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Резюме
Целью данного исследования была оценка особенностей лечения, госпитализаций и трудоспособ-

ности, а также демографическая и клиническая характеристика пациентов с впервые диагностированной 
ЛАГ как до, так и после верификации диагноза в условиях реальной клинической практики в России. 
Материалы и методы. Было выполнено продольное проспективное наблюдательное исследование с ре-
троспективной частью. В исследование включались взрослые пациенты после верификации диагноза 



259

Оригинальная статья / Original article

30(3) / 2024

ЛАГ с помощью катетеризации правых отделов сердца. Данные собирались на основе опроса пациентов 
и медицинской документации в момент включения в исследование и каждые 3 месяца. До включения 
в исследование данные собирались ретроспективно. Общий период наблюдения каждого пациента со-
ставил 12 месяцев до верификации диагноза и 12 месяцев после нее. Результаты. В исследование было 
включено 33 пациента с впервые диагностированной ЛАГ. Большинство пациентов имели II (45,5 %) или 
III (36,4 %) функциональный класс по классификации Всемирной организации здравоохранения. В пе-
риод наблюдения 2 пациента умерло по причине прогрессирования ЛАГ, 1 пациент — из-за осложнений 
COVID-19, еще с одним пациентом был потерян контакт. До верификации диагноза ЛАГ 12,1 % пациен-
тов не работали вследствие симптомов ЛАГ, после верификации диагноза доля неработающих пациентов 
увеличилась. Наиболее назначаемыми лекарствами до верификации ЛАГ были диуретики и антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, 9 % пациентов принимали силденафил. Большинство пациентов 
(64 %) принимали монотерапию в качестве стартовой ЛАГ-специфической терапии, однако 34 % паци-
ентов столкнулись с эскалацией терапии в течение 12 месяцев после верификации диагноза. В течение 
12 месяцев после верификации ЛАГ и назначения специфической терапии отмечается уменьшение ко-
личества госпитализаций (р < 0,05). Заключение. В настоящем исследовании было продемонстрировано 
снижение количества госпитализаций после верификации ЛАГ и назначения специфической терапии, что 
подтверждает эффективность различных схем специфической терапии ЛАГ в реальной клинической прак-
тике в России. Кроме этого, в исследовании был выявлен ряд проблем, связанных с ЛАГ (преобладание 
стартовой монотерапии, низкий охват вакцинацией, проблемы с лекарственным обеспечением и другое), 
решение которых позволит улучшить результаты лечения.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, трудоспособность, госпитализации, схемы 
лечения, ЛАГ-специфическая терапия
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Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — 

это редкое неизлечимое заболевание, характери-
зующееся повышением легочного сосудистого 
сопротивления и давления в легочной артерии, 
в конечном итоге приводящее к правожелудоч-
ковой сердечной недостаточности и преждевре-
менной смерти пациентов [1]. Заболеваемость 
и распространенность ЛАГ варьирует от 1,5 до 
32 и от 12,4 до 268 случаев на 1 миллион чело-
век соответственно [2]. Катетеризация правых 
отделов сердца (КПОС) является золотым стан-
дартом диагностики ЛАГ, согласно которой ЛАГ 
относится к прекапиллярной форме легочной ги-
пертензии. Кроме этого, для диагностики ЛАГ 
используются и другие методы: анализ крови, 
электрокардиография, рентгенография и компью-
терная томография органов грудной клеткой клет-
ки, вентиляционно- перфузионная сцинтиграфия 
легких и прочие [1].

Согласно Европейским клиническим рекоменда-
циям по диагностике и лечению легочной гипертен-
зии, главной целью лечения ЛАГ является дости-
жение статуса низкого риска смертности в течение 
1 года (< 5 %) [1]. Для достижения этой цели паци-
енты с ЛАГ должны постоянно принимать дорого-
стоящую ЛАГ-специфическую терапию. В России 

Abstract
Objective. The aim of the study is to examine treatment patterns, hospitalizations, work disability and describe 

demographic and clinical characteristics of newly diagnosed patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) 
before and after diagnosis verification in real clinical practice in Russia. Design and methods. Longitudinal 
prospective observational study with a retrospective part was conducted. Adult patients were included after PAH 
verification based on right heart catheterization. The data was received via patients interviewing and medical 
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frequently used drugs before PAH diagnosis confirmation, 9 % of patients took sildenafil. Most patients (64 %) 
received monotherapy as initial PAH-specific treatment, in 34 % of all patients treatment was escalated within 
12 months after PAH verification. The number of hospitalizations significantly decreased after PAH verification 
and specific therapy prescription (р < 0,05). Conclusions. This study demonstrated a decrease in the number of 
hospitalizations after PAH verification, which may confirm the effectiveness of various regimens of PAH-specific 
therapy in real clinical practice in Russia. In addition, the study identified a number of problems associated 
with PAH (predominance of initial monotherapy, low vaccination coverage, problems with drug provision, etc.)  
The solution of these problems may improve the outcomes.
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по показанию «лечение пациентов с ЛАГ» в насто-
ящее время зарегистрированы силденафил, тадала-
фил, мацитентан, бозентан, амбризентан, илопрост, 
риоцигуат, селексипаг [3]. Кроме этого, пациентам 
с положительной вазореактивной пробой рекомен-
дуются антагонисты кальция. В качестве вспомога-
тельной терапии могут использоваться диуретики, 
антиагреганты и антикоагулянты, антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов, ивабрадин и дру-
гие лекарственные средства [1].

