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Аннотация
Среди форм прекапиллярной легочной гипертензии (ЛГ) выделяют легочную артериальную гипертензию (ЛАГ) и хроническую тромбоэмболическую ЛГ 
(ХТЭЛГ) с диагностической триадой гемодинамических параметров: среднее давление в легочной артерии > 25 мм рт.ст. (> 20 мм рт. ст. в новой версии 
Европейских рекомендаций 2022 г.), давление заклинивания в легочной артерии ≥ 15 мм рт. ст.; легочное сосудистое сопротивление > 3 единиц Вуда (> 2  
единиц Вуда в новой версии Европейских рекомендаций 2022 г.) при катетеризации правых отделов сердца в покое. Ведущими факторами патогенеза 
ЛАГ являются дисфункция эндотелия с нарушением баланса между вазодилатирующими и вазоконстрикторными веществами, активация пролиферации 
эндотелия/ гладкомышечных клеток и системы свертывания крови, что приводит к ремоделированию сосудов малого круга кровообращения. При 
ХТЭЛГ имеется морфологический субстрат в виде хронической обструкции крупных и средних ветвей легочных артерий, а также вторичные изменения 
микроциркуляторного русла легких, причем хронические/ организованные тромбы/ эмболы в легочных артериях эластического типа выявляются через 
три месяца эффективной антикоагулянтной терапии.
В результате значительных успехов в изучении патофизиологических аспектов ЛАГ за последние годы в клиническую практику внедрена специфическая 
терапия с воздействием на ключевые звенья патогенеза заболевания. При ХТЭЛГ легочная эндартерэктомия остается методом выбора для всех 
операбельных пациентов. При неоперабельных и резидуальных формах ХТЭЛГ в случае технической возможности проводится баллонная ангиопластика 
легочных артерий на фоне приема специфических препаратов, применяемых при ЛАГ, в особенности, единственного официально одобренного 
стимулятора растворимой гуанилатциклазы (рГЦ) риоцигуата. 
В статье рассматриваются наиболее важные аспекты ЛАГ-специфической терапии у пациентов с ЛАГ, неоперабельных и резидуальных формах ХТЭЛГ; 
указаны мишени терапии, обсуждаются перспективные подходы терапии с фокусом на стимулятор рГЦ риоцигуат, возможности комбинированной терапии 
и стратегии переключения. Оптимальный профиль безопасности и эффективности риоцигуата, продемонстрированный в крупных международных 
исследованиях и рутинной клинической практике, позволяет широко применять препарат для лечения пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ. Перевод с ингибиторов 
фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5) на риоцигуат является безопасным и целесообразным, что подчеркивается в Евразийских и Российских клинических 
рекомендациях; в 2022 г. стратегия переключения на риоцигуат при неэффективности терапии ИФДЭ-5 в составе комбинированной терапии с антагонистами 
рецепторов эндотелина одобрена в новой версии Европейского документа. Оригинальность риоцигуата, обусловленная наличием двойного механизма 
действия за счет прямой стимуляции рГЦ и сенсибилизации фермента к эндогенному NO, позволяет его назначать не только в качестве длительной 
монотерапии, но также в составе комбинированной терапии, с реализацией стратегии переключения в случае неэффективности ИФДЭ-5. 
Ключевые слова: прекапиллярная легочная гипертензия, легочная артериальная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная 
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Soluble guanylate cyclase stimulator riociguat in the 
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Abstract
Among the forms of precapillary pulmonary hypertension (PH) are pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thromboembolic PH (CTEPH) with a diagnostic 
triad of hemodynamic parameters: mean pulmonary artery pressure > 25 mm Hg (> 20 mm Hg according to the new version of European guidelines 2022), 
pulmonary artery wedge pressure ≥ 15 mm Hg; pulmonary vascular resistance > 3 Wood units (> 2 Wood units in the new version of European guidelines 2022) 
by right heart catheterization at rest. The leading factors in the pathogenesis of PAH are an endothelial dysfunction with an imbalance between vasodilating and 
vasoconstrictor substances, activation of endothelial/smooth muscle cell proliferation and the blood coagulation system, which lead to remodeling of the vessels 
of the pulmonary circulation. In CTEPH there is a morphological substrate as a chronic obstruction of large and medium branches of pulmonary arteries, as well as 
secondary changes in the microcirculatory bed of the lungs, and chronic/organized thrombi/emboli in the elastic type of pulmonary arteries are detected after three 
months of effective anticoagulant therapy.
As a result of a significant progress in the study of the pathophysiological aspects of PAH in recent years, specific therapy has been introduced into clinical practice 
with an impact on key targets of the pathogenesis of the disease. In CTEPH pulmonary endarterectomy remains the treatment of choice for all operable patients. 
In case of inoperable and residual forms of CTEPH, if technically feasible, pulmonary artery balloon angioplasty is performed while taking PAH-specific drugs, in 
particular, the only officially approved stimulator of soluble guanylate cyclase (sGC) riociguat.
The most important aspects of PAH-specific therapy of patients with PAH, inoperable and residual forms of CTEPH; the targets of therapy are indicated, promising 
approaches to therapy with a focus on the sGC stimulator riociguat, the possibilities of combination therapy and switching strategies are discussed in the article. The 
optimal safety and efficacy profile of riociguat, demonstrated in large international studies and routine clinical practice, allows the drug to be widely used in the 
treatment of patients with PAH and CTEPH. Switching from phosphodiesterase type 5 (PDE5) inhibitors to riociguat is safe and appropriate, which is emphasized in the 
Eurasian and Russian clinical guidelines, in 2022. the strategy of switching to riociguat is approved in case of failure of PDE5 inhibitors as part of combination therapy 
with endothelin receptor antagonists in the new version of the European document.The originality of riociguat due to the presence of a dual mechanism of action by 
direct stimulation of sGC and sensitization of the enzyme to endogenous NO, allows its use not only as a long-term monotherapy, but also as part of a combination 
therapy, with the implementation of a switching strategy in case of clinical failure of PDE5 inhibitors.

