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В настоящем обзоре представлен анализ последних публикаций, посвященных применению стимулятора растворимой гуанилатциклазы,
препарата риоцигуата в лечении больных легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) и хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензией (ХТЭЛГ). С момента публикации регистрационного исследования CHEST-1 в 2013 г. прошло много времени, и новые работы по изу-
чению риоцигуата при ХТЭЛГ дополняют текущие знания, уточняют частные вопросы и открывают новые горизонты изучения ХТЭЛГ в
будущем. В обзоре представлены данные post hoc анализа исследования CHEST-1 и данные реальной клинической практики применения
риоцигуата, подтверждающие положительное влияние препарата на показатели гемодинамики малого круга кровообращения и функцио-
нальный статус пациентов. Ранее это влияние было показано в крупных рандомизированных исследованиях. Крайне важен продемонстри-
рованный положительный эффект риоцигаута в группе неоперабельных больных с ХТЭЛГ и у пациентов с резидуальной легочной гипертензией
после выполнения тромбэндартерэктомии из легочной артерии. Большой интерес вызывают представленные результаты работ ряда авторов
по изучению обратного ремоделирования правых камер сердца на фоне терапии риоцигуатом у пациентов с ХТЭЛГ, в том числе, с примене-
нием уникальных визуализирующих методов (магнитно-резонансная томография, позитронная эмиссионная томография) для оценки об-
ратимости структурно-функциональных изменений правых отделов сердца. Проанализирован профиль безопасности препарата по данным
длительного пострегистрационного международного многоцентрового проспективного наблюдательного исследования EXPERT
(NCT02092818), подтвердившего хорошую переносимость и безопасность терапии риоцигуатом у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ.
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This narrative review describes and appraises some relatively new studies investigating the efficacy and safety profile of soluble guanylate cyclase sti-
mulator riociguat in patients suffering from pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH). It
has been a while since the publication date of pivotal CHEST-1 trial in 2013. New studies available complement existing evidence, expound on specific
questions and open new frontiers for CTEPH investigations going forward. In this paper authors attempted to present data from post-hoc analysis of
the CHEST-1 study and real-world data on riociguat treatment, confirming the positive effect of the drug on hemodynamic parameters of the
pulmonary circulation and the functional status of patients. This effect was shown previously in large randomized trials. The extremely important
positive effect of riociguat demonstrated both in the group of inoperable patients with CTEPH and in patients with residual pulmonary hypertension
after pulmonary thrombendarterectomy. Of great interest are the presented some authors results of reverse remodelling of the right heart chambers
during riociguat therapy in CTEPH patients, including using unique imaging methods (magnetic resonance imaging and positron emission tomography)
to evaluate targeted medicinal therapy in terms of right heart remodelling. The safety profile of the drug was analyzed in the long-term post-registration
international, multicenter, prospective, observational study EXPERT (NCT02092818), which confirmed the good tolerability and safety of riociguat
therapy in PAH and CTEPH patients.
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Введение
Легочная гипертензия – многочисленная группа

заболеваний, различающихся по этиопатогенезу, но
имеющих общие признаки повышения давления в
легочной артерии, ассоциированные с развитием пра-
вожелудочкой сердечной недостаточности и прежде-
временной гибелью пациента [1]. Согласно совре-
менной классификации, предложенной на VI Всемир-
ном симпозиуме по легочной гипертензии, выделяют
пять основных групп легочной гипертензии [2]. Особый
интерес представляют I группа – легочной артериальной
гипертензии (ЛАГ), и IV группа, к которой принадлежит
хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия
(ХТЭЛГ). Согласно гемодинамической классификации
оба этих варианта относятся к прекапиллярной легочной
гипертензии, для которой характерно повышение сред-
него давления в легочной артерии (ДЛА)≥25 мм рт.ст.,
давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛА)≤15
мм рт.ст. и легочное сосудистое сопротивление >3 ЕД
Вуда. Интерес к этим вариантам легочной гипертензии
связан с появлением новых подходов к их медика-
ментозному лечению [1-5].