Симптомы ЛАГ неспецифичны и часто пере-
секаются с симптомами других заболеваний, таких 
как бронхиальная астма, хроническая обструктив-
ная болезнь легких или заболевания левых отде-
лов сердца [1, 4]. Неспецифичность симптомов за-
трудняет диагностику и приводит к значительной 
временной задержке в верификации диагноза ЛАГ. 
Согласно регистру NIH, медианное время от появ-
ления симптомов до подтверждения диагноза было 
24 месяца. Спустя почти 20 лет это время состави-
ло 27 месяцев и 33 месяца, согласно данным фран-
цузского реестра и реестра REVEAL соответствен-
но [5–7]. Кроме того, некоторым пациентам может 
быть поставлен другой диагноз до верификации 
ЛАГ. Например, в исследовании DELAY у пациен-
тов было в среднем два альтернативных диагноза 
до того: диагноз ЛАГ был подтвержден КПОС, при 
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этом 33 % пациентов получали лечение от бронхи-
альной астмы [8].

Таким образом, задержка в верификации диа-
гноза ЛАГ приводит к назначению нерациональ-
ной терапии и необоснованным госпитализаци-
ям пациентов. Это ухудшает прогноз пациентов, 
увеличивает нагрузку на систему здравоохране-
ния и стоимость лечения. Для повышения каче-
ства медицинской помощи, оказываемой пациентам 
с хроническими заболеваниями, проводятся вы-
борочные обсервационные исследования с целью 
получения углубленной информации о социально- 
демографических характеристиках пациентов, ока-
зываемой им медицинской помощи и эффективно-
сти фармакотерапии, а также с целью изучения пути 
пациента от появления симптомов до постановки 
диагноза и после него. Несмотря на вышесказан-
ное, в России и других странах существует дефицит 
данных по этим аспектам ЛАГ.

Цель исследования — изучить особенности 
лечения больных ЛАГ, госпитализаций, нетрудо-
способности, а также описать демографические 
и клинические характеристики пациентов с впервые 
выявленной ЛАГ до и после верификации диагноза 
и назначения специфического лечения в реальной 
клинической практике в России.

Материалы и методы
На базе отдела легочной гипертензии и заболе-

ваний сердца научно- исследовательского институ-
та клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова 
ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазо-
ва» Минздрава России было проведено продоль-
ное проспективное наблюдательное исследование 
с ретроспективной частью (рис. 1). В исследование 

включались пациенты старше 18 лет с впервые вы-
явленной ЛАГ, установленной в соответствии с дей-
ствующими клиническими рекомендациями и пол-
ной гемодинамической оценкой с помощью КПОС. 
Критериями невключения были возраст моложе 
18 лет, легочная гипертензия другой установлен-
ной этиологии (группа II–V согласно клинической 
классификации легочной гипертензии), невозмож-
ность проведения КПОС для верификации диагно-
за. Набор пациентов в исследование осуществлялся 
с августа 2019 года до сентября 2020 года.

Точкой отсчета (0 месяцев, индекс) считалась 
госпитализация, в рамках которой был подтвержден 
диагноз ЛАГ с помощью КПОС и была назначе-
на ЛАГ-специфическая терапия. На основе опроса 
пациентов и данных медицинской документации 
заполнялась специально разработанная форма для 
ретроспективной оценки данных о госпитализаци-
ях, амбулаторных визитах, лабораторном и инстру-
ментальном обследовании, приеме лекарственных 
средств, нетрудоспособности и другом за 12 меся-
цев до верификации диагноза с помощью КПОС. 
Для некоторых включенных пациентов заполнение 
этой формы осуществлялось в течение госпитали-
зации, когда диагноз ЛАГ был подтвержден КПОС, 
для остальных — в течение 12 месяцев после ве-
рификации ЛАГ. После включения в исследование 
подобная форма заполнялась каждые 3 месяца до 
достижения 12 месяцев после верификации диа-
гноза. Таким образом, у части пациентов данные 
собирались ретроспективно (до включения в иссле-
дование), у остальных — проспективно, при этом 
общий период наблюдения каждого пациента соста-
вил 12 месяцев до верификации диагноза и 12 ме- 
сяцев после него.