Keywords: precapillary pulmonary hypertension, pulmonary arterial hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, specific therapy, riociguat, 
sildenafil. 
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Среди форм прекапиллярной легочной гипертензии 
(ЛГ) выделяют легочную артериальную гипертензию 
(ЛАГ) и хроническую тромбоэмболическую ЛГ (ХТЭ-
ЛГ) с диагностической триадой гемодинамических пара-
метров, полученных при катетеризации правых отделов 
сердца в покое: среднее давление в легочной артерии 
(срДЛА) > 25 мм рт. ст. (> 20 мм рт. ст. в новой версии Ев-
ропейских рекомендаций 2022 г.), давление заклинива-
ния в легочной артерии < 15 мм рт. ст., легочное сосуди-
стое сопротивление (ЛСС) > 3 единиц Вуда (> 2 единиц 
Вуда согласно новой версии Европейских рекомендаций 
2022 г.) [1-3]. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) –  
прогрессирующее жизнеугрожающее заболевание, кото-
рое развивается вследствие дисфункции эндотелия с на-
рушением баланса между вазодилатирующими и вазокон-
стрикторными веществами, активацией пролиферации 
эндотелиальных и гладкомышечных клеток, свертываю-
щей системы крови, что приводит к обструктивному ре-
моделированию сосудов малого круга кровообращения 
как причины повышения ЛСС и давления в легочной ар-
терии (ДЛА) [1, 4]. При ХТЭЛГ наблюдается хроническая 
обструкция крупных и средних ветвей легочных артерий 
(ЛА) эластического типа (легочный ствол, долевые, сег-
ментарные), а также вторичные изменения микроцирку-
ляторного русла легких. При этом хронические организо-
ванные тромбы/ эмболы в системе ЛА выявляются через 
три месяца от начала эффективной антикоагулянтной те-
рапии [1, 2, 5].

 За последние годы достигнуты значительные успехи в 
изучении патофизиологических аспектов ЛАГ, что позво-
лило внедрить в клиническую практику специфическую 
терапию, воздействующую на основные звенья патогене-
за. Медикаментозная специфическая терапия позволяет 
улучшить клинико- функциональный и гемодинамиче-
ский статус больных, замедлить темп прогрессирования 
заболевания и увеличить выживаемость этой категории 
пациентов [1-3]. Ключевой целью лечения больных яв-
ляется достижение и поддержание статуса низкого ри-
ска годичной летальности (< 5%) [1, 2, 6]. В рекомендаци-
ях Европейского общества кардиологов и Европейского 
респираторного общества ESC/ERS 2015 г. стратификация 
риска осуществляется с применением комплекса параме-
тров с оценкой клинической симптоматики, функцио-
нального класса (ФК) согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), толерантности к 
физической нагрузке, гемодинамики, биомаркеров, функ-
ции правого желудочка [6]. При прогностической оцен-
ке должны учитываться и другие факторы – возраст, пол, 
этиология ЛАГ, наличие явлений сердечной недостаточно-
сти [3, 4].

 Лечение ЛАГ направлено на три пути патогенеза: сиг-
нальный путь «оксид азота (NO) – растворимая гуани-
латциклаза (рГЦ) – циклический гуанозинмонофосфат 
(цГМФ)», сигнальные пути эндотелина и простациклина. 
Соответствующими вариантами терапии патогенетиче-
ского воздействия являются антагонисты рецепторов эн-
дотелина (АРЭ), блокирующие эффекты эндотелина-1; ин-
гибиторы фосфодиэстеразы типа 5 и стимуляторы рГЦ, 
оказывающие влияние на путь оксида азота; аналоги про-
стациклина и агонисты рецепторов – с воздействием на 
путь простациклина [1-6].

 Сигнальный путь NО-рГЦ-цГМФ

 Нарушения в сигнальном пути NО-рГЦ-цГМФ играют 
важную роль в развитии и прогрессировании ЛГ. Влияние 
NO, синтезирующегося в клетках эндотелия, на сердеч-
но-сосудистую систему реализуется путем связывания с 
рГЦ, которая служит единственным внутриклеточным ре-
цептором NO – ферментом, катализирующим превраще-
ние гуанозинтрифосфата в цГМФ [1-3].

