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Легочная артериальная гипертензия , 
ассоциированная с  системной 
склеродермией:  Результаты одноцентрового 
длительного проспективного наблюдения 
2009–2024 гг .
А.В. Волков, Н.Н. Юдкина, Е.В. Николаева, Е.Л. Насонов

Цель исследования – анализ выживаемости и влияния на нее этиологии, факторов неблагоприятного про-
гноза и терапии у пациентов с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ), ассоциированной с системной 
склеродермией (ССД).
Материал и методы. Наблюдались 76 больных ССД с ЛАГ, которым назначалась ЛАГ-специфическая тера-
пия, с последующим мониторированием эффективности и переносимости не менее 5 лет. Группа сопостав-
ления («исторический контроль») – 20 пациентов с ССД, наблюдавшихся в годы, когда ЛАГ-специфическая 
терапия была не доступна. Конечная точка исследования – смерть от всех причин. 
Результаты. Применение ЛАГ-специфической терапии на 67% снижает 5-летний риск смерти больных 
ССД с ЛАГ в сравнении с «историческим контролем». На современном этапе 1-, 2-, 3- и 5-летняя выжи-
ваемость при ССД с ЛАГ составила 88%, 76%, 68% и 51% соответственно. В качестве факторов, ассоци-
ированных с летальностью, определялись возраст, функциональный класс, дистанция теста 6-минутной 
ходьбы, давление в правом предсердии, сердечный выброс, легочное сосудистое сопротивление, повышение 
уровня биомаркеров. Применение мацитентана и/или риоцигуата в виде монотерапии или в комбинации 
с другим ЛАГ-специфическим препаратом статистически значимо снижало 5-летний риск наступле-
ния летального исхода (относительный риск – 0,44; 95%-й доверительный интервал: 0,19–1,07; р=0,07). 
Иммуносупрессивная терапия влияния на выживаемость не оказывала.
Заключение. Выживаемость больных ССД с ЛАГ остается низкой, необходимы дальнейшие исследования, 
направленные на поиск новых патогенетических мишеней; применение современных ЛАГ-специфических 
препаратов (мацитентан и/или риоцигуат) модифицирует течение болезни, увеличивая выживаемость.
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, системная склеродермия, выживаемость, факторы, 
ассоциированные с летальностью, ЛАГ-специфические препараты
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PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION ASSOCIATED WITH SYSTEMIC SCLEROSIS: 
RESULTS OF A SINGLE-CENTER LONG-TERM FOLLOW-UP IN 2009–2024

Alexander V. Volkov, Natalia N. Yudkina, Ekaterina V. Nikolaeva, Evgeny L. Nasonov

The aim of this study was to investigate the survival and the impact of various factors on it in patients with pulmonary 
arterial hypertension (PAH) associated with systemic sclerosis (PAH-SSc).
Methods. We analyzed the data of 76 patients diagnosed with PAH-SSc who received PAH-specific therapy and were 
followed-up for at least 5 years. A group of “historical control” consisted of 20 patients who did not receive PAH-
specific treatment. The primary endpoint of the study was death from any cases.
Results. The use of PAH-specific therapy significantly reduces the 5-year risk of death in patients with PAH-
SSc by 67%, compared to the “historical control” group. At the present time, 1-, 2-, 3-, and 5-year survival rates 
for patients with PAH-SSc are 88%, 76%, 68%, and 51%, respectively. Factors associated with mortality include 
age, functional class, 6-minute walking distance, right atrial pressure, cardiac output, pulmonary vascular resistance, 
and elevated biomarkers. The use of macitentan and/or riociguat as monotherapy or in combination with other PAH-
specific medications significantly reduced the risk of death after 5 years (hazard ratio – 0.44 [0.19; 1.07]; p=0.07). 
However, immunosuppressive therapy did not improve survival. 
Conclusion. The survival rate for patients with PAH-SSc remains low. Further research is needed to identify new 
treatments targets. The use of modern PAH-specific drugs, such as macitentan and riociguat, can modify the course 
of disease and improve survival.
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 Системная склеродермия (ССД) – си-
стемное заболевание соединительной ткани 
(СЗСТ), характеризующееся васкулопатией, 

аутоиммунным воспалением и фиброзом, 
которые могут развиваться в разных органах 
и на разных этапах эволюции заболевания, 
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что приводит к гетерогенности клинических сценари-
ев [1]. Вне зависимости от варианта течения и клиниче-
ской формы ССД поражение легких в виде легочной ар-
териальной гипертензии (ЛАГ) или интерстициального 
заболевания легких (ИЗЛ) является основной причиной 
преждевременной смерти [2]. ССД – редкое СЗСТ с за-
болеваемостью 0,5–5,6 на 100 тыс. взрослого населения 
и распространенностью 7,2–44,3 на 100 тыс. взрослых [3]. 