Исследование выполнено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации по правам 

Рисунок 1. Дизайн исследования

Примечание: КПОС — катетеризация правых отделов сердца.
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человека. Протокол исследования одобрен Локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии 
им. акад. Е. И. Чазова» Минздрава России (протокол 
номер 248). Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании и об-
работку персональных данных.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась в программе Statistica 13.0 (StatSoft, США).  
Количественные данные описывались медиа-
ной, минимальным и максимальным значением; 
качественные, порядковые и номинальные дан-
ные — абсолютной и относительной частотой.  
Все параметры не подчинялись закону нормально-
го распределения. В исследовании использовались 
непараметрические критерии ввиду малочислен-
ности исследуемых групп — критерий Вилкоксона 
для связанных выборок и критерий Манна–Уит-
ни для несвязанных выборок. Для сравнения каче-
ственных, порядковых и номинальных данных был 
использован критерий Хи-квадрат, при его непри-
менимости (в связи с небольшим количеством на-
блюдений в ячейках) — точный критерий Фишера.

Результаты
Демографические и клинические характеристи-

ки пациентов
Всего в исследование было включено 33 паци-

ента с впервые верифицированным диагнозом ЛАГ 
согласно критериям включения (общая группа), из 
которых 14 пациентов было включено в исследо-
вание в момент верификации диагноза (группа 1), 
остальные были включены в течение 12 месяцев 
после верификации диагноза (группа 2). Кроме 
этого, все пациенты были разделены на группы по 
функциональному классу (ФК) по классификации 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) на 
момент верификации диагноза: более сохранные — 
с исходным I–II ФК, и более тяжелые — с исходным 
III–IV ФК.

Медиана возраста пациентов составила 40 лет 
с существенным преобладанием женского пола. 
Идиопатическая ЛАГ была наиболее распростра-
ненной формой заболевания во всех группах. На 
момент верификации диагноза у большинства па-
циентов был II или III ФК по классификации ВОЗ. 
Базовые характеристики пациентов представлены 
в таблице 1. Между группами 1 и 2, а также группа-
ми по ФК статистически значимых различий в де-
мографических показателях не выявлено (p > 0,05, 
точный критерий Фишера, критерий Манна–Уитни).

В период наблюдения умерло 3 пациента, из 
которых 2 пациента умерло вследствие прогрес-
сирования ЛАГ (1 пациент с идиопатической ЛАГ 

и 1 пациент с ЛАГ, ассоциированной с портальной 
гипертензией), 1 пациент с идиопатической ЛАГ — 
вследствие осложнений COVID-19 (табл. 2). Кроме 
этого, 1 пациент не выходил на связь в период на-
блюдения. Таким образом, общая летальность за 
12 месяцев с момента верификации диагноза соста-
вила 9 % (N = 3). Все умершие пациенты имели ис-
ходно IV ФК по классификации ВОЗ, все пациенты 
в группе I–II ФК остались живы в течение 12 меся-
цев после верификации диагноза (1 пациент не вы-
ходил на связь), однако различие между группами 
по ФК статистически не значимо (p > 0,05, точный 
критерий Фишера). Статистически значимых раз-
личий между группой 1 и группой 2 также не было 
(p > 0,05, точный критерий Фишера).

В связи с отсутствием статистически значимых 
различий между группами 1 и 2 в демографических 
показателях, структуре диагноза ЛАГ, а также ле-
тальности и выживаемости эти выборки были объ-
единены. В дальнейшем в статье представлены объ-
единенные данные.

Трудоспособность
В таблице 3 представлены данные трудоспо-

собности пациентов с ЛАГ. 15 (45,5 %) пациентов 
не работали до верификации диагноза, но только 4 
(12,1 %) из них не работали из-за симптомов ЛАГ 
(все относились к подгруппе с исходным III–IV 
ФК). После верификации диагноза доля работа-
ющих пациентов уменьшилась до 33,3 % (N = 11), 
что в первую очередь связано с двукратным сни-
жением количества работающих пациентов в под-
группе с исходным III–IV ФК, при этом один из 
работающих ранее пациентов умер в период наблю-
дения из-за прогрессирования ЛАГ. ЛАГ являлась 
причиной временной нетрудоспособности хотя бы 
один раз за 12 месяцев до верификации диагноза 
у 31 (94,4 %) пациента, после верификации диагно-
за — у 21 (63,6 %) пациента. Медиана [Min; Max] 
длительности временной нетрудоспособности со-
ставила 55 [0; 214] и 21 [0; 81] день до и после ве-
рификации диагноза соответственно.

Госпитализации, связанные с ЛАГ
В течение 12 месяцев до верификации ЛАГ па-

циентам требовалось несколько госпитализаций для 
подтверждения диагноза ЛАГ с помощью КПОС 
и назначения ЛАГ-специфической терапии, меди-
ана числа госпитализаций [Min, Max] была 2 [1; 5]. 
После верификации диагноза количество госпи-
тализаций уменьшилось (р < 0,05), медиана [Min, 
Max] составила 1 [0; 3]. Различий по количествам 
госпитализаций в группах по исходному ФК не на-
блюдалось как до, так и после верификации диа-



263

Оригинальная статья / Original article

30(3) / 2024

гноза ЛАГ (р > 0,05). До верификации диагноза 
отмечается большая общая продолжительность го-
спитализаций (медиана [Min, Max] общего количе-
ства дней госпитализацией — 24 [5; 58]), при этом 
различий в подгруппах по ФК не было (р > 0,05). 
После постановки диагноза отмечается снижение 
общего количества дней госпитализаций в более 
чем 2,5 раза, однако различия до и после верифика-
ции диагноза статистически незначимы (р > 0,05). 
Однако медиана [Min, Max] средней продолжитель-
ности госпитализации составила 11 [5; 29] дней до 
верификации и значимо уменьшалась после вери-
фикации диагноза (медиана [Min, Max] 9 [0; 42] 
дней, р < 0,05). Значимых различий в группах по 
ФК как до, так и после постановки диагноза ЛАГ 
не наблюдалось.