 Физиологическое значение цГМФ – вторичного мессен-
джера NO – заключается во взаимодействии с тремя ти-
пами внутриклеточных белков: цГМФ-зависимыми про-
теинкиназами, цГМФ-регулируемыми ионными каналами 
и фосфодиэстеразами (ФДЭ). Каскад молекулярных реак-
ций опосредует тканевые защитные физиологические эф-
фекты, включая вазодилатацию, подавление пролифе-
рации эндотелия, гладкомышечных клеток и миграции 
лейкоцитов, противовоспалительное, антифиброзное, де-
загрегантное действие [7, 8].

Механизмы действия ингибиторов 
фосфодиэстеразы типа 5 и стимулятора рГЦ 
риоцигуата

Изоферменты семейства ФДЭ осуществляют деграда-
цию цГМФ в органах и тканях; ФДЭ типа 5 – это изофер-
мент с преимущественной локализацией в тканях легко-
го. Ингибиторы ФДЭ-5 (ИФДЭ-5) за счет ингибирования 
цГМФ-зависимой ФДЭ-5 способствуют повышению вну-
триклеточного содержания цГМФ, что вызывает вазо-
дилатацию легочных сосудов вследствие расслабления 
гладкомышечных клеток и, за счет активации цГМФ-за-
висимых пептидных киназ и калиевых каналов, подавляет 
пролиферацию эндотелиальных и гладкомышечных кле-
ток [9]. В российской практике с 2010 г. применяется сил-
денафил – единственный препарат класса ИФДЭ-5, офици-
ально одобренный для лечения пациентов с ЛГ [1, 4, 10]. 

В ряде рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ) показаны благоприятные клинические эф-
фекты данного перорально активного ИФДЭ-5 у пациен-
тов с ЛАГ и ХТЭЛГ. Силденафил в суточной дозе 60 мг в 
сутки по данным 4-х РКИ улучшал толерантность к физи-
ческим нагрузкам, клиническую симптоматику и/или ге-
модинамику у больных ЛАГ [6]. В РКИ SUPER-1 (Sildenafil 
citrate therapy for pulmonary arterial hypertension) осу-
ществлялась титрация дозы препарата до 80 мг 3 раза 
в день, что привело к дозозависимому улучшению ге-
модинамики, а при открытом наблюдении за пациента-
ми-участниками исследования SUPER-2 показано, что 
стабильный клинический эффект сохранялся на долго-
срочной основе [6, 10]. 

В рутинной клинической практике у 20-60% пациен-
тов отмечается недостаточный клинический ответ на те-
рапию ИФДЭ-5. Риоцигуат имеет двойной механизм дей-
ствия: с одной стороны, он напрямую, независимо от 
уровня эндогенного NO, стимулирует фермент, а с дру-
гой – повышает чувствительность рГЦ к эндогенному NO 
[7]. У пациентов с ЛГ приоритет риоцигуата в сравнении 
с ИФДЭ-5 связан с его способностью повышать продук-
цию цГМФ в условиях дефицита NO, а также в условиях 
окислительного стресса даже при сохранной продукции 
последнего [11]. 
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Доказательная база по применению 
риоцигуата у пациентов ЛАГ и ХТЭЛГ

 В многоцентровом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом 12-недельном исследовании III фазы 
PATENT-1 (Pulmonary Arterial Hypertension sGC-Stimulator 
Trial 1) с участием 443 больных ЛАГ различной этиологии 
показано улучшение первичной (динамика дистанции в 
тесте 6-минутной ходьбы (Т6МХ) с плацебо-корригиро-
ванным приростом 36 м; р < 0,001) и вторичных конечных 
точек (динамика ФК (ВОЗ), N-терминального прогормона 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), ин-
декса одышки по Боргу, показателей качества жизни (Ев-
ропейский опросник ЕuroQol/ The Living with Pulmonary 
Hypertension – «Жизнь с легочной гипертензией»), уве-
личение времени до развития клинического ухудшения 
и благоприятный профиль безопасности [12]. Примеча-
тельно, что 50% пациентов не получали предшествую-
щую ЛАГ-специфическую терапию, 44% и 6% пациентов, 
соответственно, до включения в РКИ принимали АРЭ и 
простаноиды, за исключением внутривенных форм. Рио-
цигуат улучшал дистанцию в Т6МХ как у пациентов без 
предшествующей ЛАГ-специфической терапии (+38 м), так 
и у принимавших АРЭ или простаноиды (+34 м). По дан-
ным оценки вторичных конечных точек лечение риоцигу-
атом приводило к значительному снижению уровня NT-
proBNP по сравнению с исходным (−432 пг/мл, p < 0,001); 
при катетеризации правых отделов сердца (КПОС) наблю-
далось достоверное снижение срДЛА и ЛСС, прирост сер-
дечного индекса (СИ) [12].

В РКИ CHEST-1 (Chronic Thromboembolic Pulmonary 
Hypertension Soluble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial 1) у 
261 больного с неоперабельными и персистирующими/ ре-
цидивирующими формами ХТЭЛГ оценивались эффек-
тивность и безопасность лекарственной терапии риоци-
гуатом в сравнении с плацебо. Через 16 недель лечения 
отмечался плацебо-корригированный прирост дистан-
ции в Т6МХ на 46 м (первичная конечная точка; p < 0,001) 
[13]. При изучении вторичных конечных точек статисти-
чески значимые результаты получены при оценке ЛСС, 
NT-proBNP, ФК (ВОЗ), индекса одышки по Боргу, показа-
телей качества жизни (ЕuroQol/ The Living with Pulmonary 
Hypertension). В исследовании максимальная разовая доза 
риоцигуата (2,5 мг) была достигнута у 77% больных. 