ССД как самая частая причина ЛАГ при СЗСТ яв-
ляется эксклюзивной моделью с позиций уникально-
сти как этой формы ЛАГ, так и самой ССД. Распростра-
ненность ЛАГ среди пациентов с ССД составляет 6,4%, 
а общая заболеваемость – 18,2 случая на 1000 человеко-
лет [4]. ЛАГ, ассоциированная с ССД (ЛАГ-ССД), име-
ет неблагоприятный прогноз как при естественном тече-
нии, так и при использовании специфических препаратов, 
что отличает эту форму от других вариантов ЛАГ [5, 6]. 
До 2018 г. ЛАГ диагностировалась при среднем давлении 
в легочной артерии (СрДЛА) 25 мм рт. ст., легочном сосу-
дистом сопротивлении (ЛСС) более 3 единиц Вуда и дав-
лении заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) менее 
15 мм рт. ст., измеренных при чрезвенозной катетеризации 
сердца (ЧВКС) [7]. Исключение наиболее распространен-
ных причин легочной гипертензии (ЛГ) при ССД, в первую 
очередь ИЗЛ и сопутствующих сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), позволяет с высокой вероятностью устано-
вить диагноз ЛАГ [8].

Изучение эндотелиальной дисфункции как одного 
из патогенетических механизмов васкулопатии при ССД 
послужило толчком для разработки класса препаратов, 
оказавших существенное влияние на течение заболева-
ния [9, 10]. Так называемая ЛАГ-специфическая тера-
пия объединяет несколько схожих по механизму дейст-
вия групп, разработанных в разные временные интервалы 
за последние четверть века. Препараты 1-го поколения, 
одобренные для использования в конце прошлого – нача-
ле нынешнего столетия (аналоги простациклина), исполь-
зуются преимущественно для парентерального введения 
(в нашей стране зарегистрирован лишь ингаляционный 
илопрост); антагонисты рецепторов эндотелина 1 (АРЭ) 
бозентан и амбризентан, ингибиторы фосфодиэстера-
зы типа 5 (иФДЭ-5) силденафил и тадалафил в непродол-
жительных (12–16 недель) рандомизированных клиниче-
ских исследованиях (РКИ) продемонстрировали хороший 
краткосрочный эффект в виде улучшения переносимости 
физических нагрузок и качества жизни [11–15]. К препа-
ратам 2-го поколения, зарегистрированным после 2010 г., 
относят тканеспецифичный антагонист рецепторов эн-
дотелина (мацитентан), пероральный селективный аго-
нист простациклиновых рецепторов селексипаг, а также 
стимулятор растворимой гуанилатциклазы (риоцигуат), 
оказавшие влияние на прогрессирование заболевания 
и/или смертность [16–18]. 

Реальную эффективность новых терапевтических 
и диагностических подходов демонстрируют результаты 
открытых одноцентровых или регистровых исследований 
пациентов с ЛАГ, в том числе с ЛАГ-ССД [19–23]. Пер-
вые доступные зарубежные оригинальные исследования 
свидетельствуют о крайне низкой 5-летней выживаемо-
сти – менее 10% [19, 20], что согласуется с нашими данны-
ми, опубликованными несколько позднее [5]. Прорывом 
в лечении сосудистых нарушений при ССД в 1990-х годах 
явились простаноиды, вначале использовавшиеся для ле-

чения синдрома Рейно [24], а затем и для ЛАГ [11]. Основ-
ной недостаток их применения – парентеральное и непре-
рывное введение, необходимость специальной аппаратуры 
и наблюдения, а также высокая стоимость. Из всех извест-
ных простаноидов к настоящему времени в Российской 
Федерации (РФ) зарегистрирован только ингаляционный 
илопрост; также необходимо отметить, что лекарствен-
ная терапия ЛАГ в РФ началась ориентировочно на 10 лет 
позже, чем в других странах, с таблетированных препара-
тов 1-го поколения. Эти препараты показали великолеп-
ную краткосрочную эффективность, что вселяло опти-
мизм и иллюзию глубокого понимания проблемы [25–28]. 
Как показали дальнейшие исследования, пациенты с ЛАГ-
ССД не имели существенного преимущества при сопостав-
лении с идиопатической ЛАГ [6], а в реальной практике 
после кратковременных периодов клинического благопо-
лучия доминировал прогредиентный характер заболева-
ния. Данные о влиянии препаратов 1-го поколения на про-
гноз подтверждают наши наблюдения и свидетельствуют 
о низкой 5-летней выживаемости – от 37% [29] до 51% [6]. 
Как показывают современные исследования, пациен-
ты, лечившиеся в течение последних 10 лет, имеют более 
высокие показатели выживаемости, чем те, которые ле-
чились раньше [29, 30]. Уровень 5-летней выживаемо-
сти у пациентов с ЛАГ-ССД увеличился до 60–63% [29, 
30]. Тем не менее, выводы многоцентровых регистров до-
статочно скромные. В недавно опубликованном анали-
зе европейской базы данных COMPERA выживаемость 
при ЛАГ-ССД в течение 1, 3 и 5 лет составила 85%, 59% 
и 42% соответственно [23].

Таким образом, несмотря на все имеющиеся дости-
жения, прогноз у пациентов с ЛАГ-ССД по-прежнему не-
благоприятный, что актуализирует эту проблему, стоящую 
на повестке дня многих исследовательских центров. 