Анализ терапии
На рисунке 2 представлена терапия, принима-

емая пациентами за 12 месяцев до верификации 
диагноза и в течение 12 месяцев. Учитывался сам 
факт приема терапии без учета продолжительности, 
отмены и замены препарата. Наиболее назначае-
мыми препаратами до верификации диагноза были 
диуретики и антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, которые назначались 13 (39,4 %) и 12 
(36,4 %) пациентам соответственно. После поста-
новки диагноза частота назначения этих препаратов 
увеличилась до 57,6 % (N = 19) для диуретиков и бо-
лее 72,7 % (N = 24) для антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов. После постановки диагноза 
также существенно увеличилась частота назначе-
ний варфарина и антиагрегантов. Прямые ораль-

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ НА МОМЕНТ ВЕРИФИКАЦИИ ДИАГНОЗА

Показатель
Все 

пациенты
(N = 33)

Группа 1
(N = 14)

Группа 2
(N = 19)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)

Пол

Женский, n 28 (84,8 %) 13 (92,9 %) 15 (78,9 %) 10 (71,4 %) 18 (94,7 %)

Мужской, n 5 (15,2 %) 1 (7,1 %) 4 (21,1 %) 4 (28,6 %) 1 (5,3 %)

Возраст

Медиана, годы 40 37 42 35,5 52

Min, годы 21,00 21,00 22,00 21,00 22,00

Max, годы 72,00 72,00 69,00 68,00 72,00

Этиология ЛАГ

Ассоциированная с ВИЧ, n 1 (3,0 %) 0 (0,0 %) 1 (5,3 %) 0 (0,0 %) 1 (5,3 %)

Ассоциированная с портальной 
гипертензией, n 3 (9,1 %) 1 (7,1 %) 2 (10,5 %) 2 (14,3 %) 1 (5,3 %)

Ассоциированная с системной 
склеродермией, n 2 (6,1 %) 0 (0,0 %) 2 (10,5 %) 1 (7,1 %) 1 (5,3 %)

Идиопатическая, n 27 (81,8 %) 13 (92,9 %) 14 (73,7 %) 11 (78,6 %) 16 (84,2 %)

ФК по классификации ВОЗ

I, n 1 (3,0 %) 0 (0,0 %) 1(5,3 %) 1 (7,1 %) N/A

II, n 13 (39,4 %) 5 (35,7 %) 8 (42,1 %) 13 (92,9 %) N/A

III, n 15 (45,5 %) 6 (42,9 %) 9 (47,4 %) N/A 15 (78,9 %)

IV, n 4 (12,1 %) 3 (21,4 %) 1 (5,3 %) N/A 4 (21,1 %)

Примечание: Группа 1 — пациенты были включены в исследование в момент верификации диагноза; Группа 2 — пациенты 
были включены в течение 12 месяцев после верификации диагноза; ФК — функциональный класс; ЛАГ — легочная артериальная 
гипертензия; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения. Данные представлены 
в N (%), кроме возраста, который представлен как медиана. Между группами 1 и 2, а также подгруппами по функциональному 
классу нет статистически значимых различий (p > 0,05); N/A, not applicable — не применимо.
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ные антикоагулянты использовались у небольшого 
количества пациентов до верификации диагноза, 
однако после постановки диагноза ЛАГ были от-
менены или заменены на варфарин. Кроме этого, 
после верификации ЛАГ отмечалось существенное 
увеличение частоты назначения ивабрадина с целью 
уменьшения частоты сердечных сокращений, при 
этом частота назначения бета-блокаторов умень-
шилась. Небольшое количество пациентов (9,1 %) 
принимали силденафил до верификации диагноза 
с помощью КПОС.

Отдельно стоит отметить проблему вакцинации. 
Несмотря на то, что при выписке из экспертного 
центра всем госпитализированным пациентам реко-

мендуется вакцинация от гриппа и пневмококковой 
инфекции, только 4 (12,1 %) пациента были вакци-
нированы от гриппа и 2 (6,1 %) — от пневмококка 
в течение 12 месяцев после верификации диагноза.