В 2013 г. на основании результатов успешных РКИ 
PATENT-1 и CHEST-1 риоцигуат был одобрен Админи-
страцией по контролю качества пищевых продуктов и 
лекарственных препаратов (США) сразу по двум пока-
заниям: с целью улучшения переносимости физических 
нагрузок и предотвращения прогрессирования ЛАГ (иди-
опатическая, наследуемая, ЛАГ вследствие системных за-
болеваний соединительной ткани); для улучшения пере-
носимости физических нагрузок у больных с хронической 
тромбоэмболической ЛГ (резидуальная и неоперабельные 
формы) [14]. В 2014 г. по этим показаниям препарат был 
одобрен фармкомитетом МЗ РФ для применения в россий-
ской практике [4].

Представляют интерес результаты длительного лечения 
риоцигуатом. Так, в открытое длительное исследование 
PATENT-2 были включены 396 (98%) пациентов, завершив-
ших участие в PATENT-1. К 1-му и 2-му году наблюдения у 
больных на фоне терапии риоцигуатом наблюдалось уве-

личение дистанции в Т6МХ на 50 м и 47 м, соответственно, 
с уменьшением выраженности одышки, улучшением ФК 
(ВОЗ) у 100 (33%) пациентов, его стабилизацией и ухудше-
нием – у 179 (58%) и 27 (9%) пациентов, соответственно. В 
общей группе наблюдались изменения средней концентра-
ции NT-proBNP по сравнению с исходным на −301 пг/мл  
к 1-му году (n=321) и −145 пг/мл ко 2-му году наблюдения  
(n = 196). Ко 2-му году наблюдения выявлено улучшение 
показателей качества жизни при оценке Европейского 
опросника со средним изменением на +0,06 (n = 217). Вы-
живаемость к 1-му и 2-му году наблюдения составила 97% 
(95% ДИ 95–98%) и 93% (95% ДИ 90–95%). Доля пациентов 
без клинического ухудшения ко 2-му году наблюдения со-
ставила 79% [15,16]. Результаты исследования убедитель-
но показали прогностическую ценность функциональных 
показателей и концентраций NT-proBNP: достоверные 
корреляционные взаимосвязи были обнаружены меж-
ду исходной дистанцией в Т6МХ, ФК (ВОЗ) и NT-proBNP 
с общей выживаемостью как в начале исследования  
(p = 0,0006, 0,0225 и 0,0191, соответственно), так и при по-
следующем наблюдении (p = 0,021, 0,0056 и 0,0048, соответ-
ственно). 

В открытом исследовании CHЕST-2 при оценке долго-
срочной эффективности и безопасности риоцигуата в те-
чение двух лет наблюдения у 237 больных, получавших 
риоцигуат, показан стабильный позитивный эффект те-
рапии. К 1-му году наблюдения ФК (ВОЗ) улучшился/ ста-
билизировался/ ухудшился у 47/50/3% пациентов, соответ-
ственно, в общей группе (n = 176). Общая выживаемость 
пациентов в исследовании CHЕST-2 составила 97% (95% 
ДИ 93–98%) и 93% (95% ДИ 89–96%) к концу 1-го и 2-го года 
исследования, соответственно [17].

У пациентов, завершивших участие в РКИ PATENT и 
CHEST, продолжавших принимать лечение риоцигуатом, 
в среднем в течение 8 лет выживаемость через 1, 3, 5 и 8 со-
ставила 97%, 86%, 72% и 61%, соответственно, без различий 
в группах ЛАГ и ХТЭЛГ. При максимальном сроке наблю-
дения сохранялось улучшение результатов Т6МХ, клю-
чевых гемодинамических параметров – ЛСС и СИ. ФК по 
классификации ВОЗ улучшился/ стабилизировался/ ухуд-
шился в 40%, 35% и 25% случаев, соответственно [18].

В проспективном многоцентровом открытом исследова-
нии IV фазы MOTION (NCT02191137) у 66 пациентов с ЛАГ 
изучалось влияние 24-недельной монотерапии риоцигуа-
том на качество жизни (первичная конечная точка) с по-
мощью опросника «Жизнь с легочной гипертензией» [19]. 
Улучшение общего балла опросника достоверно наблю-
далось уже на 4-й неделе лечения риоцигуатом и сохра-
нялось через 24 недели. Улучшение вторичных конечных 
точек- ФК (ВОЗ), показателей модифицированной шкалы 
одышки по Боргу и прирост дистанции в Т6МХ достига-
лись к 24-й неделе. Таким образом, терапия риоцигуатом 
доказала благоприятное влияние на результат лечения и 
качество жизни пациентов.

