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Легочная артериальная гипертензия

Опыт применения неселективного антагониста 
эндотелиновых рецепторов мацитентана у больных 
легочной артериальной гипертензией

Симакова М. А., Гончарова Н. С., Карелкина Е. В., Моисеева О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова” Минздрава России. 

Санкт-Петербург, Россия

Цель. Представить результаты лечения препаратом мацитентан 
пациентов, включенных в клиническое исследование SERAPHIN 
в “НМИЦ им. В. А. Алмазова” (далее — НМИЦ, Центр), определить 
таргетную терапию больных легочной артериальной гипертензией 
(ЛАГ) в реальной клинической практике. 
Материал и методы. В работе представлены результаты 151 па
циента с ЛАГ, наблюдавшихся в НМИЦ в 20092016гг. 
Результаты. Пятилетняя выживаемость пациентов с ЛАГ, включен
ных в регистр НМИЦ, составила 77% при идиопатической ЛАГ, 52% 
при ЛАГ, ассоциированной с системной склеродермией, 81% при 
ЛАГ, ассоциированной с некорригированными врожденными поро
ками сердца, 82% у пациентов с корригированными врожденными 
пороками и 100% при ЛАГ, ассоциированной с инфекцией вируса 
иммунодефицита человека. Группа ЛАГспецифической монотера
пии составила 47% (n=71), где в числе препаратов, безусловно, 
лидирует ингибитор фосфодиэстеразы 5 типа (ИФДЭ5) силдена
фил — 74% (n=53). Группу ЛАГ комбинированной специфической 
терапии составили 66 (44%) пациентов: 48 пациентов получали раз
ные варианты двухкомпонентной терапии, 18 пациентов — трехком
понентную терапию антагонистом эндотелиновых рецепторов 
в сочетании с ИФДЭ5 и простаноидами. В исследование SERAPHIN 
включены 11 больных ЛАГ, при этом 9 пациентов исходно получали 

терапию генерическим ИФДЭ5. В группе пациентов, получавших 
терапию мацитентаном, через 6 мес. выявлен статистически значи
мый прирост дистанции в тесте с шестиминутной ходьбой (+50 
метров), снижение гемодинамических показателей: среднее давле
ние в правом пред сердии (2,3 мм рт.ст.) и легочное сосудистое 
сопротивление (445 дин*сек/см5). Ни у одного больного не наблю
далось клинически значимого повышения уровня печеночных тран
саминаз или снижения уровня гемоглобина.
Заключение. Улучшение прогноза у больных ЛАГ по данным реги
стра Центра связано как с ранним выявлением заболевания, благо
даря развитию специализированной помощи, так и с более частым 
применением комбинированной терапии. Мацитентан подтвердил 
свои долгосрочные эффективность и безопасность в качестве 
монотерапии и в комбинации с ИФДЭ5.
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, антагони
сты рецепторов эндотелина, мацитентан, SERAPHIN.
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Aim. To present the results of treatment with macitentan of patients 
included in the clinical trial SERAPHIN in Almazov National Medical 
Research Centre and define target therapy of pulmonary arterial 
hypertension (PAH) in real clinical practice.
Material and methods. The article presents the results of the 151 
patients with PAH followedup in Almazov National Medical Research 
Centre from 2009 to 2016.
Results. Fiveyear survival of PAH patients included in the register of 
Almazov National Medical Research Centre reached 77% for idiopathic 
PAH, 52% for PAH associated with systemic scleroderma, 81% for PAH 
associated with nonrepaired congenital heart disease, 82% for patients 
with repaired congenital shunts and 100% for PAH associated with 
human immunodeficiency virus infection. The group that received PAH 
specific monotherapy consisted of 47% (n=71) of patients among which 
phosphodiesterase type 5 inhibitor (PDE5i) sildenafil was undoubtedly 
the most prescribed drug — 74% (n=53). The group that received 
combined PAH specific therapy consisted of 66 (44%) patients: 48 