Цель исследования – анализ выживаемости и влия-
ния на нее этиологии, факторов неблагоприятного прогно-
за и терапии пациентов с легочной артериальной гипертен-
зией, ассоциированной с системной склеродермией.

Материал и  методы 

В исследование включены 76 пациентов, госпитали-
зированных и регулярно наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в 2009–2019 гг.; обязательным услови-
ем включения была ЧВКС, проведенная в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. Другим главным критерием включе-
ния пациентов была доступность ЛАГ-специфической те-
рапии; пациенты не принимающие препараты или прервав-
шие их прием, в статистическую обработку не включались. 
Группа «исторического контроля» (20 человек) включа-
ла пациентов, находившихся под наблюдением в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой в годы, когда ЛАГ-специфиче-
ская терапия была недоступна [5] (рис. 1). 

Диагноз ССД у всех пациентов соответствовал дейст-
вующим классификационным критериям [31]. Диагности-
ка ЛАГ осуществлялась в соответствии с текущими на мо-
мент верификации диагноза Российскими рекомендациями 
по диагностике и лечению ЛГ [32, 33]. Верификация диагно-
за ЛАГ осуществлялась при ЧВКС. Поскольку работа начи-
налась в 2009 г. (время, когда ЛАГ-специфическая терапия 
оригинальными препаратами в РФ стала официально до-
ступной), диагноз устанавливался при наличии следующих 
критериев:
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– СрДЛА≥25 мм рт. ст.;
– давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛК) 

≤15 мм рт. ст.;
– легочное сосудистое сопротивление (ЛСС) >3 еди-

ниц Вуда.
Критериями исключения являлись факторы, свиде-

тельствующие о развитии ЛГ иных групп, кроме 1, а также 
нарушение плана исследования и/или отказ от проспек-
тивного наблюдения:

– наличие признаков ИЗЛ по данным компью-
терной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) 
вне зависимости от распространенности изменений;

– снижение форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) и объема форсированного выдоха за 1 с 
(ОФВ1) менее 80% от должного;

– поражение левых отделов сердца (миокарда и кла-
панов) клинически и по данным эхокардиографии;

– наличие значимых ССЗ, онкологических заболе-
ваний, возрастных изменений нервной системы.

– тромбофилия, указания на перенесенные тром-
боэмболии (в том числе легочные), а также признаки хро-
нической тромбоэмболической легочной гипертензии 
по данным контрастных методов исследования;

– другие состояния, ассоциированные с ЛАГ: вро-
жденные пороки сердца, положительные результаты ис-
следования на ВИЧ-инфекцию, портальная гипертензия;

– перерыв в приеме ЛАГ-специфических препаратов 
вне зависимости от его длительности;

– невозможность динамического обследования и на-
блюдения в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в соответ-
ствии с планом исследования, включая повторные ЧВКС.

После установления диагноза пациентам назнача-
лась ЛАГ-специфическая терапия оригинальными препа-
ратами. В качестве стартовой превалировала монотерапия 
(89%), наиболее часто назначаемым препаратом был сил-
денафил (n=35; 46%), на втором месте – бозентан (n=22; 
29%), реже назначались амбризентан (n=5; 7%), мацитен-
тан (n=3; 4%), и по одному пациенту получали риоцигуат, 
селексипаг и ингаляционный илопрост. 7 больным назна-
чалась стартовая двойная (силденафил и мацитентан – 
в 1 случае, силденафил и бозентан – в 6 случаях) и одной 
пациентке – стартовая тройная терапия – силденафил, бо-
зентан и илопрост (рис. 2). Группа пациентов «историче-
ского контроля», наблюдаемая в Институте в 1999–2009 гг., 

Рис. 1. Схема процесса отбора в исследование: ССД – системная 
склеродермия; ЛГ – легочная гипертензия; ЛГ-ЛЖ – легочная гипер-
тензия, обусловленная заболеваниями левого желудочка; ЛГ-ИЗЛ – 
легочная гипертензия, обусловленная интерстициальным заболева-
нием легких; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия

Рис. 2. ЛАГ-специфическая терапия у больных легочной артериальной гипертензией (ЛАГ), ассоциированной с системной склеродермией 
(CСД): Силд – силденафил; Боз – бозентан; Амбр – амбризентан; Ило – ингаляционный илопрост; Мац – мацитентан; Рио – риоцигуат;  
Сел – селексипаг
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получала терапию блокаторами кальциевых каналов, ди-
уретиками, сердечными гликозидами, антиагрегантами, 
часть пациентов – альпростадилом.

В дальнейшем при развитии клинического ухудшения 
(снижение дистанции теста 6-минутной ходьбы (6МТХ) бо-
лее чем на 15% в двух повторных тестах; ухудшение функци-
онального класса (ФК); нарастание правожелудочковой не-
достаточности; потребность в парентеральных диуретиках), 
подтвержденного ЧВКС, проводилась эскалация или пе-
реключение терапии (рис. 2). Для оценки 5-летней выжи-
ваемости пациенты наблюдались проспективно до ноября 
2024 г. В соответствии с этим общая медиана наблюдения 
составила 60 [33; 60] мес., для умерших – 32 [16; 48] мес.