В post-hoc анализе РКИ PATENT-1 и CHEST-1 у пациентов 
с ЛАГ и ХТЭЛГ оценивалась эластичность ЛА в динамике 
на фоне лечения риоцигуатом [20]. Расчет показателя пуль-
совой постнагрузки правого желудочка проводился по фор-
муле как отношение ударного объема к пульсовому ДЛА – 
разницы между систолическим и диастолическим ДЛА. По 
сравнению с плацебо риоцигуат значительно улучшал эла-
стичность ЛА как у пациентов с ЛАГ, так и ХТЭЛГ. В груп-
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пе ЛАГ эластичность легочной артерии > 1,6 мл/мм рт. ст. 
при исходной оценке была связана с лучшими результатами 
выживаемости при последующем наблюдении [20]. В груп-
пе ХТЭЛГ анализ пропорциональных рисков Кокса не выя-
вил тесной взаимосвязи величины податливости ЛА с кли-
ническими исходами. 

Для оценки эффективности ЛАГ-специфической тера-
пии при ХТЭЛГ был проведен сетевой мета-анализ, вклю-
чавший 703 пациентов в восьми РКИ для оценки семи ле-
карственных схем [21]. Риоцигуат оказался наилучшим 
препаратом в плане прироста дистанции в Т6МХ с вероят-
ностью 80,4%. Силденафил был признан лучшим с точки 
зрения динамики ФК (ВОЗ) с вероятностью 87,3%. Трепро-
стинил и мацитентан оказались наиболее эффективными 
для снижения ЛСС и частоты клинического ухудшения с 
вероятностью 86,2% и 79,2%, соответственно. В результате 
анализа выявлены преимущества применения ЛАГ-спец-
ифических препаратов у пациентов с ХТЭЛГ, причем тре-
простинил и риоцигуат превосходили все другие препара-
ты [21].

За последнее десятилетие значительно возросла роль 
ЛАГ-специфической комбинированной терапии, воздей-
ствующей на несколько сигнальных путей. Galiè N. и со-
авт. в мета-анализе показали улучшение клинических ре-
зультатов при реализации стратегии последовательной 
комбинированной терапии в случае субоптимального от-
вета на монотерапию [6]. В ретроспективном исследова-
нии японской группы в университете Кейо Momoi M. и 
соавт. оценивали влияние тройной пероральной комбини-
рованной терапии мацитентаном, риоцигуатом и селекси-
пагом на гемодинамические и эхокардиографические па-
раметры, общую смертность и потребность в назначении 
простациклина у 27 пациентов с ЛАГ в среднем возрасте 
38 лет (73,1% женщин), треть из которых ранее принима-
ли ЛАГ-специфическую терапию. Среднее время от начала 
приема первого ЛАГ-специфического препарата до назна-
чения третьего препарата у ранее не получавших лечения 
пациентов составляло 24 дня (межквартильный размах 
12-47 дней). Четыре пациента (15,0%) прекратили прием 
одного из трех ЛАГ-специфических препаратов по при-
чине побочных явлений, а 17 пациентов (65,4%) достигли 
максимальной дозы всех трех препаратов. СрДЛА, ЛСС и 
сердечный выброс улучшились на 29%, 65% и 82%, соот-
ветственно (средний период наблюдения: 441 день), и ана-
логичные улучшения наблюдались у пациентов, ранее не 
получавших терапию. 3-летняя выживаемость при отсут-
ствии потребности в назначении простациклина при на-
значении трех вазодилататоров составила 93,3% и 74,6% 
через 3 года, соответственно [22]. 

Стратегия замены ИФДЭ-5 на риоцигуат

При изучении возможностей оптимизации ЛАГ-спец-
ифической терапии наиболее перспективной и клиниче-
ски целесообразной с позиции биохимического базиса яв-
ляется стратегия переключения на риоцигуат у пациентов 
с ЛАГ, не достигших целей лечения при приеме ИФДЭ-5. 
В открытом проспективном клиническом исследовании 
RESPITE (The Riociguat clinical Effects Studied in Patients with 
Insufficient Treatment response to PDE5 inhibitors) удалось 
впервые показать, что такая замена является эффективной 
и безопасной опцией эскалации терапии у пациентов ФК III 

(ВОЗ) с дистанцией в Т6МХ 165-440 м, СИ < 3,0 л/мин/м−2 и  
ЛСС > 400 дин×с×см−5, несмотря на прием ИФДЭ-5 в высо-
ких дозах [23]. Причем 8 из 10 пациентов продолжали прием 
АРЭ после отмены силденафила 240 мг/сутки или тадала-
фила 40 мг/сутки на 24 и 72 часов, соответственно. Конеч-
ные точки отражали изменение дистанции в Т6МХ (пер-
вичная конечная точка), ФК (ВОЗ), уровня NT-proBNP и 
оценку безопасности. Из 61 включенного пациента 51 (84%) 
пациент завершил участие в исследовании. Через 24 недели 
лечения увеличилась дистанция в Т6МХ на 31 ± 63 м с улуч-
шением ФК (ВОЗ) у 28 пациентов (54%), наблюдалось досто-
верное снижение ЛСС и прирост СИ; уровень NT-proBNP 
снизился на 347 ± 1235 пг/мл [23]. 