patients received various twocomponent therapy, 18 patients — three
component therapy with endothelin receptor antagonist in combination 
with PDE5i and prostanoids. 11 patients with PAH were included in 
SERAPHIN study of which 9 patients had been already receiving generic 
PDE5i therapy. In macitentan group, a statistically significant increase in 
the 6minute walk distance (+50 meters) and a decrease in hemodynamic 
parameters such as mean right atrial pressure (2,3 mm Hg) and 
pulmonary vascular resistance (445 dynsec/cm5) were observed after 
6 months. No patient had a clinically significant increase in liver 
transaminases or a decrease in hemoglobin levels.
Conclusion. Improvement of prognosis in PAH patients according to the 
register of the Centre is connected both with early detection of the 
disease, thanks to the development of specialized healthcare, and more 
frequent use of combination therapy. Macitentan proved its longterm 
efficacy and safety as monotherapy and in combination with PDE5i.
Key words: pulmonary arterial hypertension, endothelin receptor 
antagonists, macitentan, SERAPHIN.
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АРЭ — антагонист рецепторов эндотелина, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, ВПС — врожденный порок сердца, ИФДЭ5 — ингибитор фосфодиэстеразы 5 типа, ЛАГ — легочная артериальная гипер
тензия, ЛСС — легочное сосудистое сопротивление, ОР — относительный риск, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, ССД — системная склеродермия, Т6МХ — тест с шестиминутной 
ходьбой, ФК — функциональный класс, ЭТ1 — эндотелин1, ЭхоКГ — эхокардиография, COMPERA — Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension, REVEAL — Registry 
to Evaluate Early and LongTerm PAH Disease Management, SERAPHIN — Study with an Endothelin Receptor Antagonist in Pulmonary arterial Hypertension to Improve cliNical outcome.

Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) 

относится к редким заболеваниям, связанным 
с ремоделированием артерий малого круга крово-
обращения и повышением легочного сосудистого 
сопротивления (ЛСС), что неминуемо приводит 
к правожелудочковой недостаточности и прежде-
временной смерти пациентов. В настоящее время, 
помимо блокаторов кальциевых каналов, назначе-
ние которых оправдано только при положительном 
вазореактивном тесте у пациентов с идиопатиче-
ской ЛАГ и ЛАГ, вызванной лекарственными пре-
паратами, существует специфическая терапия, 
направленная на коррекцию трех основных звеньев 
патогенеза ЛАГ: гиперпродукции основной вазо-
констрикторной субстанции эндотелина-1 (ЭТ-1) 
и дефицита таких вазодилататорных субстанций, 
как оксид азота и простациклин. Эффективность 
основных классов ЛАГ-специфических препаратов: 
антагонистов рецепторов эндотелина (АРЭ), инги-
биторов фосфодиэстеразы 5 типа (ИФДЭ-5), стиму-
лятора растворимой гуанилатциклазы и простанои-
дов, доказана в ходе рандомизированных, клиниче-
ских исследований (РКИ), отличительной осо- 
бенностью которых была небольшая по продолжи-
тельности плацебо контролируемая фаза, использо-
вание преимущественно суррогатных конечных 
точек и в ряде случаев включение в исследование 
пациентов с предшествующей ЛАГ-специфической 
терапией. В связи с тем, что дистанция в тесте 
с шестиминутной ходьбой (Т6МХ) обратно корре-
лирует с функциональным классом ЛАГ, ее увеличе-
ние в большинстве краткосрочных РКИ использо-
валось в качестве первичной конечной точки. 
Однако результаты мета-анализа 22 РКИ не пока-
зали значимой связи между увеличением дистанции 
в Т6МХ и долго срочным прогнозом больных ЛАГ, 
включая смертность от всех причин, госпитализа-
ции по поводу ухудшения течения заболевания, 
потребность в трансплантации легких или легочно-
сердечного комплекса [1]. 