Анализировались демографические данные, этиоло-
гия ЛАГ, показатели гемодинамики (ЧВКС), биомаркеры 
(мочевая кислота (МК) и N-концевой пропептид мозгово-
го натрийуретического пептида (NT-proBNP, N-terminal 
prohormone of brain natriuretic peptide)), 6МТХ, ФК по NYHA 
(New York Heart Association), функциональные легочные те-
сты – ФЖЕЛ и диффузионная способность легких (ДСЛ), 
результаты эхокардиографии (наличие гидроперикарда 
и площадь правого предсердия). Оценивалась проводи-
мая терапия. Последующие визиты проводились каждые 
3–6 месяцев, и всякий раз, когда у пациента наблюдалось 
клиническое ухудшение, серьезные нежелательные явления 
(НЯ), госпитализация, изменение терапии ЛАГ или смерть. 
Первичной конечной точкой была летальность от всех при-
чин; выживаемость определялась с даты постановки диагно-
за ЛАГ по данным ЧВКС до смерти. 

Статистические методы
Результаты представлены как медиана с межквар-

тильным размахом – Me [25-й; 75-й перцентили]. Группо-
вые различия сравнивались с помощью U- критерия Ман-
на – Уитни. Выживаемость оценивалась с помощью анализа 
Каплана – Майера; минимальное время наблюдения ог-
раничивалось пятью годами. Различия по выживаемости 
и предикторы летального исхода изучались с помощью рег-
рессионного анализа Кокса с обратным отбором. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05.

Исследование одобрено на заседании Комитета 
по этике при ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (протокол 
№ 5 от 09.02.2012). Все участники исследования подписа-
ли информированные согласия. Исследование проводилось 
в рамках фундаментальных научных тем «Инновацион-
ные технологии в диагностике и лечении ревматических за-
болеваний взрослых и детей» (2009–2014 гг.) и «Разработка 
концепции персонализированной медицины на основе ин-
новационных технологий диагностики, лечения и профи-
лактики аутоиммунных ревматических заболеваний» (2015–
2019 гг.).

Результаты 

Сравнительная характеристика пациентов с ЛАГ-
ССД и «исторического контроля» представлена в таблице 1. 
Средний возраст на момент установления диагноза в иссле-
дуемой группе (54,0±11,5 года) и «историческом контроле» 
(56,4±12,3 года) был сопоставим. Длительность ССД до пер-
вых симптомов ЛАГ также не различалась, ее медиана соста-
вила 15 лет. У пациентов группы «исторического контроля» 
чаще выявлялись кальциноз и остеолиз, были больше кожный 
счет, ниже уровень гемоглобина и выше скорость оседания 

эритроцитов. Остальные клинические проявления ССД 
встречались с одинаковой частотой, уплотнение кожи реже 
диагностировалось в изучаемой группе за счет 14 пациентов 
с висцеральной формой. Частота выявления клинических 
форм ССД также не различалась; нужно отметить, что в груп-
пе «исторического контроля» отсутствовали пациенты с вис-
церальной и перекрестными формами. ФК на момент ди-
агноза был сопоставим: большинство представлено III ФК, 
однако в изучаемой группе ЛАГ-ССД очевидна тенденция 
к увеличению числа пациентов с IV ФК (табл. 1). Таким обра-
зом, изучаемые группы были сопоставимы по основным про-
гностическим признакам – возрасту, полу, ФК.

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп пациен-
тов, включенных в исследование

Параметры
ЛАГ-ССД 
(n=76)

Исторический 
контроль 
(n=20)

р

Возраст (лет), М±σ 54,0±11,5 56,4±12,3 н/з

Мужской пол, n (%) 7 (9) 2 (10) н/з

Клиническая форма, n (%)

диффузная 4 (6) 2 (10)

н/з
лимитированная 55 (72) 18 (90)

висцеральная 14 (18) –

перекрестный синдром 3 (4) –

ФК, n (%)

I 3 (4) –

н/з
II 19 (25) 2 (10)

III 39 (51) 16 (80)

IV 15 (20) 2 (10)

Длительность ССД с начала 
синдрома Рейно (мес.), М±σ

15,4±10,7 15,3±9,4 н/з

Синдром Рейно, n (%) 76 (100) 20 (100) н/з

Дигитальные  
язвы/рубцы, n (%)

31 (41) 8 (40) н/з

Остеолиз, n (%) 13 (17) 14 (70) 0,05

Кальциноз, n (%) 15 (20) 12 (60) 0,05

Нарушение  
пигментации, n (%)

31 (41) 11 (55) н/з

Телеангиэктазии, n (%) 70 (92) 16 (80) н/з

Склеродактилия, n (%) 62 (82) 20 (100) н/з

Кожный счет 4 [2; 6] 6 [4; 8] 0,05

Артрит, n (%) 4 (5) 2 (10) н/з

Сгибательные  
контрактуры, n (%)

33 (43) 10 (50) н/з

Минимальное ИЗЛ  
(КТ ОГК), n (%)

0 4 (20) н/з

Гипотония пищевода, n (%) 71 (93) 18 (90) н/з

Гемоглобин (г/л),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

135 [124; 148] 124 [118; 140] 0,05

СОЭ (мм/ч),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

10 [6; 30] 20 [10; 32] 0,05

СРБ (мг/дл),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

4,5 [2,2; 10,0] – –

Антицентромерные  
антитела, n (%)