Анализ ЛАГ-специфической терапии
В таблице 4 показана стартовая ЛАГ-специ-

фическая терапия. Большинство пациентов (64 %) 
принимали в качестве стартовой терапии монотера-
пию, при этом прослеживалась четкая связь с ФК: 
все пациенты в группе исходного I–II ФК принима-
ли ЛАГ-специфическую монотерапию в качестве 
стартовой, за исключением одного пациента, кото-
рый принимал комбинированную терапию антаго-

Таблица 2
ВЫЖИВАЕМОСТЬ И ЛЕТАЛЬНОСТЬ ПАЦИЕНТОВ В ПЕРИОД НАБЛЮДЕНИЯ

Показатель Все пациенты
(N = 33)

Группа 1
(N = 14)

Группа 2
(N = 19)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)

Выжившие в период 
наблюдения, n 29 (88 %) 11 (79 %) 18 (95 %) 13 (93 %) 16 (84 %)

Умершие по причине ЛАГ, n 2 (6 %) 2 (14 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (11 %)

Умершие по причине 
COVID-19, n 1 (3 %) 0 (0 %) 1 (5 %) 0 (0 %) 1 (5 %)

Контакт потерян, n 1 (3 %) 1 (7 %) 0 (0 %) 1 (7 %) 0 (0 %)

Примечание: Группа 1 — пациенты были включены в исследование в момент верификации диагноза; Группа 2 — пациенты 
были включены в течение 12 месяцев после верификации диагноза; ФК — функциональный класс; ЛАГ — легочная артериаль-
ная гипертензия. Данные представлены в виде N (%). Между группами 1 и 2, а также подгруппами по функциональному классу 
нет статистически значимых различий (p > 0,05).

Таблица 3
ТРУДОСПОСОБНОСТЬ ПАЦИЕНТОВ С ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

ДО И ПОСЛЕ ВЕРИФИКАЦИИ ДИАГНОЗА

Род 
деятельности

До верификации диагноза После верификации диагноза

Все 
пациенты

(N = 33)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)

Все 
пациенты

(N = 33)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)

Работающие, n 18 (54,5 %) 8 (57,1 %) 10 (52,6 %) 11 (33,3 %) 6 (42,9 %) 5 (26,3 %)

Не работающие по 
причине ЛАГ, n 4 (12,1 %) 0 (0 %) 4 (21,1 %) 8 (24,2 %) 1 (7,1 %) 7 (36,8 %)

Не работающие по 
другим причинам, n 11 (33,3 %) 6 (42,9 %) 5 (26,3 %) 10 (30,3 %) 6 (42,9 %) 4 (21,1 %)

Умершие, n – – – 3 (9,1 %) 0 (0 %) 3 (15,8 %)

Контакт потерян, n – – – 1 (3 %) 1 (7,1 %) 0 (0 %)

Примечание: ФК — функциональный класс; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия. Данные представлены в виде N (%).
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нистом кальция и силденафилом, тогда как более 8 
(42 %) пациентов группы исходного высокого ФК 
имели двой ную терапию в качестве стартовой. Раз-
личие по стартовой терапии между группами по ФК 
было статистически значимым (p < 0,05, критерий 
Хи-квадрат). Помимо этого, 4 пациента имели по-
ложительную фармакологическую пробу, все они 
относились к группе исходного I–II ФК, различие 
между группами также было статистически значи-
мым (p < 0,05, точный критерий Фишера). Среди 
пациентов с положительной фармакологической 
пробой 3 пациента получали терапию только ан-
тагонистами кальция и 1 пациент — комбинацию 
антагониста кальция и силденафила.

Согласно таблице 5, 11 (34 %) пациентов изме-
нили патогенетическую терапию в течение 12 ме-
сяцев после верификации диагноза. В подгруппе 
I–II ФК только у 4 пациентов (31 %) была изменена 
патогенетическая терапия. В основном все измене-
ния в этой подгруппе касались монотерапии силде-
нафилом: у 1 пациента силденафил был заменен на 
риоцигуат, у 2 пациентов к терапии силденафилом 
был добавлен мацитентан. Помимо этого, у одно-
го пациента к терапии мацитентаном был добав-
лен силденафил. Таким образом, 3 пациента (23 %) 
стали получать двой ную терапию вместо моноте-
рапии. В подгруппе III–IV ФК 7 пациентов (37 %) 
поменяли терапию, у одного пациента силденафил 

был заменен на мацитентан, у 4 больных произошла 
эскалация монотерапии до двой ной, и еще у двоих 
пациентов — с двой ной терапии до тройной. Та-
ким образом, в подгруппе высокого III–IV ФК че-
рез 12 месяцев после верификации диагноза двой-
ную терапию стали получать 10 (53 %) пациентов, 
тройную терапию — 2 (10,5 %) пациента. В общей 
группе это соотношение составило 40,6 % (N = 13) и 
6,3 % (N = 2) соответственно (рис. 3). Из этого мож-
но сделать вывод, что существует тенденция к эска-
лации терапии в течение 12 месяцев после вери-
фикации диагноза, однако следует отметить, что 
изменение терапии не зависело от исходного ФК, 
статистически значимых различий между подгруп-
пами по ФК не было (р > 0,05, точный критерий 
Фишера).