Таргетная терапия ЛАГ и ХТЭЛГ
Активные научные исследования последних трех

десятилетий ознаменовались появлением современной
таргетной ЛАГ-специфической терапии. На сегодняшний
день завершено 41 рандомизированное контроли-
руемое исследование (РКИ), что позволило составить
представление о профиле безопасности и эффектив-
ности различных классов ЛАГ-специфических препа-
ратов. В соответствии с дизайном исследования в 21
РКИ эффективность и безопасность монотерапии ЛАГ-
специфическими препаратами сравнивалась с плацебо,
в 18 РКИ проводилось сравнение монотерапии и/или
последовательной комбинированной терапии с пла-
цебо, и в 2 РКИ оценивались преимущества стартовой
комбинированной терапии против монотерапии [6].
По состоянию на 2020 г. мировому медицинскому
сообществу доступно минимум 12 специфических
препаратов (16 лекарственных форм), доказавших
благоприятные профили эффективности и безопасности
в лечении, главным образом, больных с ЛАГ [7,8].

Возможность применения ЛАГ-специфических пре-
паратов в терапии больных ХТЭЛГ начали активно из-
учать только последние 10-15 лет. Одним из первых
препаратов, который тестировался у больных ХТЭЛГ в
формате РКИ стал ингаляционный аналог простацик-
лина, препарат илопрост. В исследовании III фазы
(AIR-1; n=203) эффективность этого препарата оце-
нивалась у больных со среднетяжелой и тяжелой фор-
мой легочной гипертензии (III-IV функциональные
классы [ФК] по NYHA), среди которых 41% имел 
IV ФК NYHA. Показано, что ингаляционный илопрост

позитивно влиял на комбинированную конечную точку,
в качестве которой выбрано увеличение дистанции в
тесте с шестиминутной ходьбой (ТШХ) на 10% и улуч-
шение ФК легочной гипертензии при отсутствии со-
бытий клинического ухудшения или смерти в сравнении
с плацебо (p=0,007). Важно отметить, что помимо
больных с ЛАГ 57 (из 203 общей популяции) пациентов
в этом исследовании имели неоперабельную форму
ХТЭЛГ [9]. Знаковым событием для специалистов, за-
нимающихся лечением пациентов с ХТЭЛГ, стала пуб-
ликация результатов РКИ CHEST-1, в котором оцени-
вались профили эффективности и безопасности нового
лекарственного препарата риоцигуата – стимулятора
растворимой гуанилатциклазы – в терапии тех кате-
горий больных с ХТЭЛГ (n=261), кому показано ме-
дикаментозное лечение, т.е. пациентов с неопера-
бельной ХТЭЛГ, а также пациентов с рецидивирующей
или персистирующей ХТЭЛГ после тромбэндартерэк-
томии из легочной артерии. Через 16 нед терапии
продемонстрировано увеличение дистанции в ТШХ
на 46 м (95% доверительный интервал [ДИ] 25-67,
p<0,001) как первичной конечной точки исследования,
а также снижение легочного сосудистого сопротивления
(ЛСС) (p=0,001), уровня N-терминального фрагмента
предшественника мозгового натрийуретического про-
пептида (NT-proBNP, p<0,0001) и ФК по ВОЗ
(p=0,0026) [10]. Ранее уже делались попытки ис-
пользовать ЛАГ-специфические препараты в лечении
пациентов с ХТЭЛГ. Речь идет об исследованиях эф-
фективности бозентана (BENEFiT trial NCT00313222)
[11] и силденафила [12] у больных с неоперабельной
ХТЭЛГ, в которых было показано, что физическая ра-
ботоспособность пациентов по данным ТШХ, выбран-
ного в качестве первичной конечной точки, не улуч-
шалась. Исследование амбризентана (AMBER 1,
NCT01884675) [13] у неоперабельных больных с
ХТЭЛГ было закрыто по причине недостаточного набора
пациентов. Спорными остаются и результаты РКИ 2
фазы MERIT-1 у больных с неоперабельной формой
ХТЭЛГ, в котором около 61% пациентов, наряду с те-
рапией мацитентаном, получали ингибиторы фосфо-
диэстеразы типа 5 и/или простаноиды (NCT02021292)
[14]. В настоящее время продолжается весьма хорошо
спланированное РКИ 3 фазы, SELECT (NCT03689244),
в котором оценивается эффективность селективного
перорального агониста простациклиновых рецепторов
препарата селекспаг у неоперабельных больных с
ХТЭЛГ и у пациентов с персистирующей/рецидиви-
рующей ХТЭЛГ в послеоперационном периоде. Ре-
зультаты этого исследования, в которое планируется
включить 236 пациентов, ожидаются в 2021-2024 гг.
[15,16]. Несмотря на многочисленные исследования,
на сегодняшний день в мировой практике существует
только один таблетированный препарат, который под-
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твердил благоприятные профили эффективности и
безопасности в формате РКИ у пациентов с неопера-
бельной или персистирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ
после тромбэндартерэктомии из легочной артерии и
который рекомендован в настоящее время для терапии
таких пациентов согласно европейским рекомендациям
2015 г. (ESC/ERS 2015), и этот препарат – риоцигуат
[7,17].