49 (65) – –

Антитела к Scl-70, n (%) 1 (1,3) – –
Примечание: ЛАГ-ССД – легочная артериальная гипертензия, ассоциированная 
с системной склеродермией; ФК – функциональный класс; ИЗЛ – интерстици-
альное заболевание легких; КТ – компьютерная томография; ОГК – органы 
грудной клетки; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный 
белок; н/з – различия статистически не значимы
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У пациентов целевой группы медиана отсрочки уста-
новления диагноза ЛАГ составила 17 мес. Признаки хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) на момент 
выявления ЛАГ наблюдались у большинства пациентов 
с ЛАГ-ССД. Медиана дистанции 6МТХ составила 357 м, 
счета Борга – 4. При исследовании уровня биомарке-
ров обращал на себя внимание высокий уровень как МК, 
так и NT-proBNP (табл. 2). 

При оценке центральной гемодинамики получен-
ная картина соответствовала изменениям, характерным 
для ЛАГ. Имелось повышение дилатации правого пред-
сердия (ДПП), СрДЛА, ЛСС; медианы ДЗЛА, сердечного 
выброса (СВ) и ударного индекса (УИ) соответ ствовали 
нормальным значениям. ДСЛ была значительно сниже-
на (до 43,8% от должного), отношение ФЖЕЛ/ДСЛ было 
существенно увеличено (больше 2). По эхокардиогра-
фическим данным у большинства пациентов обнару-
жены гидроперикард и дилатация правого предсердия 
(табл. 2). 

В течение всего исследования пациенты без пере-
рывов получали ЛАГ-специфическую терапию. В табли-
це 3 представлены данные по терапии на момент окон-
чания исследования. Менее чем у половины пациентов 
проводилась монотерапия, 44% пациентов получали двой-
ную и 14% – тройную комбинацию ЛАГ-специфических 
препаратов. За время наблюдения у 21% пациентов про-
изведено «переключение» терапии как по медицинским, 
так и по немедицинским показаниям (табл. 2).

Помимо ЛАГ-специфической, пациенты по пока-
заниям получали имунносупрессивную терапию (табл. 3). 

Таблица 2. Характеристика пациентов с легочной артери-
альной гипертензией, ассоциированной с системной скле-
родермией, включенных в исследование (n=76)

Параметры Значение

Длительность болезни с первых симптомов ЛАГ, мес. 17 [10; 42]

ФК по NYHA 3 [2; 3]

Признаки ХСН на момент выявления ЛАГ, n (%) 60 (79)

6МТХ, м 357 [231; 405]

Одышка по Боргу 4 [3; 6]

МК, мкмоль/л 466 [355; 577]

NT-proBNP, пг/мл 1998 [597; 4535]

ДПП, мм рт. ст. 7 [4;11)

СрДЛА, мм рт. ст. 51 [45; 56]

ДЗЛА, мм рт. ст. 8 [6; 12]

СВ, л/мин 4,3 [3,5; 5,4]

УИ, мл/мин 32 [25; 40]

ЛСС, ед. Вуда 10 [7,1; 12,6]

ДСЛ, % от должной 43,8 [32,4; 55,9]

ФЖЕЛ/ДСЛ 2,06 [1,63; 2,84]

Перикардиальный выпот, % 86

ППП, см2 23,9 [19,9; 31,1]
Примечание: ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ФК – функциональ-
ный класс; NYHA – New York Heart Association; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; 6МТХ – тест 6-минутной ходьбы; МК – мочевая кислота; 
NT-proBNP – N-концевой пропептид мозгового натрийуретического пептида 
(N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide); ДПП – дилатация правого 
предсердия; СрДЛА – среднее давление в легочной артерии; ДЗЛА – давление 
заклинивания легочной артерии; СВ – сердечный выброс; УИ – ударный 
индекс; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; ДСЛ – диффузионная 
способность легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; 
ППП – площадь правого предсердия; данные представлены 
как Ме [25-й; 75-й перцентили], если не указано иначе

Таблица 3. Терапия пациентов с легочной артериальной 
гипертензией, ассоциированной с системной склеродер-
мией, включенных в исследование (n=76), n (%)

Параметры Значения

Вариант терапии легочной артериальной 
гипертензии

монотерапия 28 (37)

последовательная двойная 27 (35)

стартовая двойная 7 (9)

последовательная тройная 13 (18)

стартовая тройная 1 (1)

Переключение

силденафил → риоцигуат 4 (5)

бозентан → мацитентан 6 (8)

амбризентан → бозентан 1 (1)

бозентан → амбризентан 5 (7)

Глюкокортикоиды, суточная доза

0 мг 21 (28)

5 мг 33 (43)

10 мг 18 (24)

15 мг 3 (4)

20 мг –

25 мг 1 (1)

Иммуносупрессивная терапия

нет 45 (59)

плаквенил 9 (12)

микофенолата мофетил 2 (3)

хлорбутин 2 (3)

ритуксимаб 6 (7)

азатиоприн 3 (4)

циклофосфан 7 (9)

метотрексат 2 (3)

Рис. 3. Выживаемость пациентов с легочной артериальной гипер-
тензией, ассоциированной с системной склеродермией (ЛАГ-ССД) 
в сравнении с исторической когортой

Около четверти больных не принимали глюкокортикоиды, 
у 59% пациентов иммуносупрессивная терапия не прово-
дилась.

