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Стратегия переключения в ведении пациентов  
с легочной артериальной гипертензией.  
Результаты исследования REPLACE
Евгений Владимирович Филиппов* 
Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова 
Россия, 390026, Рязань, Высоковольтная ул., 9

Статья посвящена актуальным вопросам ведения пациентов с легочной артериальной гипертензией и стратегии переключения на терапию 
риоцигуатом у пациентов с недостаточным клиническим ответом на фоне ингибиторов фосфодиэстеразы типа 5 (ФДЭ-5). Показана роль 
метаболического пути NO в развитии легочной артериальной гипертензии (ЛАГ). С позиций патогенеза оценена важность медикаментозного 
воздействия на этот путь через растворимую гуанилатциклазу (рГЦ). Эффекты препарата риоцигуат, единственного представителя класса 
стимуляторов рГЦ, одобренного для лечения ЛАГ, связаны c двойным механизмом действия: риоцигуат сенсибилизирует фермент рГЦ к эн-
догенному NO путем стабилизации связи NO-рГЦ, а также напрямую стимулирует последний через другой участок связи, независимо от NO. 
Благоприятный профиль эффективности и безопасности риоцигуата был продемонстрирован в исследованиях PATENT-1,2. На фоне терапии 
у пациентов наблюдалось улучшение переносимости физической нагрузки, функционального класса, а также ряда других показателей. Рас-
смотрены исследования, которые свидетельствуют о целесообразности применения смены терапии в клинической практике. В частности, в 
статье проведен детальный разбор исследования REPLACE. Оно продемонстрировало значительно большую вероятность достижения кли-
нического улучшения и значительное снижение темпов развития клинического ухудшения при переключении пациентов с ЛАГ с ингибиторов 
ФДЭ-5 на риоцигуат. Данная терапия хорошо переносилась, и может быть рассмотрена как стратегия ведения пациентов промежуточного 
риска при недостаточном ответе пациента на ингибиторы ФДЭ-5. В заключении отмечается необходимость планирования потребности в 
специфической терапии легочной артериальной гипертензии в регионе с целью быстрой эскалации терапии для достижения низкого риска 
летальности у этих пациентов. 
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The article is devoted to topical issues of management of patients with pulmonary arterial hypertension and strategies for switching to riociguat 
therapy in patients with insufficient clinical response against the background of phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibitors. The role of the NO 
metabolic pathway in the development of pulmonary arterial hypertension (PAH) was shown. From the standpoint of pathogenesis, the importance 
of the effect of medication on this pathway through soluble guanylate cyclase (sGC) has been assessed. The effects of the drug riociguat, the only 
member of the sGC stimulant class approved for the treatment of PAH, are associated with a dual mechanism of action: riociguat sensitizes the sGC 
enzyme to endogenous NO by stabilizing the NO-sGC bond, and also directly stimulates the latter through another site of the bond, regardless of NO. 
The favorable efficacy and safety profile of riociguat has been demonstrated in the PATENT-1,2 studies. During therapy, patients showed an improvement 
in exercise tolerance, functional class, and a number of other indicators. Studies that indicate the feasibility of using a change in therapy in clinical 
practice are reviewed. In particular, the article provides a detailed analysis of the REPLACE study. It demonstrated a significantly greater likelihood of 
achieving clinical improvement and a significant decrease in the rate of development of clinical deterioration when switching patients with PAH from 
PDE-5 inhibitors to riociguat. This therapy was well tolerated and can be considered as a strategy for managing patients at intermediate risk with in-
sufficient patient response to PDE-5 inhibitors. In conclusion, the need to plan the need for specific therapy for pulmonary arterial hypertension in the 
region is noted in order to rapidly escalate therapy to achieve a low risk of mortality in these patients. 
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 



Введение 
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) является 

редким тяжелым заболеванием, распространенность 
которого достигает 15-60 случаев на миллион популя-
ции в год [1]. Это заболевание чаще развивается у 
женщин (в 1,8 раза), чем у мужчин, и его инцидент-
ность увеличивается с возрастом [1,2]. 