Стимуляторы растворимой гуанилатциклазы
Риоцигуат является стимулятором растворимой гуа-

нилатциклазы (рГЦ), участвующей в процессах вазо-
дилатации опосредованно через увеличение синтеза
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). Внут-
риклеточный цГМФ играет важную роль в регуляции
тонуса сосудов, пролиферации гладкомышечных клеток
сосудистой стенки, развитии фиброза и воспаления.
Дисфункция эндотелия с нарушением синтеза оксида
азота (NO) и недостаточной стимуляцией метаболи-
ческого пути NO-рГЦ-цГМФ рассматривается в качестве
ключевого звена формирования легочной гипертензии.
Лекарственный препарат риоцигуат имеет двойной
механизм действия. Он сенсибилизирует рГЦ к эндо-
генному оксиду азота путем стабилизации связи 
NO-рГЦ. Кроме того, молекула риоцигуата напрямую
стимулирует рГЦ через другой участок связи, незави-
симо от оксида азота. Риоцигуат восстанавливает ме-
таболический путь NO-рГЦ-цГМФ и вызывает уве-
личение продукции цГМФ, который и является ми-
шенью патогенетической терапии у пациентов с ЛАГ и
ХТЭЛГ [18,19].

Особенности молекулярного механизма действия
риоцигуата можно считать уникальными, поскольку
он изящно «обходит» препятствия, связанные с фор-
мированием васкулопатии, столь характерной как для
ЛАГ, так и для ХТЭЛГ, за счет возможности прямой и
NO-независимой стимуляции рГЦ. Это становится оче-
видным, если обратить внимание на то, что ЛГ харак-
теризуется целым комплексом метаболических нару-
шений, приводящим к инактивации пути NO-рГЦ-цГМФ:
снижение экспрессии эндотелиальной NO-синтазы в
сосудах легких, уменьшение количества субстрата для
синтеза оксида азота – L-аргинина, наряду с увеличе-
нием ассиметричного диметиларгенина (АДМА), бло-
кирующего ферментативную активность NO-синтазы.
Кроме того, под влиянием активных форм кислорода,
продукция которых увеличивается при формировании
легочной гипертензии, происходит не только повреж-
дение эндотелиальных клеток, но и дополнительно
инактивируется супероксид анионом и так небольшое
количество оксида азота. Нарушается процесс связы-
вания оксида азота c рГЦ за счет нарушения окисли-
тельно-восстановительного потенциала простетической
части гема растворимой гуанилатциклазы. Прямая

стимуляция рГЦ, приводящая к синтезу цГМФ, в таких
условиях оказывается чрезвычайно выгодным свой-
ством препарата [18-22].

После публикации данных РКИ риоцигуата СHEST-1
вышло множество работ, где данный препарат изу-
чался в лечении больных с ХТЭЛГ на примере неболь-
ших проспективных исследований, а также рестро-
спективных и post hoc анализов. За последние 
несколько лет появился ряд статей, которые, по мнению
авторов настоящего обзора, вызывают особый интерес
[10,23-28].