С полной отменой терапии или снижением дозы 
препаратов вследствие трудностей с лекарственным 
обеспечением столкнулись 20 (62,5 %) пациентов, 
из которых в подгруппе I–II ФК — 9 (69,2 %) паци-
ентов, в подгруппе III–IV ФК — 11 (57,9 %) пациен-
тов. Медианное время, в течение которого пациенты 
не получали патогенетическую терапию в полном 
объеме, в общей группе составило 55 дней в год 
[Min — 0; Max — 365], в группе I–II ФК — 45 дней 
[Min — 0; Max — 279], в группе III–IV ФК — 90 
дней [Min — 0; Max — 365].

Рисунок 2. Частота принимаемой пациентами терапии для лечения 
легочной артериальной гипертензии и/или ее проявлений за год до верификации диагноза 

и через 1 год после верификации диагноза (без учета изменения и отмены препаратов)

Примечание: ГКС — глюкокортикостероиды; ПОАК — прямые оральные антикоагулянты; иАПФ — ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента; АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов; БКК — блокаторы кальциевых каналов.
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Таблица 4
СТАРТОВАЯ ЛАГ‑СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Терапия
Препарат / n (%)

Все пациенты
(N = 33)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)

Монотерапия*

Всего 21 (64 %) 10 (71 %) 11 (58 %)
Риоцигуат 4 (12 %) 2 (14 %) 2 (10,5 %)

Силденафил 7 (21 %) 4 (29 %) 3 (16 %)
Мацитентан 7 (21 %) 4 (29 %) 3 (16 %)

Илопрост 1 (3 %) 0 (0 %) 1 (5 %)
Бозентан 2 (6 %) 0 (0 %) 2 (10,5 %)

Двой ная терапия*

Всего 8 (24 %) 0 (0 %) 8 (42 %)
Силденафил + мацитентан 3 (9 %) 0 (0 %) 3 (16 %)

Силденафил + илопрост 3 (9 %) 0 (0 %) 3 (16 %)
Бозентан + илопрост 1 (3 %) 0 (0 %) 1 (5 %)

Риоцигуат + илопрост 1 (3 %) 0 (0 %) 1 (5 %)
Тройная терапия Всего 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Антагонист кальция* Всего 3 (9 %) 3 (21 %) 0 (0 %)
Антагонист кальция + 
силденафил Всего 1 (3 %) 1 (7 %) 0 (0 %)

Всего пациентов 33 (100 %) 14 (100 %) 19 (100 %)

Примечание: ФК — функциональный класс; * — значимое различие между группами по функциональному классу (p < 
0,05). Данные представлены в виде N (%).

Таблица 5
ИЗМЕНЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В ТЕЧЕНИЕ 12 МЕСЯЦЕВ 

ПОСЛЕ ВЕРИФИКАЦИИ ДИАГНОЗА

Терапия Все 
пациенты

(N = 33)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)
Исходная Изменение терапии

Силденафил Мацитентан 2 1 1
Силденафил Силденафил + мацитентан 3 2 1
Мацитентан Силденафил + мацитентан 1 1 0
Мацитентан Риоцигуат + мацитентан 1 0 1
Бозентан Бозентан + селексипаг 1 0 1
Бозентан Силденафил + мацитентан 1 0 1

Бозентан + илопрост Бозентан + илопрост +  
силденафил 1 0 1

Риоцигуат + илопрост Бозентан + илопрост +  
риоцигуат 1 0 1

Всего поменяли 11 (34 %) 4 (31 %) 7 (37 %)
Терапия не изменилась 21 (66 %) 9 (69 %) 12 (63 %)
Всего пациентов 32 (100 %) 13 (100 %) 19 (100 %)

Примечание: ФК — функциональный класс; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия. Данные представлены в виде N (%).  
Между группами 1 и 2, а также подгруппами по функциональному классу нет статистически значимых различий (p > 0,05).
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Обсуждение
Идиопатическая ЛАГ — наиболее распростра-

ненная форма ЛАГ в России. Преобладание идио-
патической ЛАГ было показано также в различных 
регистрах, в том числе в Российском национальном 
регистре, при этом доля идиопатической легочной 
гипертензии колебалась от 39,2 % во французском 
регистре до 93 % в чешском регистре [6, 9–12]. В на-
стоящее исследование в основном были включе-
ны пациенты среднего возраста (медиана — 40 лет 
с большой долей женщин (84,8 %)). Преобладание 
женского пола также согласуется с данными реги-
стров [6, 9–12], однако средний возраст больных 
был несколько меньше возраста пациентов, вклю-
ченных в регистр REVEAL, французский, британ-
ский и чешский регистры [6, 9–11], но был схож 
с возрастом пациентов, включенных в Российский 
регистр [12]. В настоящем исследовании наблю-
далась связь между смертностью и исходным ФК. 
Хотя разница между подгруппами по исходному 
ФК была незначимой (р > 0,05), все умершие па-
циенты независимо от причины смерти относились 
к подгруппе исходного III–IV ФК по классифика-
ции ВОЗ. Отсутствие статистической значимости, 
вероятно, связано с мощностью выборки. Следует 
отметить, что, по данным литературы, III–IV ФК 
ассоциирован с повышенным риском смерти или 
трансплантации [13–16].