В основе развития ЛАГ лежит сосудистое ремоде-
лирование и дисфункция эндотелиальных клеток, при 
которой наблюдается повышение концентрации эн-
дотелина и уменьшение уровня простациклина и ок-
сида озота (NO). Эти механизмы обеспечивают стой-
кий вазоспазм, адгезию и активацию тромбоцитов, а 
также активацию целого ряда сигнальных путей, обес-
печивающих развитие фиброза [3]. 

 
Роль метаболического пути NO  
в патогенезе легочной гипертензии 

Метаболический путь NO является одним из основ-
ных в патогенезе ЛАГ [4]. В норме всегда имеется ба-
зовая концентрация NO, при наличии выраженного 
напряжения сдвига, гипоксии или воздействии ней-
рогуморальных медиаторов (адреналин, ацетилхолин, 
брадикинин и др.) количество NO возрастает [5].  
NO активирует фермент, растворимую гуанилатциклазу 
(рГЦ), что приводит к увеличению содержания цик-
лического гуанозинмонофосфата (цГМФ) и увеличе-
нию активности протеинкиназы G. Такие изменения в 
свою очередь уменьшают концентрацию внутрикле-
точного кальция, что также обеспечивает развитие ва-
зодилатации [6]. Однако это не единственный поло-
жительный эффект NO: в ряде экспериментальных 
исследований показано, что ингаляционный NO спо-
собен за счет подавления экспрессии мРНК эндоте-
лина-1 подавлять пролиферацию фибробластов [6]. 
Также был продемонстрирован антиагрегационный и 
антиадгезивный эффект NO за счет стимуляции рГЦ и 
увеличения цГМФ в тромбоцитах. Клинически это вы-
ражается увеличением времени кровотечения [7]. 

У пациентов с легочной гипертензией наблюдается 
снижение продукции эндотелиального NO вследствие 
изменения активности ряда веществ в метаболическом 
каскаде реакций, что закономерно уменьшает благо-
приятные эффекты NO, направленные на поддержа-
ние сосудистого тонуса. В исследованиях с ингаля-
ционным NO у пациентов с идиопатической легочной 
гипертензией II-IV функционального класса (ФК по 
ВОЗ) было показано, что он способен повышать толе-
рантность к физической нагрузке, уменьшать одышку, 
воспалительный, цитокиновый и вазоактивный про-
фили [4]. 

Таким образом, эндогенный NO играет важную роль 
в патогенезе легочной гипертензии, а воздействие на 
NO-зависимый путь у пациентов с ЛАГ способно 

значимо улучшить не только биохимические пара-
метры, но и клиническое состояние пациентов [1]. 

 
Путь NO, как мишень для  
терапевтического воздействия при  
легочной артериальной гипертензии 

Следующим шагом в исследовании и воздействии 
на метаболический путь NO стало использование се-
лективных ингибиторов фосфодиэстеразы 5 типа 
(ФДЭ-5). Этот фермент наиболее активен в легочных 
сосудах [8]. Единственным препаратом из класса ин-
гибиторов ФДЭ-5, одобренным по показанию ЛАГ в 
Российской Федерации, является силденафил. Суть 
механизма действия этого препарата сводится к пред-
отвращению деградации цГМФ, что приводит к вазо-
дилатации, снижению легочного сосудистого сопро-
тивления и перегрузки правого желудочка [9]. 

В целом данный препарат хорошо переносится, 
наиболее распространенным нежелательными явле-
ниями, которые отмечались на фоне терапии силде-
нафилом, были головная боль, приливы (гиперемия), 
диспепсия [10]. В ряде исследований у пациентов c 
ЛАГ, принимающих силденафил, отмечалось улучше-
ние клинической картины, толерантности к физиче-
ской нагрузке и гемодинамических параметров 
[10,11]. Рекомендованная на сегодня стандартная доза 
препарата – 20 мг 3 р/сут, хотя иногда требуется ее 
увеличение [9]. 

Следует отметить, что около половины пациентов 
с ЛАГ не отвечают на терапию ингибитором ФДЭ-5 
силденафилом [12,13]. Этот факт может быть обу-
словлен тем, что у данных пациентов продукция эн-
догенного NO уменьшена до такой степени, что инги-
бирование деградации цГМФ не оказывает терапев-
тического влияния [14]. Учитывая важность достижения 
низкого риска летальности у пациентов с ЛАГ [1,9], 
стал актуален вопрос о необходимости смены терапии 
на препарат, который мог бы привести к выраженному 
и стойкому эффекту, и таким образом возникли пред-
посылки для формирования гипотезы об актуальности 
применения у подобных пациентов стимуляторов рГЦ 
[13]. 