Post-hoc анализ гемодинамики в CHEST-1
Несмотря на то, что в исследовании СHEST-1 из-

учалось большое число гемодинамических параметров,
ряд из которых стали даже частью иерархического ме-
тода тестирования, примененного в данном исследо-
вании, полученные результаты, строго говоря, спра-
ведливы для общей исследуемой популяции, которая
включала больных с различными формами ХТЭЛГ. 
В 2017 г. проведен и опубликован post hoc анализ ис-
следования CHEST-1, в котором представлена детальная
информация относительно изменений параметров ге-
модинамики у пациентов с ХТЭЛГ двух подгрупп: под-
группы «неоперабельная ХТЭЛГ» и подгруппы «пер-
систирующая/рецидивирующая легочная гипертензия
после тромбэндартерэктомии из легочной артерии».
В исходной публикации результатов CHEST-1 вниманию
читателей предлагалось меньше гемодинамических
характеристик, чем в post hoc анализе. Также проведена
детальная оценка вышеупомянутых подгрупп относи-
тельно спектра гемодинамических величин, чего не
было сделано в исходной работе. Сразу необходимо
отметить, что у пациентов подгруппы «неоперабельной
ХТЭЛГ» начальные гемодинамические данные свиде-
тельствовали о несколько более «тяжелом» состоянии
этих пациентов в сравнении с больными подгруппы
«персистирующая/рецидивирующая легочная гипер-
тензия». В общей популяции пациентов CHEST-1 при-
менение риоцигуата привело к статистически значимому
изменению целого ряда гемодинамических показате-
лей: среднего ДЛА, диастолического градиента дав-
ления в легочной артерии, ЛСС, сердечного индекса,
системного сосудистого сопротивления, среднего ар-
териального давления; значения p-value для перечис-
ленных параметров через 16 нед лечения оказались
<0,0001. Также в общей популяции отмечалось значи-
мое снижение сатурации смешанной венозной крови
SvO2 (р=0,001) и диастолического ДЛА (р=0,0002),
через 16 нед лечения не изменились давление в
правом предсердии и давление заклинивания легочной
артерии. Улучшение гемодинамических показателей
в отдельных подгруппах во многом соответствовали
изменениям, наблюдаемым в общей популяции. Наи-
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более значимые различия в подгруппах были выявлены
по таким гемодинамическим критериям, как ЛСС, си-
стемное сосудистое сопротивление и сердечный индекс,
со значениями p для взаимодействия 0,0089; 0,0080
и 0,0408, соответственно. Группа «неоперабельной
ХТЭЛГ» в плане положительной динамики по целому
ряду гемодинамических показателей (ЛСС, сердечный
выброс) превосходила группу «персистирующей/ре-
цидивирующей легочной гипертензии». Однако, если
в подгруппах проанализировать изменение гемоди-
намики только тех пациентов, которые получали рио-
цигуат, то выявленные различия исчезали. Например,
сердечный выброс в подгруппе с неоперабельной
ХТЭЛГ увеличился на 21% против 18% в группе про-
оперированных больных, среднее ДЛА снизилось на
9% против 12% в указанных подгруппах, соответ-
ственно. Отмечено снижение диастолического гради-
ента давления в легочной артерии: -19% против 
-21% для сравнимых групп, соответственно. В общей
популяции пациентов установлена корреляция между
дистанцией в ТШХ и ЛСС (r=-0,29; 95%ДИ -0,41–-0,17;
р<0,0001), а также между дистанцией в ТШХ и ве-
личиной сердечного индекса (r=0,23; 95%ДИ 0,1-0,35;
р=0,0004). Таким образом, post hoc анализ проде-
монстрировал влияние риоцигуата на широкий спектр
гемодинамических параметров, гораздо больший,
чем в публикации исследования СHEST-1, а также поз-
волил сравнить гемодинамические эффекты препарата
между различными группами ХТЭЛГ [10,23].

В настоящее время риоцигуат является единствен-
ным официально зарегистрированным в Российской
Федерации пероральным препаратом, в показаниях
которого указана возможность лекарственной терапии
пациентов с неоперабельной формой ХТЭЛГ, а также
пациентов с персистирующей или рецидивирующей
ХТЭЛГ после оперативного лечения [10,17,18]. 