Исследование RESPITE впервые показало, что замена 
ИФДЭ-5 на риоцигуат у больных ЛАГ III ФК с/без сопут-
ствующей терапии АРЭ приводила к улучшению Т6МХ, 
ФК, NT-proBNP, ЛСС и СИ по данным КПОС; наблюда-
лась тенденция к улучшению комбинированной конеч-
ной точки и снижению риска прогрессирования ЛАГ. Это 
явилось основой для дальнейшего изучения стратегии пе-
реключения в РКИ REPLACE (Switching to riociguat versus 
maintenance therapy with phosphodiesterase-5 inhibitors in 
patients with pulmonary arterial hypertension) с применением 
инновационной первичной конечной точки – достижение 
клинического улучшения (наличие как минимум двух из 
трех параметров: прирост дистанции Т6МХ ≥ 10%/ ≥ 30 м,  
достижение ФК I/II (ВОЗ), снижение NT-proBNP ≥ 30% 
по сравнению с исходным) при отсутствии клинического 
ухудшения (смерть по любой причине, госпитализация по 
причине ЛАГ, прогрессирование заболевания, определяе-
мое как уменьшение дистанции Т6МХ ≥ 15% при двукрат-
ном измерении в разные дни в сочетании с ухудшением 
ФК (ВОЗ), потребность в эскалации ЛАГ-специфической 
терапии или декомпенсация правожелудочковой сердеч-
ной недостаточности) [24]. 

Из 293 скринированных пациентов с ЛАГ промежуточ-
ного риска 226 больных были рандомизированы в груп-
пу риоцигуата (n = 111) или продолжения лечения ИФДЭ-5  
(n = 115) при исходной дистанции в Т6МХ (165-440 м), ФК 
III (ВОЗ), приеме ИФДЭ-5 в стабильных дозах в виде моно-
терапии и в комбинации с АРЭ. К 24 неделе терапии кли-
ническое улучшение было достигнуто у 45 (41%) пациентов 
в группе риоцигуата и у 23 (20%) – в группе ИФДЭ-5 (от-
ношение шансов [ОШ] 2,78, 95% доверительный интервал 
[ДИ] 1,53–5,06, p = 0,0007) [24]. Благоприятный профиль 
эффективности риоцигуата наблюдался в подгруппах ЛАГ 
различной этиологии – идиопатической, наследуемой и ас-
социированной с приемом лекарств и токсинов (ОШ 2,63, 
95% ДИ 1,32-5,23), ассоциированной с ЗСТ (ОШ 1,78, 95% 
ДИ 0,38-8,30) или ВПС, при портолегочной ЛГ (ОШ 10,29,  
95% ДИ 1,02-103,95). Клиническое ухудшение у пациен-
тов с ЛАГ значительно чаще наблюдалось в группе ИФДЭ-
5 по сравнению с группой риоцигуата (9% против 1%,  
р = 0,0047) и не зависело от формы ЛАГ. Эскалация тера-
пии потребовалась у 2 (2%) пациентов в группе риоцигуата 
и у 9 (8%) больных в группе иФДЭ-5. За период 24 недель на-
блюдения только в группе ИФДЭ-5 отмечались летальные 
случаи – у 3 больных в течение 24 недель наблюдения, еще 
1 пациент – в период наблюдения за безопасностью. Важ-
но подчеркнуть, что клиническое улучшение не было ас-
социировано с видом предшествующей терапии, включая 
применение комбинации препаратов, что свидетельству-
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ет о целесообразности переключения пациентов с недоста-
точной эффективностью ИФДЭ-5 на риоцигуат. При оцен-
ке вторичных точек также выявлено значимое улучшение 
ФК (ВОЗ) в группе риоцигуата и тенденцию к увеличению 
дистанции в Т6МХ по сравнению с группой ИФДЭ-5 [25].

Simonneau G. и соавт. провели ретроспективный ана-
лиз результатов РКИ PATENT-1 и PATENT-2 с применени-
ем комбинированной конечной точки клинического улуч-
шения из РКИ REPLACE и показали, что через 12 недель 
лечения пациенты, получавшие риоцигуат, с большей ве-
роятностью достигали этой комбинированной конечной 
точки по сравнению с группой плацебо (р < 0,0001) [25]. 
Сопоставимые результаты отмечались у пациентов, ранее 
получавших ЛАГ-специфическую терапию (р = 0,0189) и 
ранее не леченных больных (р < 0,0001). Достижение ком-
бинированной конечной точки на 12-й неделе было свя-
зано со снижением относительного риска смерти на 45% 
и клинического ухудшения на 19% за двухлетний период 
PATENT-2. В целом, эти данные позволяют предположить, 
что использование комбинированной конечной точки 
REPLACE у пациентов с ЛАГ является достоверной оцен-
кой клинического ответа на лечение. 

Эффективность замены ИФДЭ-5 на риоцигуат под-
тверждена результатами оценки функциональных и ге-
модинамических показателей в целом ряде неконтроли-
руемых исследований за период 2017-2020гг. [4,26-31]. При 
замене силденафила на риоцигуат у пациентов с идиопа-
тической ЛАГ в проспективном исследовании выявлено 
улучшение ФК, Т6МХ, систолической функции правого 
желудочка и его сопряжения с ЛА за счет уменьшения эф-
фективной жесткости последней [32]. Основной причиной 
переключения на риоцигуат была недостаточная эффек-
тивность или нежелательные явления ИФДЭ-5.

