МХ на 
+50±68 м (n=162). Ко второму году наблюдения 
ФК (ВОЗ) улучшился/стабилизировался/ухуд-
шился у 39/58/3 % пациентов (n=172). Ко второ-
му году выживаемость составила 93 %, у 15 па-
циентов (10  %) была начата комбинированная 
ЛАГ-специфическая терапия [21].

Еще до недавних пор единственной терапев-
тической стратегией воздействия на путь превра-
щения NO – рГЦ – цГМФ и замедления деграда-
ции цГМФ являлось использование ингибиторов 
фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5), таких как 
силденафил. Силденафил – мощный селективный 
ингибитор цГМФ-зависимой ФДЭ-5, предотвра-
щая деградацию цГМФ, вызывает снижение ЛСС 
и перегрузки ПЖ. 

Однако, учитывая особенности механизма дей-
ствия, имеются некоторые преимущества стиму-
ляторов рГЦ над ИФДЭ-5:

– терапевтическое действие ИФДЭ-5 зависит от 
исходной концентрации NO, которая снижена у па-
циентов с  ЛАГ. В  противоположность ИФДЭ-5, 
рГЦ за счет NO-независимого механизма действия 
остаются эффективными даже при заметно сни-
женной продукции NO;

– ИФДЭ-5 влияют на предотвращение дегра-
дации цГМФ, но при наличии заболеваний, когда 
уровень цГМФ низкий, как при ЛАГ, эффектив-
ность ИФДЭ-5 заметно ограничена. Более того, 
в  условиях блокады фосфодиэстеразы 5-го типа 
с помощью ИФДЭ-5 сохраняется активность фос-
фодиэстераз других типов, способствующих де-
градации цГМФ;

– в экспериментальных работах ЛАГ было вы-
явлено, что рГЦ активируется в артериях малого 
калибра как компенсаторный механизм, повышая 
возможность усиления терапевтических действий 
стимуляторов рГЦ. 

В клинической практике у  пациентов с  ЛАГ, 
несмотря на терапию ИФДЭ-5, нередко не до-
стигаются цели лечения или отмечается феномен 
«ускользания» эффекта, что требует усиления 
ЛАГ-специфической терапии. Вопрос о  возмож-
ности замены патогенетической терапии ИФДЭ-5 
на препарат из группы стимуляторов рГЦ являет-
ся актуальным в настоящее время.

Концепция преимущества стимуляторов рГЦ 
над ИФДЭ-5 тестировалась в проспективном меж-
дународном многоцентровом открытом несравни-
тельном исследовании RESPITE (Riociguat clinical 
effects Studied in Patients with insufficient treatment 
response to PDE-5). Оценивались безопасность 
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и эффективность перехода с терапии ИФДЭ-5 на 
терапию риоцигуатом у  пациентов с  ЛАГ, недо-
стигших целей лечения (имеющих неадекватный 
ответ) на терапию ИФДЭ-5. У  20  % пациентов, 
включенных в исследование, длительность прие-
ма терапии ИФДЭ-5 была менее 6 месяцев, у 13 % 
пациентов составляла от 5 до 10 лет. 

Через 24  часа после отмены терапии ИФДЭ-5 
была инициирована терапия риоцигуатом. Дизайн 
исследования состоял из 8-недельной фазы титра-
ции дозы риоцигуата и дальнейшей 16-недельной 
фазы с поддерживающей дозой риоцигуата 2,5 мг 
3 раза в сутки. 

Исследуемыми конечными точками к 24-й не-
деле являлись изменения ДТ6МХ и  ФК (ВОЗ), 
динамика NT-proBNP, показатели качества жизни 
(Европейский опросник EuroQol и  опросник the 
Living with Pulmonary Hypertension, адаптирован-
ный вариант Миннесотского опросника при сер-
дечной недостаточности), время до развития кли-
нического ухудшения. 

К 24-й неделе у  50  % пациентов отмечалось 
улучшение ФК с  III (ВОЗ) до II ФК (ВОЗ). По 
сравнению с  исходными данными к  24-й неде-
ле отмечались увеличение ДТ6МХ с  353±78 до 
392±112 м  (среднее значение ±СО) (n=20); сни-
жение ЛСС с  856±266 до 772±465 дин×cек×см-5 

(среднее значение ±СО) (n=25); увеличение СИ 
с  2,2±0,3 до 2,6±0,6 л/мин/мин2 (среднее значе-
ние ±СО) (n=25); снижение уровня NT-proBNP 
с 2208±2961 до 817±1066 пг/мл (среднее значение 
±СО) (n=26) [22].