Применение риоцигуата в реальной клинической
практике у пациентов с ХТЭЛГ

Известно, что эффекты, которые демонстрирует
препарат в РКИ, не всегда согласуются с данными ре-
альной клинической практики, поскольку условия РКИ
близки к идеальным с точки зрения оказания меди-
цинской помощи пациентам, приверженности к терапии
и ряда других показателей. Несмотря на то, что данные
наблюдательных исследований не могут опровергнуть
результаты, полученные в РКИ, они могут предоставить
новые знания, которые дополняют существующую «ко-
пилку» доказательств и полезны клиницистам в еже-
дневной работе. Недавно опубликовано ретроспек-
тивное исследование, в котором описаны результаты
долгосрочной терапии риоцигуатом больных с неопе-
рабельной ХТЭЛГ и резидуальной ХТЭЛГ в реальной
клинической практике. Ретроспективный анализ охва-

тывал период с января 2014 г. по январь 2019 г. с
включением соответствующих пациентов. Диагностика
и оценка операбельности проводилась мультидис-
циплинарной командой экспертов с использованием
эхокардиографических данных, результатов вентил-
ляционно-перфузионной сцинтиграфии, КТ-ангио-
пульмонографии, катетеризации правых отделов сердца
и кардиопульмонального нагрузочного тестирования.
Верификация диагноза ХТЭЛГ проводилась после не
менее 3 мес оптимальной антикоагулянтной терапии
с применением как минимум 2 методов визуализации.
Все пациенты начинали терапию риоцигуатом, в ряде
случаев допускалась эскалация терапии и транслю-
минальная баллонная ангиопластика легочной артерии
(БАП ЛА). В анализ включены 36 пациентов, 92% ко-
торых признаны неоперабельными, 89% имели в
анамнезе перенесенный эпизод острой тромбоэмболии
легочной артерии, 54% на момент постановки диагноза
находились в III-IV ФК по ВОЗ. В конце наблюдения
27 пациентов (75%) получали комбинированную ЛАГ-
специфическую терапию, и 12 пациентам проведена
БАП ЛА. Средняя продолжительность лечения рио-
цигуатом (в любой дозировке) составила 2,3±1,2
года, при этом 83% пациентов получали риоцигуат в
максимально разрешенной дозе – 2,5 мг 3 р/сут. Кли-
нические ухудшения во время наблюдения отмечались
у 7 (19%) пациентов. Через 4 года исследования
общая выживаемость составила 80%. При этом вы-
живаемость без клинического ухудшения через 4 года
исследования достигала 63%. У пациентов отмечалось
значимое и стойкое улучшение переносимости физи-
ческих нагрузок: прирост дистанции в ТШХ через год
терапии составил в среднем +55±72 м, p=0,0003;
через два года +60±65 м, p=0,0002; через три года
+89±61 м, p=0,001. Уже через 1 год медиана кон-
центрации NT-proBNP снизилась в исследуемой вы-
борке на 67 пг/мл (p=0,04), что может свидетель-
ствовать об уменьшении нагрузки на правые отделы
сердца. Во время наблюдения за пациентами боль-
шинство больных находились в I-II ФК (ВОЗ). Зафик-
сированные нежелательные явления (НЯ), в том числе,
и серьезные, соответствовали известному профилю
безопасности. Более того, в когорте пациентов данного
исследования отсутствовали такие серьезные НЯ, как
кровохарканье или легочные кровотечения. Резюмируя
результаты данной работы, следует отметить, что в
реальных клинических условиях подтверждены бла-
гоприятные эффекты длительного лечения риоцигуатом
пациентов с ХТЭЛГ [24].