Исследование SERAPHIN (Study with an 
Endothelin Receptor Antagonist in Pulmonary arterial 
Hypertension to Improve cliNical outcome) было пер-
вым долгосрочным РКИ, в котором эффектив-
ность нового АРЭ препарата “мацитентан” оцени-
валась с использованием комбинированной конеч-
ной точки, включающей время до наступления 
первого события, связанного с ЛАГ — ухудшение 

течения заболевания, антриосептостомия, транс-
плантация легких, назначение внутривенных или 
подкожных простаноидов, или смерть от любых 
причин. Об ухудшении течения ЛАГ свидетель-
ствовало уменьшение дистанции в Т6МХ ≥15% 
от исходного уровня, нарастание симптомов забо-
левания и необходимость его дополнительного 
лечения. В исследование с медианой продолжи-
тельности 115 нед. включены 742 пациента, рандо-
мизированых в соотношении 1:1:1 в группу пла-
цебо, группу мацитентана в дозе 3 мг/сут. и группу 
мацитентана в дозе 10 мг/сут. В итоге показано, что 
мацитентан в дозе 10 мг/сут. снижает риск комби-
нированной конечной точки на 45% по сравнению 
с плацебо — относительный риск (ОР) 0,55; ДИ 
97,5%; 0,39-0,76 (p<0,001) [2]. Было достигнуто 
значительное улучшение качества жизни больных 
на фоне терапии мацитентаном 10 мг/сут. [3].

Цель настоящей работы — представить резуль-
таты лечения пациентов с ЛАГ, включенных в кли-
ническое исследование SERAPHIN в “НМИЦ 
им. В. А. Алмазова” (далее — НМИЦ, Центр), пре-
паратом мацитентан и охарактеризовать таргетную 
терапию больных ЛАГ в реальной клинической прак-
тике.

Материал и методы
В работе представлены результаты лечения 151 паци-

ента с ЛАГ, наблюдавшегося в НМИЦ в 2009-2016гг. 
В группу идиопатической ЛАГ вошли 100 (66%) пациен-
тов, в группу ЛАГ, ассоци ированной с системной склеро-
дермией (ССД), — 16 (11%) больных, в группу ЛАГ, ассоци-
ированной с корригированными врожденными пороками 
сердца (ВПС), — 16 (11%) пациентов, в группу ЛАГ, ассо-
циированной с некорригированными ВПС, — 13 (9%) 
больных и в группу ЛАГ, ассоциированной с инфекцией 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), — 5 (3%) паци-
ентов. Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование вы-
полнялось на аппарате VIVID 7 Demension (General Electric, 
США), оценка правых камер сердца проводилась в соот-
ветствии с рекомендациями по ЭхоКГ от 2015г [4]. Оценка 
гемодинамики производилась в ходе катетеризации пра-
вых камер сердца с использованием термодилюционного 
баллонного катетера 7F Swan-Ganz путем измерения сред-
него давления в правом предсердии, систолического, диа-
столического и среднего давления в легочной артерии; 
давления заклинивания легочных капилляров и сердечно-
го выброса. Ударный  объем, сердечный индекс и ЛСС 
рассчитывались по стандартным формулам.

Статистические методы. Дескриптивные характери-
стики представлены в виде: медиана [первый квартиль; 
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77% Снижение риска госпитализаций, 
связанных с ЛАГ, при раннем* 
назначении Опсамита в монотерапии1

37% Снижение риска госпитализаций, 
связанных с ЛАГ, при добавлении 
Опсамита к терапии иФДЭ-52

38% Снижение риска прогрессирования 
ЛАГ при добавлении Опсамита 
к терапии иФДЭ-52

60% Снижение риска прогрессирования 
ЛАГ при раннем* назначении 
Опсамита в монотерапии1
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третий квартиль] для числовых данных, число пациентов 
(процент от общего количества) для бинарных и катего-
риальных показателей. Для статистической проверки ги-
потез о равенстве числовых характеристик выборочных 
распределений в сравниваемых группах использовался 
непарный U-критерий Манна-Уитни. Для сравнения би-
нарных и категориальных показателей применяли точ-
ный двусторонний критерий Фишера. Функции выжива-
емости рассчитывались, используя метод Каплана-Майе-
ра, результаты представлены в виде графиков с указанием 
95% доверительных областей для вероятности выживае-
мости. Сравнение выживаемости групп выполнялось log-
rank тестом. Проверка статистических гипотез проводи-
лась при критическом уровне значимости р=0,05, ниж-

нюю границу доказательной мощности брали равной 
80%. Все статистические расчеты проводились в програм-
ме Rstudio (version 1.0.136 — © 2009-2016 RStudio, Inc., 
USA, 250 Northern Ave, Boston, MA 02210 844-448-121, 
info@rstudio.com).