 
Стимуляторы рГЦ, как альтернатива  
ингибиторам ФДЭ-5 

Поскольку одним из наиболее важных эффектов 
снижения NO является уменьшение активности рГЦ, 
ее стимуляция может селективно увеличивать уровень 
цГМФ, что ведет к вазодилатации [12]. В настоящее 
время единственным препаратом из класса стимуля-
торов рГЦ, одобренным для лечения ЛАГ, является 
риоцигуат [9]. 

Первоначально были созданы активаторы (гем-не-
зависимые) и стимуляторы (гем-зависимые) рГЦ, обе 
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эти группы в экспериментах продемонстрировали по-
ложительные эффекты [12], однако до фазы клини-
ческих исследований и одобрения дошел только рио-
цигуат [9]. 

Эффекты препарата связаны c двойным механиз-
мом действия: риоцигуат сенсибилизирует фермент 
рГЦ к эндогенному NO путем стабилизации связи NO-
рГЦ, а также напрямую стимулирует последний через 
другой участок связи, независимо от NO [9]. В иссле-
дованиях I-II фазы был продемонстрирован благопри-
ятный профиль безопасности и переносимости тера-
пии риоцигуатом в разовой дозе до 2,5 мг у пациентов 
с легочной гипертензией [15,16]. Кроме того, терапия 
приводила к значительному улучшению легочной ге-
модинамики, снижению среднего давления в легоч-
ной артерии, легочного сосудистого сопротивления и 
повышению сердечного индекса [16]. 

Программа изучения риоцигуата у пациентов с ЛАГ 
включала исследования PATENT [17,18]. В рандоми-
зированное клиническое исследование PATENT-1 было 
включено 443 пациента с ЛАГ, преимущественно II-III 
ФК ВОЗ. Популяции пациентов в группах были сба-
лансированы, у большинства (61%) была идиопати-
ческая форма ЛАГ. Половина пациентов (50%) до 
включения в исследование не получала специфиче-
скую терапии. Через 12 нед терапии у 75% пациентов 
была достигнута максимальная доза препарата – 2,5 
мг 3 р/сут [17]. 

На фоне терапии риоцигуатом наблюдался значи-
тельный прирост дистанции в тесте 6-минутной 
ходьбы (+36 м; 95% доверительный интервал [ДИ] 
20-52; p<0,001), причем, увеличение показателя на-
блюдалось в обеих подгруппах, независимо от ранее 
принимаемой терапии (+38 метров у лиц, не полу-
чающих ранее специфическую терапию, +34 метра у 
лиц, принимающих простаноиды или антагонисты эн-
дотелиновых рецепторов [ЭРА]). Кроме того, при 
приеме риоцигуата значимо увеличивалось время до 
клинического ухудшения, улучшался функциональный 

класс (ФК) по ВОЗ, снижались уровни легочного со-
судистого сопротивления, NT-proBNP и одышки, оце-
ненной по Боргу. Препарат также продемонстрировал 
благоприятный профиль безопасности и достаточно 
хорошо переносился пациентами, наиболее частыми 
нежелательными явлениями в группе риоцигуата 
были: головная боль, диспепсия, периферические 
отеки [17]. 

Следует отметить, что на фоне приема риоцигуата 
пациентами с ЛАГ достигнутые положительные эф-
фекты оставались стабильными [18]. Формирование 
доказательной базы, подтверждающей благоприятный 
профиль эффективности риоцигуата, внесло свой 
вклад в дальнейшее изучение вопроса о целесообраз-
ности замены ингибиторов ФДЭ-5 на стимуляторы 
рГЦ. Поспособствовали этому и первые успехи в ран-
них экспериментальных работах, в исследовании на 
мышах был продемонстрирован более выраженный 
эффект в отношении гемодинамических показателей 
и гипертрофии правого желудочка по сравнению с 
силденафилом [19]. 