В другом исследовании, также анализирующем
данные реальной клинической практики, изучалось
влияние риоцигута на легочную гемодинамику у ази-
атской когорты пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ. 
С января 2010 г. по ноябрь 2018 г. проанализированы
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результаты катетеризации правых камер сердца па-
циентов с ХТЭЛГ, получавших риоцигуат. В ретроспек-
тивном анализе использовались данные лаборатории
по катетеризации сердца и данные пациентов Нацио-
нальной университетской клинической больницы Тай-
ваня. Включались те больные, у которых собраны дан-
ные катетеризации до и после терапии риоцигуатом,
и которые принимали препарат не менее 16 нед (вклю-
чая не менее 8 нед терапии максимальной дозировкой
2,5 мг 3 р/сут до последующей катетеризации правых
отделов сердца). Из исследования исключались па-
циенты, которым проводилась БАП ЛА до измерения
параметров гемодинамики после лечения риоцигуатом.
Всего набрано 11 больных. Медиана времени от на-
значения риоцигуата до финальной катетеризации
правых камер сердца составила 12 мес (размах 
4-17). Около 55% больных имели в анамнезе эпизод
венозной тромбоэмболии, у большинства обследо-
ванных выявлены обструкции на уровне сегментарных
артерий, что соответствует III-IV уровню по классифи-
кации UCSD. На фоне приема риоцигуата отмечено
значительное улучшение основных гемодинамических
показателей, таких как среднее ДЛА (-4±5 мм рт.ст.,
p=0,045) и ЛСС (среднее изменение 268±222 мм
рт.ст., p=0,007). Наблюдалась тенденция к увеличению
сердечного выброса (0,6±0,9 л/мин, p=0,052). Су-
щественно улучшились показатели функционального
состояния пациентов (ФК по ВОЗ, p=0,004), а также
произошло снижение уровня NT-proBNP на 177 пг/мл
(-6,1-3450; p=0,021). У азиатской популяции паци-
ентов с неоперабельной ХТЭЛГ также отмечена хорошая
переносимость риоцигуата. За период наблюдения не
зарегистрировано незапланированных госпитализаций
и летальных исходов. Несмотря на различные сроки
наблюдения, снижение среднего ДЛА и ЛСС, а также
увеличение сердечного выброса в данном исследо-
вании его результаты были сопоставимы с результатами
исследования CHEST-1 [10,25]. На сегодняшний день
опубликовано небольшое количество исследований,
где сообщается об изменении гемодинамических по-
казателей на фоне длительной терапии риоцигуатом.
Таким образом, представленная работа дополняет
наши знания о гемодинамических изменениях при
приеме риоцигуата, а также дает представление о
влиянии расовых особенностей на эффективность те-
рапии неоперабельной ХТЭЛГ [25].

Влияние риоцигуата на обратное 
ремоделирование правых камер сердца

На сегодняшний день удается найти крайне мало
информации, позволяющей судить о влиянии при-
менения риоцигуата на структурно-функциональные
показатели правых камер сердца. В регистрационных
исследованиях риоцигуата данные показатели не оце-