Результаты 
В исследование включали только пациентов 

c ЛАГ, ежегодно наблюдающихся в Центре для воз-
можности качественной оценки объема терапии 
и выживаемости пациентов в группах. Среднее время 
от появления жалоб до постановки диагноза состав-
ляло 2,8 лет, что сопоставимо с данными таких 

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов с ЛАГ,  

включенных в регистр НМИЦ им. В. А. Алмазова на момент верификации диагноза

Показатели ИЛАГ
n=100

ЛАГ-ССД
n=16

ЛАГ-ВПСк
n=16

ЛАГ-ВПСнк
n=13

ЛАГ-ВИЧ
n=5

р

M±m/Me (25%;75%)

Возраст, года 47±15 57±11 37±9 39±14 36±25 0,009*

Женский пол 72% 95% 71% 64% 74% 0,010*

I ФК 3%(n=3) 0 14%(n=2) 9%(n=1) 0 -

II ФК 32%(n=32) 25%(n=4) 36%(n=6) 45%(n=5) 40%(n=2) -

III ФК 56%(n=56) 69%(n=11) 43%(n=7) 27%(n=3) 40%(n=2) 0,023*

IV ФК 9% (n=9) 6% (n=1) 7% (n=1) 18% (n=2) 20% (n=1) -

Дистанция в Т6МХ, м 383±106 326±105 415±90 399±80 424±106 0,009*

Мочевая кислота, ммоль/л 484±133 526±118 501±119 480±101 501±118 0,043*

NT-proBNP, пг/мл 2253±296 2589±453 1033±353 1122±321 1589±453 0,031*

Гемодинамические показатели

Среднее ДЛА, мм рт.ст. 54±15 48±4 61±15 68±6 42±15 0,023*

ДЗЛК, мм рт.ст. 7,4±4,2 7,6±5,1 8±5 15±5,6 9,6±1 0,019*

ЦВД, мм рт.ст. 7,1±5,2 6,4±2,1 7±4,1 11±2 8,9±0,1 0,880

СИ 2,1±0,7 2,0±0,6 2,3±0,7 1,85±0,5 2,28±0,09 0,861

ЛСС, дин*сек/см5 960±415 939±432 958±448 1696±371 852±61 0,001*

Индекс ЛСС 1678±702 1657±816 1528±1007 2782±370 1757±816 0,002*

SvO2, % 62±9 64±11 66±14 63±11 58±7 0,017*

ЭхоКГ показатели

Площадь ПП, см2 27±9 27±4 21.5±2 - 24±3 0,045*

ПЖ парастеральный размер, мм 38±7 38±9 36±10 35±11 36±7 0,671

ПЖ базальный размер, мм 50±7 48±6 49±7 48±8 44±7 0,031*

ПЖ:ЛЖ 1,39±0,36 1,34±0,29 1,16±0,30 1,73±0,56 1,23±0,04 0,021*

Свободная стенка ПЖ, мм 7,1±1,5 5,8±1,5 7,7±1,6 8,6±1,9 6,2±1,3 0,021*

Диаметр ЛА, мм 31±5 30±6 33±7 35±8 33±3 0,758

FAC, % 30±8 26±7 31±8 - 30±5 0,271

TAPSE, мм 18±5 15±3 14±4 16±2 16±3 0,028*

TAVS, м/сек 11±3 9±2 10±3 11±4 9±2 0,023*

Расчетное систолическое ДЛА, мм рт.ст. 97±25 83±19 88±25 104±17 87±15 0,031*

Наличие выпота, % 21% (n=14) 52% (n=10) 17% (n=1) 9% (n=1) 20% (n=1) 0,011*

Примечание: символом * — обозначены статистически значимо различающиеся показатели, для сравнения бинарных показателей 
использовался точный двусторонний критерий Фишера; для числовых показателей U-критерий Манна-Уитни. Данные представлены в виде 
медианы, 25-й и 75-й квартилей распределения. ДЗЛК — давление заклинивания легочных капилляров, ПЖ — правый желудочек, ПЖ/
ЛЖ — отношение базальных размеров правого и левого желудочков, ПП — правое предсердие, СВ — сердечный выброс, СИ — сердечный 