Однако настоящее исследование выявило ряд 
проблем в лечении ЛАГ в России. Прежде всего, 
большинство пациентов в исследуемой когорте по-
лучали стартовую монотерапию, даже в более тя-
желой подгруппе пациентов, при этом у 34 % па-
циентов (в основном в подгруппе III–IV ФК ВОЗ) 
отмечалась эскалация терапии в течение 12 месяцев 

после верификации диагноза. Подобный тренд от-
мечается и в европейских странах. Например, в ре-
гистре COMPERA доля комбинированной старто-
вой ЛАГ-специфической терапии составляла 10 % 
в 2010 году и 25 % в 2019 году, при этом в тече-
ние года после верификации диагноза доля ком-
бинированной терапии увеличивалась до 27,7 % 
и 46,3 % в 2010 и 2019 году соответственно [17]. 
На момент выполнения настоящего исследования 
была актуальна предыдущая версия Европейских 
клинических рекомендаций по диагностике и лече-
нию легочной гипертензии, согласно которым было 
возможно постепенное усиление терапии, хотя до-
пускалось назначение стартовой комбинированной 
терапии при необходимости [18]. Однако, согласно 
последней версии этих клинических рекомендаций 
от 2022 года, у пациентов с низким или умеренным 
риском рекомендуется использовать стартовую ком-
бинированную терапию антагонистом рецептора 
эндотелина и ингибитором фосфодиэстеразы-5 [1]. 
Данная рекомендация основана на результатах ис-
следования AMBITION, которое продемонстриро-
вало превосходство стартовой комбинированной 
терапии амбризентаном и тадалафилом над тера-
пией этими лекарствами по отдельности [19, 20]. 
Основываясь на полученных данных, использова-
ние стартовой комбинированной терапии могло бы 
улучшить прогноз изучаемой когорты пациентов.

Второй важной проблемой, продемонстрирован-
ной в нашем исследовании, является полная отмена 
ЛАГ-специфической терапии и/или уменьшение 
дозы лекарственного препарата, с чем столкнулось 
большинство пациентов. Медианное время, когда 
пациенты не получали ЛАГ-специфическую тера-
пию, составило 55 дней, при этом некоторые паци-

Рисунок 3. Структура ЛАГ-специфической терапии через 12 месяцев 
после верификации легочной артериальной гипертензии
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енты не получали лечение в течение всего периода 
наблюдения. Пациенты в подгруппе III–IV ФК ча-
ще сталкивались с полным прекращением терапии 
по сравнению с пациентами в подгруппе I–II ФК. 
Это может быть обусловлено тем, что пациентам 
в подгруппе III–IV ФК чаще назначали двой ную 
или тройную стартовую терапию, что ассоцииро-
вано со значительным увеличением ее стоимости. 
В целом главной причиной прекращения лечения 
и снижения дозы ЛАГ-специфических препаратов 
в России являются экономические аспекты: меди-
анные годовые затраты на ЛАГ-специфическую 
терапию составляют 824 507 руб лей (~ 11200 USD) 
[21], при этом средняя годовая заработная плата 
в 2021–686 928 руб лей (~ 9300 USD) [22]. Таким 
образом, стоимость терапии делает почти невоз-
можным самостоятельное приобретение ЛАГ-
специфических препаратов пациентами, при этом, 
согласно действующему законодательству, только 
пациенты с идиопатической ЛАГ или инвалидно-
стью могут получить специфическое лечение за 
счет субъекта Российской Федерации [23]. В то же 
время многие пациенты, имеющие право на лекар-
ственное обеспечение за счет государства, не мо-
гут его получить из-за большой нехватки ресурсов 
в региональных бюджетах. Решение этой проблемы 
может быть связано с использованием средств фе-
дерального бюджета, а также более дешевых аль-
тернатив и дженериков. Однако аналогичная ситу-
ация наблюдается и в других странах. Например, 
в США почти 30 % пациентов с ЛАГ упомянули, 
что изменили схему лечения или пропускали при-
ем ЛАГ-специфической терапии, чтобы уменьшить 
финансовое бремя [24].