 
Изучение смены терапии с ингибиторов 
ФДЭ-5 на стимулятор рГЦ риоцигуат 

Жизнеспособность этой гипотезы была изучена и 
доказана в ряде клинических исследований. Так, це-
лью пилотного исследования НМИЦ кардиологии, 
опубликованного в 2018 г., была оценка эффектив-
ности перевода с силденафила на риоцигуат пациен-
тов с идиопатической ЛАГ. В исследовании приняли 
участие 20 госпитализированных пациентов II-III ФК 
ВОЗ, высокого (69%) и промежуточного риска, кото-
рые были разделены на две группы: «наивные» паци-
енты, не получавшие до скрининга специфическую те-
рапию (n=12) и пациенты, получающие 20-80 мг 
силденафила 3 р/сут (n=8). Продолжительность ис-
следования составила 12 нед, за это время доза рио-
цигуата титровалась до максимально переносимой. 
Так, за 12 нед терапии достигнутая медиана дозы ис-

ФК ВОЗ                                            Все пациенты                                             Группа без предшествующего                                    Группа силденафила  
                                                                   (n=20)                                                                    лечения (n=12)                                                                    (n=8) 
                                  Визит включения     Через 12 нед                       Визит включения     Через 12 нед                      Визит включения       Через 12 нед 
1, n (%)                                           0                                    2 (10)                                                        0                                   1 (8,3)                                                      0                                   1 (12,5) 
2, n (%)                                      7 (35)                             10 (50)                                                4 (33,3)                            6 (50)                                                 4 (50)                                4 (50) 
3, n (%)                                    13 (65)                             8 (40)                                                 8 (66,7)                          5 (41,7)                                               4 (50)                              3 (37,5) 
WHO – World Health Organization 
ФК – функциональный класс, ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения

Table 1. WHO functional class at baseline and after 12 weeks of therapy in patients with idiopathic pulmonary arterial  
hypertension in various subgroups (adapted from [20]) 

Таблица 1. ФК ВОЗ исходно и через 12 нед терапии у пациентов с идиопатической ЛАГ в различных подгруппах 
(адаптировано из [20])  
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следуемого препарата составила 6,8 мг [5,4;7,2], в 
группе ранее не леченных пациентов – 6,0 мг 
[4,5;6,0], в группе силденафила – 7,5 мг [6,3;7,5] 
[20]. 

В результате на фоне терапии риоцигуатом в обеих 
группах отмечалось значимое улучшение ФК ВОЗ 
(p=0,001) (табл. 1). Кроме того, улучшались другие 
клинические и гемодинамические параметры, вклю-
чая и увеличение дистанции теста 6-минутной ходьбы 
(+76,8 м в группе ранее не леченных пациентов, 
р=0,01; +71,6 м в группе силденафила, р=0,03). 
Следует отметить, что у 2 пациентов сохранялся вы-
сокий риск летальности через 12 нед терапии, титра-
ция риоцигуата до дозы >1,5 мг 3 р/сут была невоз-
можна из-за системной гипотензии [20].  

Это исследование продемонстрировало возмож-
ные положительные эффекты применения риоцигуата 
у пациентов с неадекватным ответом на силденафил 
[20].  

Другое исследование, проведенное в странах Ев-
ропы и Северной Америки (RESPITE), также ставило 
своей целью оценку целесообразности смены терапии 
на риоцигуат у пациентов с ЛАГ, у которых наблюдался 
неадекватный клинический ответ на фоне ингибито-
ров ФДЭ-5. В него был включен 61 пациент с III ФК 
ВОЗ, продолжительность исследования составила 24 
нед. На визите включения 40 пациентов (66%) при-
нимали силденафил, а 21 пациент (34%) – тадала-
фил. В качестве второго компонента терапии 50 па-
циентов (82%) получали ЭРА. Исследование завершил 
51 человек (84%). Максимальной дозы риоцигуата 
достигли 47 пациентов (92%), 4 пациента (8%) – 2,0 
мг 3 р/сут. 10 человек были исключены из-за различ-
ных причин, включая смерть (n=1) и недостаточную 
эффективность терапии (n=1). Анализ эффективности 
проводился только у пациентов, достигших нед 12 и 
нед 24 [24]. 

Так же, как и в предыдущей работе в RESPITE на 
фоне регулярного приема риоцигуата было достигнуто 
улучшение клинических и гемодинамических пара-
метров, что закономерно привело к улучшению ФК 
ВОЗ у пациентов с ЛАГ (табл. 2) [21]. 