нивались в качестве конечных точек. Протоколы ис-
пытаний III фаз не предусматривали использование
эхокардиографии с целью оценки размеров правых
отделов сердца, причем, это справедливо как для про-
граммы CHEST, так и для PATENT. В 2018 г. был опуб-
ликован ретроспективный анализ RIVER, целью которого
было провести эхокардиографическую оценку размеров
и функции правых камер сердца во время длительного
применения риоцигуата у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ,
принимавших участие в проспективных рандомизи-
рованных двойных-слепых многоцентровых плаце-
боконтролируемых исследованиях риоцигуата в па-
раллельных группах PATENT-1, PATENT plus, CHEST-1,
исследовании II фазы, EAS и соответствующих про-
лонгированных наблюдениях. Эхокардиографическую
оценку основных параметров выполняли исходно и
через 3, 6, и 12 мес (Дрезден, Ганновер, Гейдельберг,
Гиссен, Регенсбург). Все пациенты с ЛАГ и ХТЭЛГ, ран-
домизированные в одном из исследований и при-
нявшие хотя бы одну дозу риоцигуата, включались в
исследование RIVER при наличии исходных эхокар-
диографических данных и хотя бы одного обследования
в течение курса лечения. Изучалось множество эхо-
кардиографических параметров, но в качестве пер-
вичной конечной точки выбрано изменение площади
правого предсердия через 12 мес лечения по сравнению
с исходным значением. Клинически значимое улуч-
шение размеров правых отделов сердца определяли
как уменьшение площади правого предсердия или
правого желудочка на 15% и более. Результаты вы-
шеупомянутых исследований риоцигуата объединяли
с полученными эхокардиографическими данными с
целью получения комплексной клинической характе-
ристики изучаемой когорты. Всего в исследовании
RIVER ретроспективно проанализированы данные ульт-
развуковой диагностики 71 пациента. Около 55%
(n=39) больных имели ХТЭЛГ, остальные – ЛАГ. Боль-
шинство пациентов (73%) не получали ранее ЛАГ-
специфических препаратов. Во всех временных точках
через 3, 6 и 12 мес исследования для смешанной ко-
горты пациентов ЛАГ и ХТЭЛГ продемонстрировано
статистически значимое изменение размеров правых
камер сердца (площади правого желудочка и правого
предсердия). Через 12 нед почти у половины больных
(46,9%, 23 из 49) с доступными эхокардиографиче-
скими данными выявлено уменьшение площади пра-
вого предсердия ≥15%. У половины пациентов пло-
щадь правого предсердия была меньше 18 см2 уже
через 3 мес наблюдения, что, как известно, ассоции-
ровано с благоприятным прогнозом. Для функцио-
нальных показателей также отмечено улучшение через
год терапии: систолическая экскурсия кольца трикус-
пидального клапана TAPSE (2,95±4,78 мм, 95%ДИ
1,52-4,39; p<0,001; n=45), фракционное изменение
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площади правого желудочка (8,12±8,87 мм, 95%ДИ
4,61-11,62; p<0,001; n=27). Кроме того, выявлено
снижение скорости трикуспидальной регургитации
(p=0,005), индекса эксцентричности левого желудочка
(p<0,001) и диаметра легочной артерии (p=0,014).
Прирост дистанции в ТШХ через год лечения составил
59,6 м (p<0,001). Невзирая на то, что в исследование
RIVER включались не только пациенты с ХТЭЛГ, но и с
ЛАГ общая тенденция, которая наблюдается в отно-
шении изменения структуры и функции правых отделов
сердца, была идентична [26].

По изменению структуры и функции сердца про-
ведено пусть и менее масштабное по сравнению с
RIVER, но не менее интересное проспективное клини-
ческое исследование A. Ahmadi с соавт. [27], в котором
изучалось влияние терапии риоцигуатом на ремоде-
лирование правого желудочка у пациентов с ХТЭЛГ.
Эффекты терапии риоцигуатом пациентов с ХТЭЛГ с
точки зрения изменений метаболизма миокарда, пер-
фузии и некоторых других параметров остаются ма-
лоизученными. Для выявления ассоциации терапии
риоцигуатом с улучшениями состояния правого желу-
дочка (обратное ремоделирование) с точки зрения
функции, фиброзных изменений, метаболизма и пер-
фузии миокарда использовали инструментальные ме-
тоды диагностики (магнитно-резонансной томографии
[МРТ] сердца с контрастным усилением и позитронно-
эмисионной томографии [ПЭТ] с 18F-фтордезоксиг-
люкозой и 13N-аммонием) до инициации лечения
риоцигуатом и через 6 мес после. Проспективно из-
учены всего 6 пациентов с неоперабельной формой
ХТЭЛГ или персистирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ
после тромбэндартерэктомии из легочной артерии,
которые находились в Клинике легочной гипертензии
UOHI (Университет института сердца Оттавы, Канада)
с июня 2014 г. по июль 2015 г. Согласно базовым де-
мографическим характеристикам 67% больных имели
III ФК NYHA, 83% – неоперабельную ХТЭЛГ. Все (кроме
одного) пациенты ранее не получали риоцигуат. В
данном исследовании терапия риоцигуатом сопро-
вождалась увеличением индекса ударного объема
правого желудочка, а также наблюдалась тенденция к
улучшению сократительной способности правого 
желудочка (фракция выброса). По данным ПЭТ с 
18F-фтордезоксиглюкозой и 13N-аммония не выявлено
статистически значимых изменений метаболизма мио-
карда или перфузии миокарда при исследовании па-
циентов исходно и через 6 мес приема препарата.
Однако следует отметить, что соотношение метаболизма
глюкозы в миокарде к перфузии пусть незначительно,
но снизилось. По данным МРТ через 6 мес лечения
улучшилось функциональное состояние правого же-
лудочка, а именно, увеличился индексированный к
площади поверхности тела ударный объем правого