индекс, ЦВД — центральное венозное давление, FAC — процент изменения площади ПЖ в одном сердечном цикле, NT-proBNP — 
натрийуретический пропептид, SvO2 — смешанная венозная сатурация, TAPSE — амплитуда движения латеральной части фиброзного 
кольца трикуспидального клапана, TAVS — скорость движения латеральной части фиброзного кольца трикуспидального клапана.
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 крупных регистров, как COMPERA (Comparative, 
Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for 
Pulmonary Hypertension) и REVEAL (Registry to 
Evaluate Early and Long-Term PAH Disease Manage-
ment) [5]. Клиническая характеристика включенных 
в наблюдательное исследование пациентов представ-
лена в таблице 1. Пациенты с разной этиологией ЛАГ 
различались по полу и возрасту. Группа пациентов 
ССД состояла преимущественно из женщин и была 
значительно старше остальных. Больные ЛАГ, ассо-
циированной с ССД, характеризовались более низ-
кими показателями функционального статуса, высо-
ким уровнем биомаркеров сердечной недостаточ-
ности, низкими показателями систолической 
функции правого желудочка по данным ЭхоКГ 
исследования при сопоставимых с другими группами 
пациентов показателях гемодинамики малого круга 
кровообращения.

Говоря об объеме ЛАГ-специфической тера-
пии, следует подчеркнуть, что по существующему 
в РФ законодательству государственное обеспече-
ние в рамках орфанной патологии получают только 
пациенты с идиопатической и наследственной ЛАГ. 

В связи с этим около половины пациентов (47%, 
n=71) получают монотерапию, где в числе препара-
тов, безусловно, лидирует ИФДЭ-5 силденафил — 
74% (n=53) (рисунок 1). Следует отметить, что 
в группе монотерапии абсолютное большинство 

Рис. 1     Распределение пациентов по характеру ЛАГ-специфической 
терапии.
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Таблица 2 
Клиническая характеристика пациентов с ЛАГ, включенных в исследование SERAPHIN

Показатели Визит рандомизация Визит 6 мес. р

Возраст, года 51±1  

Женский пол 91%

Длительность заболевания, г 3,8 (3,4;6,2)

Пациенты, рандомизированные в группу мацитентана (n=7)

ФК II 28% (n=2) 27% (n=3) -

ФК III 72% (n=5) 73% (n=4) -

Дистанция в Т6МХ, м 367±87 417±70 0,030*

Среднее ДЛА, мм рт.ст. 61±12 57±4,6 0,081

ДЗЛК, мм рт.ст. 4,8±2,6 5,2±2,2 0,671

ЦВД, мм рт.ст. 9,5±4,1 7,2±2,1 0,034*

СВ, л/мин 3,5±0,6 4,6±1,0 0,063

СИ 2,6±0,7 2,9±0,6 0,309

ЛСС, дин*сек/см5 1316±489 871±143 0,028*

SvO2, % 67±7 72±11 0,234

Пациенты, рандомизированные в группу плацебо (n=4)