Изучению смены терапии на риоцигуат в условиях 
реальной клинической практики было посвящено 
международное многоцентровое неконтролируемое 
ретроспективное исследование CAPTURE. Наиболее 
частой причиной смены терапии на риоцигуат была 
недостаточная эффективность предшествующей тера-
пии, данная причина наблюдалась у 32 (80%) паци-
ентов с ЛАГ. Большинство пациентов с ЛАГ получали 
комбинированную терапию на момент смены терапии: 
ЭРА+ингибиторы ФДЭ-5 (60% пациентов) и ЭРА+ин-
гибиторы ФДЭ-5+простаноиды (23% пациентов). 
Всего в подгруппе ЛАГ 85% пациентов сменили тера-

пию с ингибиторов ФДЭ-5 на риоцигуат. Смена тера-
пии на риоцигуат хорошо переносилась пациентами, 
новые сигналы безопасности обнаружены не были 
[22]. 

 
Рандомизированное клиническое  
исследование REPLACE 

Следующей работой, в которой оценивались по-
ложительные эффекты от переключения с ингибито-
ров ФДЭ-5 на риоцигуат у пациентов с ЛАГ, стало ис-
следование REPLACE (NCT02891850). Это было 
многоцентровое открытое рандомизированное конт-
ролируемое исследование 4 фазы продолжитель-
ностью в 24 нед. В него включались пациенты с ЛАГ 
промежуточного риска, определенного показателем 
дистанции теста 6-минутной ходьбы (165-440 м) и  
III ФК ВОЗ, которые получали терапию ингибиторами 
ФДЭ-5 в стабильных дозах как в монотерапии, так и в 
комбинации с ЭРА. Пациенты были рандомизированы 
в 2 группы: группа ингибиторов ФДЭ-5 и группа пе-
реключения на риоцигуат. Следует отметить, что лече-
ние ЭРА, назначенное до включения в исследование, 
сохранялось [23]. 

Первичной комбинированной конечной точкой в 
исследовании REPLACE было клиническое улучшение 
через 24 нед терапии (достижение как минимум двух 
из трех следующих критериев: увеличение дистанции 
теста 6-минутной ходьбы на 10%/30 метров и более, 
достижение I-II ФК ВОЗ, снижение уровня NT-proBNP 
на 30% и более по сравнению с исходным уровнем) 
в отсутствие клинического ухудшения (смерть от любой 
причины, госпитализация по поводу ухудшения ЛАГ, 
прогрессирование заболевания). Вторичные конечные 
точки включали в себя изменение ряда показателей 
через 24 нед по сравнению с исходным уровнем: дис-
танцию теста 6-минутной ходьбы, NT-proBNP, ФК ВОЗ 

ФК ВОЗ                    Исходно              Через 12 нед           Через 24 нед 
                                      (n=61)                       (n=54)                        (n=52a) 
1, %                                         0                                     2***                                   2*** 
2, %                                         0                                   48***                                52*** 
3, %                                      100                                 50***                                46*** 
WHO – World Health Organization 

ФК – функциональный класс, ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения, ЛАГ – ле-
гочная артериальная гипертензия 

***p<0,0001 по сравнению с исходным уровнем 
a – n=52 в виду того, что 1 пациент выбыл из исследования ко дню +159 в процессе 
оценки состояния пациента на 24 нед 

Table 2. Change in WHO functional class in patients with 
idiopathic pulmonary arterial hypertension in the 
RESPITE study (adapted from [21]). 

Таблица 2. Изменение ФК ВОЗ у пациентов  
с идиопатической ЛАГ в исследовании 
RESPITE (адаптировано из [21]).
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и время до клинического ухудшения. Конечные точки 
оценивались независимым центральным комитетом. 
Кроме того, на протяжении всего исследования и в 
течение 30 дней после финального визита у всех па-
циентов изучались нежелательные явления [23]. Ди-
зайн исследования представлен на рис. 1. 