За 5-летний период наблюдения умерло 19 пациен-
тов в группе исторического контроля [5] и 37 пациентов 
с ЛАГ-ССД. Выживаемость (1-, 2-, 3- и 5-летняя) у паци-
ентов с ЛАГ-ССД составила 88%, 76%, 68% и 51% соответ-
ственно (рис. 3).
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Различия выживаемости между группами были стати-
стически значимыми (р<0,001). В модели пропорциональ-
ных рисков Кокса эта закономерность подтверждена ста-
тистически значимым снижением 5-летнего риска смерти 
пациентов с ЛАГ-ССД в сравнении с «историческим 
кон тролем» на 67% (табл. 4). Также из таблицы 4 вид-
но, что в нашей выборке в качестве признаков, ассоции-
рованных с летальностью, определялись классические, 
общепризнанные факторы – ФК, дистанция 6МТХ, ин-
декс Борга, ДПП, СВ, УИ, ЛСС, ДСЛ, ФЖЕЛ/ДСЛ, био-
маркеры. Из немодифицируемых факторов большую роль 
в прогнозировании выживаемости играет возраст; пол па-
циента при оценке 5-летней выживаемости статистически 
значимого влияния не имел.

Нами также проанализировано воздействие раз-
личных вариантов терапии на выживаемость. Оказалось, 
что последовательная комбинированная терапия не имела 
преимуществ перед монотерапией. Также не оказала вли-
яния на выживаемость, используемая у части пациентов 
иммуносупресивная терапия (табл. 4). При дополнитель-
ном ретроспективном анализе обнаружилось, что приме-

нение препаратов 2-го поколения, а именно риоцигуата 
и мацитентана, в монотерапии или в комбинации между 
собой или с другими ЛАГ-специфическими препарата-
ми на 56% снижало риск наступления летального исхода 
(р=0,07) по сравнению с группами моно- и последователь-
ной комбинированной терапии.

В связи с обнаруженными закономерностями паци-
енты ретроспективно разделены на 2 группы в зависимости 
от проводимой терапии. В первую вошли больные, полу-
чавшие моно- или комбинированную терапию мацитен-
таном и/или риоцигуатом (n=19); во вторую – пациенты, 
которым проводилась иная терапия (n=57). Нами допол-
нительно проанализированы клинико-лабораторно-ин-
струментальные прогностические параметры пациентов 
этих двух групп. Как видно из таблицы 5, различия меж-
ду группами отсутствовали, то есть они были сопоставимы. 

Дополнительно оценена выживаемость пациентов 
этих двух групп. Проведенный анализ Каплан – Майера 
показал положительное влияние использования мацитен-
тана и/или риоцигуата на прогноз пациентов с ЛАГ-ССД 
(рис. 4).

Таблица 4. Факторы, ассоциированные с общей 5-летней 
смертностью в однофакторной модели пропорциональных 
рисков Кокса

Факторы ОР (95% ДИ) р

Возраст на момент включения 1,04 (1,01; 1,07) 0,008

Мужской пол 2,09 (0,81; 5,39) н/з

Длительность болезни с первых  
симптомов

1,00 (0,99; 1,02) н/з

Функциональный класс 2,65 (1,62; 4,31) 0,00009

6МТХ, каждые 50 м 0,84 (0,75; 0,92) 0,0005

Индекс Борга 1,24 (1,09; 1,43) 0,002

ДПП 1,08 (1,02; 1,15) 0,02

СрДЛА 1,01 (0,98; 1,04) н/з

ДЗЛА 1,03 (0,96; 1,10) н/з

СВ 0,59 (0,44; 0,81) 0,0008

УИ 0,94 (0,91; 0,98) 0,0009

ЛСС 1,01 (1,00; 1,01) 0,02

ДСЛ 0,96 (0,93; 0,98) 0,0004

ФЖЕЛ/ДСЛ 1,79 (1,33; 2,43) 0,0002

Log (МК) 6,1 (2,2; 16,7) 0,0005

Log10 (NT-proBNP) 2,98 (1,59; 5,60) 0,0007

Применение ЛАГ-специфической  
терапии в сравнении с «историческим 
контролем»

0,33 (0,19; 0,59) 0,0001

Последовательная комбинированная 
терапия в сравнении с монотерапией

1,18 (0,59; 2,36) н/з

ЛАГ-специфическая терапия, включающая 
мацитентан и/или риоцигуат

0,44 (0,19; 1,07) 0,07

Иммуносупрессивная терапия 0,86 (0,38; 1,96) н/з

Примечание: ОР – относительный риск; 95% ДИ – 95%-й доверительный 
интервал; 6МТХ – тест 6-минутной ходьбы; ДПП – дилатация правого предсер-
дия; СрДЛА – среднее давление в легочной артерии; ДЗЛА – давление закли-
нивания легочной артерии; СВ – сердечный выброс; УИ – ударный индекс; 
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; ДСЛ – диффузионная способ-
ность легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; МК – моче-
вая кислота; NT-proBNP – N-концевой пропептид мозгового натрийуретиче-
ского пептида (N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide); ЛАГ – легоч-
ная артериальная гипертензия; н/з – различия статистически не значимы