ФК III 75% (n=3) 100% (n=4) -

ФК IV 25% (n=1) 0 -

Дистанция в Т6МХ, м 380±87 403±70 0,068

Среднее ДЛА, мм рт.ст. 62±12 62±4,6 1

ДЗЛК, мм рт.ст. 6,5±1,6 10,0±2,1 0,317

ЦВД, мм рт.ст. 6,3±3,1 11±2,1 0,593

СВ, л/мин 3,5±0,8 3,4±1,1 0,713

СИ 1,97±0,7 1,85±0,6 0,713

ЛСС, дин*сек/см5 1311±376 1451±245 0,715

SvO2, % 59±6 60±11 1

Примечание: символом * обозначены статистически значимо различающиеся показатели, для сравнения бинарных показателей 
использовался точный двусторонний критерий Фишера; для числовых показателей U-критерий Манна-Уитни, ДЗЛК — давление 
заклинивания легочных капилляров, ДЛА — давление в легочной артерии, СВ — сердечный выброс, СИ — сердечный индекс, ЦВД — 
центральное венозное давление, SvO2 — смешанная венозная сатурация. Результаты исследования публикуются с разрешения спонсора 
исследования компании Actelion Pharmaceuticals Ltd.
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составляют больные ЛАГ, ассоциированной с дру-
гими заболеваниями 81% (n=58), которые не полу-
чают государственного обеспечения ЛАГ-специ-
фической терапией. Небольшое число пациентов 
(22%, n=16), которые остаются в категории низкого 
риска и не нуждаются в эскалации терапии, полу-
чает монотерапию АРЭ или растворимым агони-
стом гуанилатциклазы. Крайне мала группа идиопа-
тической ЛАГ — пациентов, реагирующих на 
острый вазореактивный тест (4%, n=3), у которых 
сохраняется эффективность терапии блокаторами 
кальциевых каналов, что соответствует данным дру-
гих регист ров [5]. В группу комбинированной ЛАГ-
специ фической терапии вошли 66 (44%) пациентов: 
48 пациентов получали разные варианты двухком-
понентной терапии, 18 пациентов — трехкомпо-
нентную терапию АРЭ в сочетании с ИФДЭ-5 
и простаноидами. Наиболее часто используемым 
сочетанием в рамках двухкомпонентной терапии 
является комбинация ИФДЭ-5 и АРЭ в виду ее 
доказанной эффективности и экономической целе-
сообразности [6]. 

Первый опыт применения мацитентана в лече-
нии пациентов с ЛАГ получен в рамках РКИ 
SERAPHIN (2009-2012гг). В исследование вклю-
чены 11 пациентов ЛАГ, среди которых 8 пациентов 
с идиопатической ЛАГ, 2 пациента с ЛАГ, ассоци-
ированной с корригированным ВПС, и один паци-
ент с ЛАГ, ассоциированной с ССД. Из 11 больных 
до включения в исследование 9 получали терапию 
генерическим силденафилом в стабильной дозе 

>3 мес., что допускалось дизайном исследования. 
Всем пациентам исходно и через 6 мес. после начала 
терапии выполняли катетеризацию правых камер 
серд ца. Клиническая характеристика больных, 
включенных в РКИ, в зависимости от группы ран-
домизации приведена в таблице 2. Несмотря на не -
многочисленность выборки, в группе пациентов, 
получавших терапию мацитентаном, через 6 мес. 
выявлен статистически значимый прирост дистан-
ции в Т6МХ (+50 метров) и снижение таких гемоди-
намических показателей, как среднее давление 
в правом предсердии (-2,3 мм рт.ст.) и ЛСС (-445 
дин*сек/см5). В дальнейшем в открытой фазе РКИ 
все пациенты продолжали получать комбинирован-
ную терапию мацитентаном и силденафилом, 
в которой мацитентан подтвердил свою безопас-
ность: ни у одного больного не наблюдалось клини-
чески значимого повышения уровня печеночных 
трансаминаз или снижения уровня гемоглобина. 
За период 2009-2018гг выживаемость больных ЛАГ 
составила 36%, что во многом обусловлено высоким 
процентом больных с III функциональным классом 
(ФК) на момент включения в исследование. Об 
этом свидетельствуют данные регистра COMPERA, 
в котором пятилетняя выживаемость больных высо-
кого риска составила 32,4% vs 75,9% в группе низ-
кого риска [7].