Возможность переключения на риоцигуат после отмены 
силденафила, как минимум на 24 часа, прописана в Рос-
сийских (уровень убедительности рекомендаций В уро-
вень достоверности доказательств 3) и Евразийских (класс 
и уровень доказательности IIb-B) клинических рекоменда-
циях [1, 2]. В Европейских рекомендациях 2022 г. замена 
ИФДЭ-5 на риоцигуат рекомендуется при недостижении 
целей лечения при приеме начальной двойной терапии, 
включающей АРЭ и ИФДЭ-5 (класс и уровень доказатель-
ности IIb-B) [3].

Безопасность применения риоцигуата у 
пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ

 Вопрос о выборе и коррекции ЛАГ-специфической те-
рапии решается врачом-специалистом экспертного цен-
тра. Начальную дозу риоцигуата 1 мг 3 раза необходимо 
увеличивать на 0,5 мг 3 раза каждые две недели при отсут-
ствии побочных явлений, индивидуальной непереноси-
мости и симптомов артериальной гипотензии. Титрацию 
дозы до максимальной (7,5 мг/сутки) рекомендовано про-
водить с осторожностью в соответствии с установленной 
схемой, учитывая то, что в некоторых когортах пациен-
тов – при наличии печеночной или почечной недостаточ-
ности, у пожилых людей, у пациентов, злоупотребляющих 
курением – экспозиция риоцигуата в организме может по-
вышаться [33, 34]. 

В исследовании PATENT-1 прекращение лечения риоци-
гуатом из-за нежелательных явлений (НЯ) наблюдалось в 

3% случаев в группе пациентов, принимающих риоцигу-
ат 2,5 мг три раза в сутки, по сравнению с 7% в группе пла-
цебо. Синкопальные состояния редко возникали в группе 
пациентов, получающих максимальную дозу риоцигуата 
(1%), по сравнению с группой плацебо (4%). Риск возник-
новения гипотонии (10%) и анемии (8%) оказался выше в 
группе 2,5 мг риоцигуата по сравнению с группой плаце-
бо (3% и 2%, соответственно). НЯ, потребовавшие прекра-
щения приема риоцигуата при достижении максималь-
ной дозы, отмечались у 8 (3%) больных: диарея, синкопе, 
одышка, гипоксемия, ухудшение ЛГ. В группе риоцигуа-
та наблюдалось два (1%) летальных случая, не связанных 
с приемом препарата, в группе плацебо отмечалось 3 (2%) 
случая смерти [12].

 Серьезными НЯ в РКИ CHEST-1 были правожелудочко-
вая сердечная недостаточность (у 3% пациентов в каждой 
группе) и обмороки (у 2% пациентов в группе риоцигуата и 
у 3% пациентов в группе плацебо). За период 16-недельно-
го лечения умерли 2 пациента (1%) в группе риоцигуата (1 – 
по причине сердечной недостаточности, 1 – острой почеч-
ной недостаточности) и 3 пациента (3%) в группе плацебо 
(по одному случаю дыхательной недостаточности, оста-
новки кровообращения и остановки сердца) [12].

 В открытых исследованиях у больных ЛАГ и ХТЭЛГ 
PATENT-2 и CHEST-2 новых НЯ выявлено не отмечалось. 
Так, в PATENT-2 НЯ были зарегистрированы у 238 (60%) 
больных в общей когорте, 45 (11%) пациентов прекратили 
лечение по причине переносимости. 

Профиль безопасности риоцигуата в целом ряде некон-
тролируемых исследований соответствовал таковому в ре-
гистрационных исследованиях PATENT и CHEST [35].

Kneidinger B.M. и соавт. показали сохранение благопри-
ятного профиля безопасности риоцигуата при улучшении 
параметров, характеризующих качество жизни и риск от-
даленных исходов у коморбидных пациентов с ХТЭЛГ раз-
ных возрастных групп [36]. В одноцентровом ретроспек-
тивном исследовании 47 пациентов с ХТЭЛГ, получавших 
риоцигуат в клинике Мюнхенского университета (n = 47) 
разделялись на группы в зависимости от возраста (< 65 лет, 
65-79 лет и ≥ 80 лет) и числа факторов риска сердечной не-
достаточности с сохраненной фракцией выброса (СН-сФВ) 
(< 2 по сравнению с ≥ 2 факторами риска). Во время ти-
трования дозы пациенты старше 80 лет чаще сообщали о 
побочных эффектах (40%) по сравнению с другими воз-
растными группами (23% и 21% для пациентов моложе 65 
лет и пациентов 65-79 лет, соответственно). 26% когорты 
сообщили о каком-либо побочном эффекте в период ти-
трования. При этом 87% пациентов в общей группе и все 
80-летние больные достигли максимальной поддерживаю-
щей дозы 7,5 мг/сутки. Частота любого побочного эффек-
та была одинаковой у пациентов в обеих группах факто-
ров риска, а артериальная гипотония наблюдалась только 
у лиц с < 2 факторами риска СН-сФВ [36].