Таблица 5. Сравнительная характеристика пациентов 
с легочной артериальной гипертензией, ассоциированной 
с системной склеродермией, получающих различные вари-
анты ЛАГ-специфической терапии

Параметры

Терапия, 
включающая 
риоцигуат  
и/или мацитентан 
(n=19)

Последовательная 
моно- 
и комбинированная 
терапия другими 
препаратами (n=57)

р

Возраст на момент 
включения, лет

55 [48; 58] 53 [47; 61] н/з

Мужской пол, n (%) 1 (5) 6 (11) н/з

Длительность с первых 
симптомов, мес.

26 [10; 51] 17 [10; 36] н/з

ФК по NYHA 3 [2; 3] 3 [2; 3] н/з

ФК, n (%)

I – 3 (5)

н/з
II 6 (32) 13 (23)

III 12 (63) 27 (47)

IV 1 (5) 14 (25)

6МТХ, м 322 [238; 425] 375 [227; 404] н/з

Индекс Борга 4 [3; 6] 4 [3; 6] н/з

ДПП, мм рт. ст. 5 [4; 10] 7 [4; 14] н/з

СрДЛА, мм рт. ст. 51 [47; 59] 50 [45; 55] н/з

ДЗЛА, мм рт. ст. 9 [5; 12] 8 [6; 12] н/з

СВ, л/мин 4,4 [3,8; 5,3] 4,2 [3,3; 5,4] н/з

УИ, мл/мин 34 [29; 46] 30 [24; 39] н/з

ЛСС, ед. Вуда 10 [8; 12] 10 [7; 13] н/з

ДСЛ 53,0 [37,3; 64,4] 41,9 [31,8; 55,3] н/з

ФЖЕЛ/ДСЛ 1,88 [1,53; 2,79] 2,19 [1,72; 2,84] н/з

NT-proBNP, пг/мл 1654 [515; 3682] 1998 [633; 4811] н/з
Примечание: ФК – функциональный класс; NYHA – New York Heart Association; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 6МТХ – тест 6-минутной ходь-
бы; ДПП – дилатация правого предсердия; СрДЛА – среднее давление в легоч-
ной артерии; ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии; СВ – сердечный 
выброс; УИ – ударный индекс; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; 
ДСЛ – диффузионная способность легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная 
емкость легких; NT-proBNP – N-концевой пропептид мозгового натрийуретиче-
ского пептида (N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide); н/з – различия 
статистически не значимы; данные представлены как Ме [25-й; 75-й перценти-
ли], если не указано иначе
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Выживаемость (1-, 2-, 3- и 5-летняя) составила 
100%, 100%, 84% и 68% соответственно для пациентов, 
получавших мацитентан и/или риоцигуат в монотерапии 
или в комбинации с другими препаратами, и 84%, 68%, 
63% и 46% при использовании других вариантов терапии; 
различия статистически значимы (рис. 3).

Обсуждение 

Последние четверть века в медицинской периодике 
практически ежегодно публикуются результаты наблюда-
тельных исследований и метаанализы выживаемости на-
иболее тяжелого варианта ЛАГ – ЛАГ-ССД. Более 10 лет 
назад нами было представлено собственное ретроспектив-
ное исследование первой когорты пациентов с ЛАГ, ко-
торым была недоступна современная терапия, продемон-
стрировавшее фатальную природу заболевания [5]. Затем 
наше внимание сосредоточилось на препаратах первого 
поколения, которые изучались по научным темам Инсти-
тута [25–28]. Не имея опыта использования простанои-
дов, мы были воодушевлены яркими эффектами бозентана 
и силденафила в виде отчетливого улучшения переносимо-
сти физических нагрузок, уменьшения потребности в ди-
уретиках и улучшения качества жизни. Дальнейшие ис-
следования выживаемости маленьких групп с короткой 
продолжительностью наблюдения внушали неоправдан-
ный оптимизм и притупляли бдительность [26, 28]. Лишь 
время и, следовательно, увеличение длительности наблю-
дения позволили сформировать объективное мнение о ме-
сте препаратов 1-го поколения в лекарственной терапии 
ЛАГ. Помимо этого, стало понятно, что имеются различия 
в краткосрочных и долгосрочных предикторах, которые 
используются как конечные точки в РКИ и что идеаль-
ной конечной точкой является выживаемость, оцененная 
при длительном наблюдении. Но, к сожалению, не все иде-
альное доступно к воплощению.