Если проанализировать прогноз всех пациентов 
c ЛАГ, включенных в регистр НМИЦ, то их пятилет-
няя выживаемость составляет 77% для идиопатиче-
ской ЛАГ, 52% для ЛАГ, ассоциированной с ССД, 

Рис. 2     Кривые пятилетней выживаемости Каплан-Мейера для пациентов с ЛАГ в зависимости от этиологии заболевания.
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81% для ЛАГ, ассоциированной с некорригирован-
ными ВПС, 82% для ЛАГ с корригированными ВПС 
и 100% для ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ-инфек-
цией (рисунок 2). Наиболее неблагоприятный про-
гноз имеют пациенты с ССД, что также соответствует 
данным международных регистров. Высокая смерт-
ность в этой группе больных обусловлена не только 
коморбидностью и поздней диагностикой ЛАГ, 
но и малой доступностью таргетной терапии: только 
25% (n=4) пациентов получали комбинированную 
терапию силденафилом в сочетании с мацитента-
ном. Более высокие показатели пятилетней выжива-
емости пациентов с ЛАГ в представленном регистре 
по сравнению с данными американского регистра 
REVEAL (57%), вероятно, связаны с возрастными 
особенностями исследуемой выборки (средний воз-
раст в регистре REVEAL 50±17 лет), объемом и ха-
рактером лекарственной терапии, а также с меньшим 
процентом больных с III-IV ФК [8]. Увеличение 
выживаемости больных ЛАГ по данным регистра 
Центра по сравнению с зарубежными регистрами 
связана как с ранним выявлением заболевания, бла-
годаря развитию специализированной помощи, так 
и с более частым применением комбинированной 
терапии. 

Обсуждение
Исследование SERAPHIN впервые в условиях 

длительного контролируемого наблюдения боль-
шой популяции больных ЛАГ позволило оценить 
прогноз и выявить основные факторы риска про-
грессирования заболевания. На основании анализа 
результатов РКИ были сформулированы рекомен-
дации Европейского общества кардиологов и Евро-
пейского респираторного общества, которые суще-
ственно изменили алгоритм лечения больных ЛАГ, 
сделав акцент на индивидуальную стратификацию 
риска с ранним началом комбинированной терапии 
[6]. Принятию подобного решения способствовали 
и результаты исследования SERAPHIN, в котором 
63,7% пациентов уже исходно получали ЛАГ специ-
фическую терапию, преимущественно ИФДЭ-5. 
Назначение мацитентана в дозе 10 мг/сут. дополни-
тельно снижало риск прогрессирования заболева-
ния/смертности на 38% — ОР 0,62; ДИ 95%; 0,43-
0,89 (p=0,009) и госпитализаций на 37% — ОР 0,63; 
ДИ 95%; 0,41-0,96 [9]. Таким образом, с учетом 
результатов монотерапии (снижение риска прогрес-
сирования заболевания/смертности на 45%) и ком-
бинированной терапии мацитентан стал первым 
лекарственным препаратом, который подтвердил 
свою эффективность и безопасность в лечении 
больных ЛАГ в долгосрочном исследовании. 

Действие ЭТ-1 реализуется через специфиче-
ские рецепторы двух типов, связанные с G-белком: 
ЕТА, которые экспрессируются преимущественно 
на гладкомышечных клетках сосудов, и ЕТВ, кото-