В исследовании в группу риоцигуата было 
включено 111 пациентов и 115 пациентов – в группу 
продолжения терапии ингибиторами ФДЭ-5 (рис. 1). 
Завершили исследование 104 и 107 пациентов, со-
ответственно. Из группы риоцигуата после визита 
включения было выведено 7 пациентов по причине 
нежелательных явлений (n=3), отзыва согласия па-
циентом (n=2), решения исследователя (n=1) и бе-
ременности (n=1). Из группы ингибиторов ФДЭ-5 за 
время исследования было выведено 7 пациентов: не-
желательные явления, завершившиеся смертью (n=3), 
смерть в периоде наблюдения за безопасностью 
(n=1), отзыв согласия пациентом (n=2), другие при-
чины (n=1). На визите включения группы были 
сравнимы, их характеристики представлены в табл. 3. 
За время исследования в группе риоцигуата 78% па-
циентов достигли максимальной дозы 7,5 мг/сут,  
8% – 6,0 мг/сут и 14% принимали меньшие дозы 
препарата [23]. 

Анализ первичной конечной точки продемонстри-
ровал, что клиническое улучшение при отсутствии кли-
нического ухудшения наблюдалось у 41% пациентов 
в группе риоцигуата и у 20% – в группе ингибиторов 
ФДЭ-5 (табл. 4). Отношение шансов (ОШ) клиниче-
ского улучшения составило 2,78; 95% ДИ 1,526-
5,060; р=0,0007. Клиническое улучшение не было 
ассоциировано с видом предыдущей терапии, вклю-

чая комбинированную терапию, что свидетельствует 
о преимуществе риоцигуата и важности перевода па-
циентов с ингибиторов ФДЭ-5 на этот препарат. Кли-
ническое ухудшение у пациентов с ЛАГ значительно 
чаще наблюдалось в группе ингибиторов ФДЭ-5 по 
сравнению с группой риоцигуата (9% против 1%, ОШ 
0,10, 95% ДИ 0,013-0,725, р=0,0047) и не зависело 
от типа легочной гипертензии [23]. 

Оценка вторичных точек также продемонстриро-
вала значимое улучшение ФК ВОЗ в группе риоцигуата 
(средняя разница -0,26; 95%ДИ -0,42-0,11; 
р=0,0007) и тенденцию к увеличению дистанции теста 
6-минутной ходьбы (средняя разница 23 м; 95%ДИ 
5-40 м; р=0,0542) по сравнению с группой ингиби-
торов ФДЭ-5 (табл. 4) [23]. 

Риоцигуат продемонстрировал благоприятный про-
филь переносимости. Частота развития нежелательных 
явлений была сопоставима между группами, но слу-
чаи серьезных нежелательных явлений отмечались 
реже в группе риоцигуата, чем в группе ингибиторов 
ФДЭ-5 (7% против 17%, соответственно) [23]. 

Таким образом, исследование REPLACE продемон-
стрировало значительно большую вероятность дости-
жения клинического улучшения и значительное сни-
жение темпов развития клинического ухудшения при 
переключении пациентов с ЛАГ с ингибиторов ФДЭ-
5 на риоцигуат. Кроме того, данная терапия хорошо 
переносится, и может быть рассмотрена как стратегия 
ведения пациентов промежуточного риска при недо-
статочном ответе пациента на ингибиторы ФДЭ-5 [23]. 

Результаты вышеуказанных исследований были от-
ражены в клинических рекомендациях по ведению па-
циентов с ЛАГ в разделе «стратегия переключения при 

Completed
the study

Завершили
исследование

(n=104)

Completed
the study

Завершили
исследование

(n=107)

Safety follow-up
30 days

Наблюдение в
течение 30 дней

после финального
визита

Screening 
phase
Скрининг
(n=293) 

Discontinued 
screening
Исключено на 
этапе скрининга
(n=67)

Randomisation
Рандомизация

(n=226)

Switch to riociguat
24-48 h washout for 

sildenafil/tadalafil
Переключение на 

риоцигуат
«отмывочный» 
период 24-48 ч

(n=111)

Continuing to take
PDE-5 inhibitors
Продолжение

приема
ингибиторов ФДЭ-5

(n=115)