Несмотря на упомянутые выше проблемы, ис-
следование показало положительное влияние лече-
ния на количество и среднюю продолжительность 
госпитализаций по поводу ЛАГ в реальной клини-
ческой практике в России. Всем пациентам с ЛАГ 
требовалась как минимум одна госпитализация по 
поводу ЛАГ в течение 12 месяцев до верификации 
диагноза, в период наблюдения отмечалось значи-
мое снижение количества госпитализаций после 
верификации ЛАГ (р < 0,05). Эффективность ЛАГ-
специфической терапии в снижении риска госпи-
тализаций была показана в различных рандомизи-
рованных клинических исследованиях. Например, 
в исследовании SERAPHIN мацитентан в дозе 10 мг 
по сравнению с плацебо снижал риск госпитализа-
ций, связанных с ЛАГ, и их продолжительность на 
51,6 % (p < 0,0001) и 52,3 % (p = 0,0003) соответ-
ственно [25]. Положительное влияние силденафила 
на продолжительность госпитализаций было пока-
зано у пациентов с ЛАГ, ассоциированной с заболе-

ваниями соединительной ткани [26]. В исследова-
нии GRIPHON селексипаг по сравнению с плацебо 
уменьшал частоту наступления первичной и вторич-
ных конечных точек, содержащих в своем составе 
госпитализации из-за ухудшения течения ЛАГ [27]. 
Кроме этого, использование исходной двой ной тера-
пии в исследовании AMBITION также было связано 
с уменьшением риска госпитализаций [28].

ЛАГ — это не только медицинская и экономиче-
ская проблема, но и социальная. Трудоспособность 
является одним из важных факторов, влияющих на 
качество жизни пациентов и их социальную адапта-
цию [29]. Согласно данным нашего исследования, 
до верификации диагноза только 12,1 % пациентов 
не работали из-за симптомов, связанных с ЛАГ. По-
сле подтверждения диагноза эта доля увеличилась 
вдвое, в первую очередь за счет пациентов в под-
группе III–IV ФК. С другой стороны, после поста-
новки диагноза отмечалось уменьшение на треть 
количества временно нетрудоспособных пациентов, 
но при этом отмечалось увеличение продолжитель-
ности временной нетрудоспособности. Увеличение 
количества неработающих больных и уменьшение 
количества дней временной нетрудоспособности 
среди работающих пациентов после верификации 
диагноза объясняется тем, что пациенты, длитель-
ное время бывшие нетрудоспособными, после под-
тверждения диагноза полностью прекращали ра-
ботать. Подобный тренд также отмечается в раз-
личных странах. Например, в Германии среди 212 
пациентов с идиопатической ЛАГ только 48 % рабо-
тали на момент верификации диагноза, через 6 лет 
после постановки диагноза эта доля уменьшилась 
до 29 % [29]. В США 53 % пациентов с ЛАГ пере-
стали работать после постановки диагноза, 35 % 
работают сокращенное количество времени [24].

Отдельно следует отметить проблему вакци-
нации пациентов с ЛАГ в России. Вакцинация от 
гриппа и пневмококка обычно рекомендуется всем 
пациентам с ЛАГ при выписке из стационара. Не-
смотря на это, только 12,1 % пациентов были вакци-
нированы от этих инфекций в течение 12 месяцев 
после верификации диагноза. Так как протокол ис-
следования разрабатывался до пандемии COVID-19, 
вопрос о вакцинации против SARS-CoV-2 не был 
включен в опросник, таким образом, данные о вак-
цинации против коронавирусной инфекции в на-
шем исследовании получены не были. Хотя отдель-
ных рандомизированных клинических исследова-
ний не проводилось, вакцинация против гриппа, 
Streptococcus pneumoniae и SARS-CoV-2 рекомен-
дуется всем пациентам с ЛАГ [1]. Как известно, 
пневмония ухудшает течение ЛАГ. Согласно реги-
стру NIH, пневмония привела к летальному исходу 
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7 % пациентов с ЛАГ [5], что делает вакцинацию 
важным составляющим лечения ЛАГ.

Ограничения исследования связаны с неболь-
шим количеством наблюдений из-за редкости за-
болевания, а также его дизайном, не исключающим 
возможность систематической ошибки и возмож-
ность получения неполных или неточных данных.

Заключение
ЛАГ — это редкое прогрессирующее заболева-

ние с большой временной задержкой в подтвержде-
нии диагноза. Настоящее исследование продемон-
стрировало снижение количества и продолжитель-
ности госпитализаций после верификации диагноза 
ЛАГ и назначения ЛАГ-специфической терапии, 
что может служить подтверждением эффективно-
сти различных режимов ЛАГ-специфической те-
рапии в условиях реальной клинической практики 
в России. Большинство пациентов получали моно-
терапию в качестве стартовой терапии, однако на-
значение комбинированной стартовой терапии мо-
жет привести к дальнейшему улучшению исходов 
у таких пациентов.

С другой стороны, исследование показало не-
сколько проблем в России. Во-первых, большинство 
пациентов испытывают трудности в лекарственном 
обеспечении и вынуждены прекращать или умень-
шать дозы специфической терапии из-за финан-
совых проблем. Во-вторых, в России отмечается 
низкое покрытие вакцинацией пациентов с ЛАГ. 
Помимо этого, ЛАГ — это важная социальная про-
блема: несмотря на то, что ЛАГ в основном пора-
жает пациентов среднего возраста, только треть 
пациентов работают.

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния позволяют предположить, что оптимизация ре-
жимов лечения больных ЛАГ, доступность ЛАГ-
специфической терапии, вакцинация смогут улуч-
шить прогноз больных и уменьшить нагрузку на 
здравоохранение за счет дальнейшего снижения 
количества госпитализаций.
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