рые находятся, главным образом, на эндотелиаль-
ных клетках и в меньшей степени на гладкомышеч-
ных клетках и фибробластах. Опосредованно через 
ЕТА рецепторы ЭТ-1 вызывает развитие вазокон-
стрикторных реакций и ремоделирование сосудов 
малого круга кровообращения, тогда как, воздей-
ствуя на ЕТВ рецепторы эндотелиальных клеток, 
увеличивает продукцию оксида азота и проста-
циклина, способствуя вазодилатации. Подобный 
феномен послужил основой создания селективного 
АРЭ, блокирующего ЕТА рецепторы. Однако избы-
точная стимуляция ЕТВ рецепторов в условиях 
гиперпродукции ЭТ-1 приводит к уменьшению их 
плотности на эндотелиальных клетках и увеличе-
нию на гладкомышечных клетках и фибробластах, 
что усугубляет структурно-функциональные изме-
нения в сосудистой стенке и служит дополнитель-
ным доказательством необходимости неселектив-
ной блокады эндотелиновых рецепторов [9]. В ряде 
клинических исследований продемонстрировано, 
что повышение уровня ЭТ-1 в плазме крови и уве-
личение его экспрессии в легочной ткани коррели-
рует с тяжестью ЛАГ [10]. Если учесть, что до 80% 
синтезируемого ЭТ-1 остается в сосудистой стенке 
и только 20% попадает в кровоток, то очевидным 
становится необходимость применения АРЭ, обла-
дающих высокой тканеспецифичностью, каким 
является препарат мацитентан. 

В краткосрочных контролируемых исследова-
ниях бозентан — старейший из трех доступных несе-
лективных АРЭ, в качестве монотерапии продемон-
стрировал свою эффективность в отношении гемо-
динамических показателей, клинической симп- 
томатики и сроков наступления прогрессии заболе-
вания [11, 12]. Однако с учетом современных тенден-
ций к раннему назначению комбинированной тера-
пии с целью снижения риска прогрессирования ЛАГ 
все больше внимания уделяется поиску наиболее 
оптимальных лекарственных комбинаций с учетом 
межлекарственного взаимодействия. Об этом свиде-
тельствуют и результаты исследования COMPASS-2 
(Effects of the Combination of Bosentan and Sildenafil 
versus Sildenafil Monotherapy on Pulmonary Arterial 
Hypertension), в котором добавление бозентана 
к монотерапии силденафилом не повлияло на тече-
ние ЛАГ [13]. В качестве возможной причины столь 
неожиданного результата рассматривалось опосредо-
ванное через систему цитохрома Р450 CYP3А4 сни-
жение концентрации силденафила при добавлении 
бозентана [14]. Кроме того, среди трех зарегистриро-
ванных в настоящее время АРЭ бозентан обладает 
наибольшим гепатотоксическим потенциалом, из-за 
которого препарат не может рассматриваться в каче-
стве препарата первого ряда для пациентов с недавно 
диагностированной ЛАГ. Напротив, новый неселек-
тивный тканеспецифичный препарат мацитентан 
в дозе 10 мг не только подтвердил свою эффектив-
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ность у больных ЛАГ в качестве монотерапии, 
но и в комбинации с силденафилом [15]. Препарат 
обладает хорошим спектром безопасности и не 
имеет ранее описанных для этого класса препаратов 
гепатотоксических эффектов или клинически зна-
чимых лекарственных взаимодей ствий. Намечен-
ная в рекомендациях Европейского общества кар-
диологов и Европейского респираторного общества 
тенденция раннего назначения комбинированной 
терапии нашла свое отражение в реальной клиниче-
ской практике. Доля пациентов, получающих ком-
бинированную ЛАГ-специфическую терапию, 
в регистре Центра составляет 44%, что значительно 
выше, чем в одном из наиболее крупных европей-
ских регистров COMPERA (19%) [7]. 

В заключение следует подчеркнуть, что небла-
гоприятный прогноз ЛАГ диктует необходимость 
раннего начала терапии у пациентов с недавно 
диа гностированным заболеванием, используя все 
возможности комбинированной пероральной 
терапии, среди которой наиболее эффективной 
следует признать комбинацию АРЭ и ИФДЭ5. 
Улучшение прогноза больных ЛАГ по данным 
регистра Центра связано как с ранним выявлением 
заболевания, благодаря развитию специализиро-
ванной помощи, так и с более частым примене-
нием комбинированной терапии. Мацитентан 
подтвердил свою долго срочную эффективность 
и безопасность в качестве монотерапии и в комби-
нации с ИФДЭ5.
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