Dose
adjustement

Титрация дозы
риоцигуата

Riociguat 2.5 mg TID
Прием риоцигуата
в дозе 2,5 мг 3 раза

Oral sildenafil ≥60 mg/day or oral
tadalafil 20-40 mg/day

Прием силденафила ≥60 мг/сут
или тадалафил 20-40 мг/сут

(n=114)*

-2 0 8 24 Weeks
Недели

Figure 1. Design of the REPLACE study (adapted from [23]) 
Рисунок 1. Дизайн исследования REPLACE (адаптировано из [23])

PDE-5 – phosphodiesterase type 5 
* no data for components of the primary endpoint at baseline for one patient (safety analysis = 114, complete analysis = 113) 
ФДЭ-5 – фосфодиэстераза типа 5 
*у одного пациента отсутствовали данные по составляющим первичной конечной точки на исходном уровне (анализ безопасности=114, полный анализ=113)
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применении специфической терапии», где отмечается, 
что перевод с ингибиторов ФДЭ-5 на риоцигуат может 
быть безопасным и целесообразным [9]. Данные, по-
лученные уже в результате рандомизированного кли-
нического исследования REPLACE, вносят свой весо-
мый вклад в пользу важности этого терапевтического 
подхода. 

Особенности лекарственного  
обеспечения пациентов с ЛАГ 

Основным препятствием переключения, инициа-
ции моно- и комбинированной терапии является до-
ступность лекарственных препаратов. Следует пом-
нить, что ЛАГ относится к редким заболеваниям, и, 
как правило, закупка препаратов проводится под кон-
кретных пациентов. Поэтому вопрос назначения спе-
цифической терапии должен решаться и согласовы-
ваться с регионом еще до выписки пациента из 
экспертного центра. Важно понимать, каким образом 
пациент может быть обеспечен необходимым лекарст-
венным препаратом. 

Пациенты с идиопатической формой легочной ар-
териальной гипертензии обеспечиваются назначенной 
лекарственной терапией за счет бюджетов субъектов 
Российской Федерации, то есть, находятся под защи-
той со стороны государства, т.к. идиопатическая ЛАГ 
входит в перечень жизнеугрожающих и хронических 
прогрессирующих редких (орфанных) заболеваний, 
приводящих к сокращению продолжительности жизни 
граждан или их инвалидности [24]. 

Пациенты с другими формами ЛАГ (ассоцииро-
ванными) не входят в данный перечень, и могут быть 
обеспечены необходимыми лекарственными препа-
ратами лишь при наличии группы инвалидности. В 
этом случае получение специфической терапии может 

Характеристика                      Общая             Риоцигуат      Ингибиторы  
                                                       группа                 (n=111)               ФДЭ-5 
                                                      (n=224)                                              (n=113) 

Возраст, лет                                          49±16                       49±16                    49±16 
<65 лет/≥65 лет, n (%)               172 (77)/                  81 (73)/                 91 (81)/ 
                                                                52 (23)                      30 (27)                   22 (19) 
Женский пол, n (%)                        176 (79)                    82 (74)                   94 (83) 
ИМТ, кг/м2                                         26,5±5,1                  26,3±5,0               26,7±5,2 
Классификация ЛАГ 
Идиопатическая ЛАГ, n (%)          142 (63)                    69 (62)                   73 (65) 
Наследственная ЛАГ, n (%)              8 (4)                           4 (4)                        4 (4) 
ЛАГ, индуцированная  
приемом лекарств и                           5 (2)                           1 (1)                        4 (4) 
токсинов, n (%) 
ЛАГ, ассоциированная  
с СЗСТ, n (%)                                       

43 (19)                      24 (22)                   19 (17)
 

Портолегочная  
гипертензия, n (%)                            

13 (6)                          7 (6)                        6 (5)
 

ЛАГ, ассоциированная  
с ВПС, n (%)                                         

13 (6)                          6 (5)                        7 (6)
 

Клинические характеристики 
Время, от установления  
диагноза до рандомизации,            6±7                            6±8                          6±7 
лет 
Монотерапия ингибиторами  
ФДЭ-5, n (%)                                     

64 (29)                      32 (29)                   32 (28)
 

Комбинированная терапия  
(ингибитор ФДЭ-5+ЭРА),            160 (71)                    79 (71)                   81 (72) 
n (%)                                                              
Д6МХ, м                                              370±61                    374±60                  367±62 
NT-proBNP, пг/мл                      352 [51-9365]а      290 [51-4771]б    395 [51-9365] 
III ФК ВОЗ, n (%)                             224 (100)                111 (100)              113 (100) 
Данные представлены в виде M±SD или Me [range], если не указано иное 
а n=221; б n=108 