Переход с терапии ИФДЭ-5 на риоцигуат ока-
зался безопасным. Результаты данного исследова-
ния поддерживают гипотезу успешного перехода 
с терапии ИФДЭ-5 на терапию риоцигуатом у па-
циентов с ЛАГ, имеющих неадекватный ответ на 
терапию ИФДЭ-5. Данная терапевтическая стра-
тегия является перспективной в  лечении паци-
ентов с  ЛАГ. Необходимо проведение рандоми-

зированных исследований с  целью дальнейшего 
изучения этого вопроса. 

В октябре 2013  года риоцигуат был одобрен 
Управлением по контролю за качеством пищевых 
продуктов и  лекарственных средств (США) как 
первый прямой стимулятор растворимой гуани-
латциклазы для использования у пациентов с ЛАГ 
и ХТЭЛГ. В Европе он был одобрен для лечения 
ЛАГ и ХТЭЛГ в 2014 году. С 2014 года риоцигу-
ат одобрен в нашей стране для лечения не только 
пациентов с ЛАГ, но и при неоперабельных и ре-
зидуальных формах ХТЭЛГ (табл.). 

Рекомендована титрация риоцигуата с  началь-
ной дозы 1 мг 3 раза в сутки, с последующей эска-
лацией дозы на 0,5 мг каждые две недели до мак-
симальной дозы 2,5 мг 3 раза в сутки к 6-й неделе 
лечения. 

Таким образом, к  настоящему времени появи-
лись убедительные данные о высокой эффективно-
сти и  хорошей переносимости риоцигуата, пред-
ставленные в серии качественно спланированных 
и проведенных рандомизированных клинических 
исследований. Появление этого инновационного 
препарата для лечения ЛАГ, обладающего уни-
кальным механизмом действия, открывает новые 
перспективы патогенетической терапии пациен-
тов, страдающих этой тяжелой и прогностически 
неблагоприятной патологией. Неоперабельная 
форма ХТЭЛГ, а  также персистирующая и  рези-
дуальная формы заболевания после проведенной 
ЛТЭЭ имеют неблагоприятный прогноз. Ранее 
ЛАГ-специфические препараты не доказали дол-
госрочного позитивного влияния у этой категории 
больных. Риоцигуат является новой пероральной 
терапией для пациентов с ХТЭЛГ и обладает уни-
кальным механизмом действия. Это новый пре-
парат, одобренный для лечения пациентов с  не-
операбельной или персистирующей/резидуальной 
формой ХТЭЛГ, что основано на доказательной 
базе РКИ CHEST-1 и  пролонгированной фазы 

Таблица
Рекомендации по лечению пациентов с ХТЭЛГ [3]

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Риоцигуат рекомендуется для лечения больных с симптомами ХТЭЛГ в случае неопера-
бельной формы по заключению экспертной комиссии, включающей как минимум одного 
опытного хирурга, или при персистирующей/резидуальной ХТЭЛГ после легочной ТЭЭ

I В

ЛАГ-специфические препараты могут быть назначены для лечения пациентов с симпто-
мами ХТЭЛГ в случае невозможности проведения операции легочной ТЭЭ вследствие 
наличия неоперабельной формы заболевания по оценке команды хирургов, включающей 
как минимум одного опытного хирурга с опытом проведения ЛТЭЭ, или при резидуаль-
ной ЛГ после легочной ТЭЭ

IIb В
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CHEST-2. Помимо внушительных данных, касаю-
щихся улучшения ДТ6МХ, препарат положитель-
но влиял на результаты вторичных конечных то-
чек. Таким образом, внедрение риоцигуата в кли-
ническую практику можно назвать настоящим 
прорывом в  лечении пациентов ХТЭЛГ, которым 
невозможно провести ЛТЭЭ. 

Совсем недавно риоцигуат появился в  клини-
ческой практике в России, а значит его активное 
применение в российских ведущих кардиологиче-
ских и пульмонологических центрах для лечения 
как пациентов с ЛАГ, так и ХТЭЛГ в случае не-
операбельных или резидуальных форм, обеспечит 
новые возможности в комплексном решении задач 
лечения этого тяжелого контингента пациентов.
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