В исследовании RESPITE 32 (52%) пациента отметили 
НЯ, связанные с исследуемым препаратом, 10 (16%) – се-
рьезные НЯ, которые у 2 (3%) пациентов были связаны с 
приемом риоцигуата. У 6 (10%) пациентов наблюдалось 
клиническое ухудшение, из которых у 2 больных наступи-
ла смерть, не связанная с приемом препарата [23]. В РКИ 
REPLACE общее число пациентов с НЯ в группах риоци-
гуата и ИФДЭ-5 было сопоставимым – 71% и 66%, соответ-
ственно [24]. В группе риоцигуата наиболее часто отме-
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чались гипотония (14%), головная боль (13%) и диспепсия 
(9%); в группе ИФДЭ-5 – головная боль (7%), кашель (6%) 
и инфекция верхних дыхательных путей (6%). Серьезные 
НЯ были зарегистрированы у 7% пациентов в группе ри-
оцигуата и у 17% больных в группе ИФДЭ-5. НЯ, потребо-
вавшие прекращения терапии, имели место у 5% пациен-
тов в группе риоцигуата и у 1% больных в группе ИФДЭ-5 
[24]. 

Для изучения профиля безопасности риоцигуата было 
проведено международное многоцентровое, проспек-
тивное неконтролируемое неинтервенционное когорт-
ное исследование EXPERT с длительностью наблюдения за 
пациентами, получающими риоцигуат в рутинной клини-
ческой практике, до 4 лет [37]. Средний возраст пациентов 
составил 66,3 ± 13,7 лет. 198 (20,7%) пациентам риоцигуат 
назначался в комбинации с другими ЛАГ-специфически-
ми препаратами (78,6%): с АРЭ – 62,1%, простаноидами - 
4,9%, их сочетанием – 11,5%. Примерно половина больных 
с ХТЭЛГ, которые получали терапию риоцигуатом, име-
ли неоперабельною форму заболевания. Большинство па-
циентов (76%) принимали риоцигуат в режиме монотера-
пии. В когорте пациентов, получавших комбинированную 
терапию, НЯ наблюдались чаще, чем при монотерапии. 
Так, при монотерапии риоцигуатом НЯ зарегистрирова-
ны у 476 (62,8%) больных, при его сочетании с АРЭ – у 116 
(68,2%) больных, при применении риоцигуата совместно с 
простаноидами – у 8 (88,9%), в случае тройной терапии ри-
оцигуатом, простаноидами и АРЭ – у 15 (78,9%) пациен-
тов. У пациентов, которые начинали терапию риоцигуа-
том в течение менее 3 месяцев до включения в регистр, НЯ, 
связанные с приемом исследуемого препарата, отмеча-
лись ожидаемо чаще, чем у пациентов, которые получали 
лечение риоцигуатом в течение ≥ 3 месяцев до включения 
в регистр. Частота гипотонии, кровохарканья/ легочных 
кровотечений у пациентов с ЛАГ, скорректированная по 
длительности воздействия, в исследовании EXPERT была 
ниже чем в PATENT-2. Частота кровохарканья/ легочных 
кровотечений у пациентов с ХТЭЛГ, скорректированная 
по длительности воздействия, в исследовании EXPERT 
была сопоставимой с результатами CHEST-2 [38].

В исследовании EXPERT у 44 (13,5%) умерших пациен-
тов с ЛАГ причины смерти указана в 30 случаях (право-
желудочковая сердечная недостаточность – у 9 пациентов; 

полиорганная недостаточность – у 3; по 2 (0,6%) случая 
дыхательной недостаточности, ЛАГ, диспноэ, внезапной 
сердечной смерти [37]. У умерших пациентов с ХТЭЛГ (n 
= 101 (10,6%)) причина смерти была указана в 48 случаях 
(правожелудочковая сердечная недостаточность – у 27 па-
циентов; смерть по неизвестной причине – у 19 больных). 
При этом летальные исходы, связанные с приемом риоци-
гуата, возникли в двух случаях (кровохарканье и отсут-
ствие терапии) [38].

Финальный анализ регистра EXPERT показал сопоста-
вимый с РКИ CHEST и PATENT-1/2 профиль безопасности 
риоцигуата при ЛАГ и ХТЭЛГ [37,38]. Длительное наблюде-
ние в условиях реальной клинической практики не выяви-
ло новых сигналов безопасности. 

Заключение

Для лечения пациентов с ЛАГ, неоперабельными/ рези-
дуальными формами ХТЭЛГ успешно применяются препа-
раты патогенетического действия, среди которых риоци-
гуат занял достойное место. Результаты представленных 
исследований убедительно свидетельствуют в пользу по-
ложительного долгосрочного влияния терапии риоцигу-
атом на клинико-функциональный и гемодинамический 
профиль пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ. Оптимальный про-
филь безопасности и эффективности риоцигуата, про-
демонстрированный в крупных международных иссле-
дованиях и рутинной клинической практике, позволяет 
широко применять препарат для лечения указанных кате-
горий пациентов. Перевод с ИФДЭ-5 на риоцигуат являет-
ся безопасным и целесообразным, что подчеркивается в 
Евразийских и Российских клинических рекомендациях; 
в 2022 г. стратегия переключения на риоцигуат одобрена 
при неэффективности терапии ИФДЭ-5 в составе комби-
нированной терапии с АРЭ согласно новой версии Евро-
пейского документа [1-3].

 Таким образом, оригинальность препарата, обусловлен-
ная наличием двойного механизма действия за счет пря-
мой стимуляции рГЦ и сенсибилизации фермента к эндо-
генному NO, позволяет использовать риоцигуат не только 
в качестве длительной монотерапии, но также в составе 
комбинированной терапии, с реализацией стратегии пе-
реключения в случае неэффективности терапии ИФДЭ-5. 
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