ФК – функциональный класс, ФДЭ-5 – фосфодиэстераза типа 5,  
NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического  
пептида, ЭРА – антагонисты рецепторов эндотелина, Д6МХ – дистанция в тесте  
6-минутной ходьбы, ЛАГ – легочная артериальная гипертензия, ВПС – врожденный  
порок сердца, СЗСТ – системные заболевания соединительной ткани,  
ИМТ – индекс массы тела, SD - стандартное отклонение

Table 3. Clinical and demographic characteristics  
of patients included in the REPLACE study 
(adapted from [23]). 

Таблица 3. Клинические и демографические  
характеристики пациентов, включенных  
в исследование REPLACE  
(адаптировано из [23]). 

Параметр                                      Риоцигуат           Ингибиторы ФДЭ-5 
                                                             (n=111)                          (n=113) 
Достижение первичной комбинированной конечной точки (%) 
Конечная точка достигнута                          41                                           20 
Конечная точка не достигнута                    59                                           80 
Клиническое ухудшениеa                              1                                              9 
Смертьб                                                               0                                              3 
Улучшение ФК ВОЗ (%) 
Ухудшение                                                         2                                              5 
Стабильное                                                      54                                           72 
Улучшение                                                        44                                           23 
а Пациенты, у которых наблюдалось клиническое ухудшение относились к подгруппе тех, 
кто не достиг конечной точки 

б Смерти относились к подгруппе клинического ухудшения. Еще один летальный  
исход был зафиксирован в группе ингибитора ФДЭ-5 в течение периода наблюдения  
за безопасностью 

ФК – функциональный класс, ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения,  
ФДЭ-5 – фосфодиэстераза типа 5

Table 4. Proportion of patients who achieved the  
primary combined endpoint and improved WHO 
functional class in the REPLACE study (adapted 
from [23]) 

Таблица 4. Доля пациентов, достигших первичной  
комбинированной конечной точки  
и улучшения ФК ВОЗ в исследовании  
REPLACE (адаптировано из [23])
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осуществляться не только в рамках регионального 
льготного лекарственного обеспечения, но и за счет 
федеральной льготы, т.к. риоцигуат включен в перечни 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП) и Федеральной программы 
«Обеспечение необходимыми лекарственными пре-
паратами» (ОНЛП) [25,26]. 

Препараты пациентам с идиопатической ЛАГ или 
другими формами ЛАГ с инвалидностью можно вы-

давать, как и всем лицам с хроническими неинфек-
ционными заболеваниями (особенно в условиях не-
благоприятной эпидемиологической ситуации), на 90-
180 дней, что в значительной степени может 
гарантировать непрерывность назначенной терапии. 

Очевидно, что пациенты с ассоциированными фор-
мами ЛАГ, у которых нет инвалидности, остаются без 
лекарственного обеспечения до ее наступления, что в 
значительной степени противоречит предназначению 
терапии как таковой – предотвращать наступление ин-
валидизации и смерти пациента. 

Переоценка риска пациента с ЛАГ и оценка необхо-
димости эскалации терапии должна проводиться на 
каждом визите к врачу. Целью специфической терапии 
является достижение низкого риска смерти у пациента 
(табл. 5) [9]. Однако даже клинически компенсиро-
ванный пациент может иметь промежуточный или вы-
сокий риск, что требует изменения терапевтического 
подхода [1,27]. Это необходимо учитывать при пла-
нировании использования различных лекарственных 
препаратов у пациентов с ЛАГ и при формировании 
потребности в них в регионе. 

 
Заключение 

Таким образом, исследования, завершившиеся в 
последние несколько лет, демонстрируют положитель-
ные эффекты переключения пациентов с ЛАГ проме-
жуточного риска с ингибиторов ФДЭ-5 на риоцигуат, 
что сопровождается увеличением шансов достижения 
клинического улучшения и снижением риска клини-
ческого ухудшения, но такой подход может быть эф-
фективным только в случае правильного формирова-
ния потребности ЛАГ-специфической терапии в 
регионе. 
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