желудочка. Кроме того, выявлена тенденция к сниже-
нию площади отсроченного контрастирования мио-
карда на фоне терапии риоцигуатом. Ранее показано,
что величина площади отсроченного контрастирования
коррелирует с тяжестью легочной гипертензии и сте-
пенью дисфункции правого желудочка, а также с
риском развития неблагоприятного исхода. Приме-
нение сложного комбинированного метода визуали-
зации МРТ+ПЭТ распространено в диагностике паци-
ентов с онкологическими заболеваниями. Канадские
исследователи впервые попытались применить столь
сложные визуализирующие методы для оценки эф-
фективности риоцигуата у пациентов с ХТЭЛГ, чтобы
доказать возможность обратного ремоделирования
правого желудочка на фоне проводимой терапии. Ав-
торы предположили, что соотношение показателей
метаболизма и перфузии миокарда по данным ПЭТ,
вероятно, может служить маркером адаптации к ухуд-
шающейся по мере прогрессирования заболевания
функции правого желудочка [27].

Профиль безопасности риоцигуата 
при длительном приеме

В пострегистрационном международном много-
центровом проспективном наблюдательном исследо-
вании EXPERT (NCT02092818) оценивалась безопас-
ность длительной терапии риоцигуатом в реальных
клинических условиях. В регистр EXPERT включали
пациентов, которые начали лечение риоцигуатом или
которые уже получают лечение данным препаратом.
В настоящее время доступны финальные данные этого
исследования для ХТЭЛГ. В данный анализ вошло
всего 956 больных, 56% которых получали риоцигуат
≥3 мес до начала исследования. 45% (n=433) паци-
ентов имели неоперабельную форму ХТЭЛГ, 22%
(n=207) – персистирующую/рецидивирующую ле-
гочную гипертензию после тромбэндартерэктомии.
Монотерапию роцигуатом получали 76% пациентов,
24% – комбинированную терапию (в основном рио-
цигуат+антагонист эндотелиновых рецепторов – 20%).
НЯ отмечены у 619 испытуемых с ХТЭЛГ (65%), серь-
езные НЯ – у 369 (39%) больных. Симптомная си-
стемная гипотензия наблюдалась у 4% (n=37) паци-
ентов, в то время как кровохаркание – у 3% (n=26).
Пациенты когорт «вновь назначенная терапия» и «пред-
варительное лечение риоцигуатом» характеризовались
схожей частотой возникновения НЯ, в т.ч. и серьезных.
В финальном анализе данных новых НЯ не выявлено,
а НЯ, представляющие особый интерес (гипотензия,
кровохарканье), по-прежнему отмечались нечасто. У
больных, которые начали терапию риоцигуатом в тече-
ние менее 3 мес до включения в регистр, НЯ, связанные
с приемом исследуемого препарата, регистрировались
чаще, чем у пациентов, которые получали лечение
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риоцигуатом ≥ 3 мес до включения в регистр. В целом
зафиксированные НЯ, в том числе и серьезные, соот-
ветствовали известному профилю безопасности рио-
цигуата [28].

Заключение
С момента публикации СHEST-1 в 2013 г. вышло

большое число исследований, в которых эффективность
терапии риоцигуатом оценивается у больных, стра-
дающих разными формами ХТЭЛГ. В данном обзоре
авторы остановились лишь на отдельных исследованиях
по состоянию на апрель 2020 г., описание результатов

которых нечасто встречаются в русскоязычной специ-
альной литературе. Медикаментозная терапия ХТЭЛГ
является весьма интересным и перспективным на-
правлением научных изысканий, а возможность ее
комбинирования с баллонной ангиопластикой легочной
артерии у ряда пациентов, надеемся, откроет новые
горизонты в будущем.
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