Показатель общей выживаемости (схожее значение – 
смертность от всех причин) в качестве первичной конеч-
ной точки является «золотым стандартом», демонстри-
рующим клиническую эффективность методов лечения, 
диагностики и т. д. тяжелых, жизнеугрожающих заболева-
ний. В связи с неэтичностью использования плацебо с по-
явлением эффективных методов лечения требуется более 
длительный период наблюдения для выявления летальных 
исходов с целью достижения статистической мощности 

исследования. Учитывая наличие иных действенных ме-
тодов лечения, применяемых после окончания исследо-
вания, интерпретация результатов может быть искажена, 
и это необходимо учитывать не только при планировании, 
но и при математической обработке и интерпретации по-
лученных данных. 

Настоящая работа представляет более чем 5-летнее 
проспективное наблюдение самой большой в РФ попу-
ляции пациентов с ССД, ассоциированной с ЛАГ. Нами 
проведено сопоставление изучаемой группы ЛАГ-ССД 
с «историческим контролем» – группой пациентов с есте-
ственным течением заболевания, «историческим» плаце-
бо, наблюдавшихся и оценивавшихся по единому алгорит-
му в рамках скромного прототипа знаменитого регистра 
G.E. D’Alonzo и соавт. [34]. 

Непрерывное пятилетнее проспективное исследо-
вание продемонстрировало сопоставимую с зарубежными 
данными выживаемость у пациентов с ЛАГ-ССД, кото-
рая статистически значимо различалась с соответствую-
щим показателем «исторического контроля». Однофак-
торная модель пропорциональных рисков Кокса показала 
снижение риска летального исхода при применении ЛАГ-
специфической терапии на 67% (табл. 4). Возраст на мо-
мент включения в исследование, ФК, дистанция 6МТХ, 
индекс Борга, ДПП, СВ, УИ, ЛСС, ДСЛ, ФЖЕЛ/ДСЛ, 
био маркеры были предикторами неблагоприятного исхода. 
Интересно, что в нашей группе пол не оказывал подобного 
влияния на 5-летнюю выживаемость. Анализ влияния раз-
личных вариантов терапии, а в нашей когорте это были мо-
нотерапия и последовательная комбинация препаратов, 
также не выявил существенных различий (табл. 4).

Оптимальная терапия ЛАГ-ССД, увеличивающая 
продолжительность жизни пациентов, остается неопреде-
ленной; текущие рекомендации основаны на общих под-
ходах к терапии для всей группы ЛАГ, что неоднократно 
подвергалось критике [6, 35]. Нужно отметить, что всего 
несколько РКИ рассматривали смертность от всех при-
чин в ряду конечных точек; обычно для доказательств 
эффективности использовались суррогатные маркеры 
или комбинированные конечные точки, включающие на-
ряду с летальностью совокупность таких сугубо субъек-
тивных показателей, как клиническое прогрессирование, 
госпитализация, необходимость назначения простанои-
дов. При проведении РКИ также имеет большое значе-
ние выделение (чаще ретроспективное) группы пациентов 
с ЛАГ различной этиологии, в том числе ассоциированной 
с СЗСТ. Из всех РКИ только три оценивали выживаемость 
пациентов с ЛАГ-ССД: два в заслепленной фазе и одно – 
в открытой (табл. 5).

Исследование AMBITION (амбризентан и тада-
лафил у пациентов с ЛАГ) показало, что комбинация 
амбризентан+тадалафил увеличивала время до клиниче-
ского события неудачи (относительный риск (ОР) – 0,44; 
95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 0,22–0,89) 
для ССД; одновременно с этим выявлена тенденция к сни-
жению летальности (за 24 недели умерло 5,6% в сравнении 
с 10,6% в группе плацебо), хотя различия не были стати-
стически значимы [36]. К сожалению, тадалафил был заре-
гистрирован в РФ относительно недавно, и использовать 
эту комбинацию в клинической практике не представля-
лось возможным.

Интересны данные исследования GRIPHON [17]. 
Из 170 пациентов с ЛАГ-ССД 93 получали плацебо, 

Рис. 4. Выживаемость пациентов с легочной артериальной гипер-
тензией, ассоциированной с системной склеродермией в зависи-
мости от варианта терапии
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а 77 – селексипаг. Медиана продолжительности лечения 
плацебо и селексипагом составила 63,7 и 70,7 недели со-
ответственно. Селексипаг задержал прогрессирование за-
болевания, снизив риск комбинированных событий за-
болеваемости/смертности на 44% (ОР=0,56; 95% ДИ: 
0,34–0,91), но в то же время, как это ни парадоксально, 
22 (23,7%) пациента в группе плацебо и 17 (22,1%) пациен-
тов в группе селексипага умерли, что указывает на отсутст-
вие влияния препарата на выживаемость и большую долю 
субъективных событий при достижении конечной точки. 

Анализ подгруппы ЛАГ, ассоциированной с СЗСТ 
(n=224), в исследовании SERAPHIN показал вероятную 
клиническую пользу мацитентана, значительно уменьшав-
шего прогрессирование заболевания и смертность (45%) 
у всех пациентов по сравнению с плацебо. Анализ леталь-
ности в зависимости от этиологии ЛАГ не проводился (по-
этому не внесен в таблицу 5), но при отдельном анализе 
конечной точки «смерть вследствие ЛАГ» отмечена тен-
денция к ее снижению в группе мацитентана (ОР=0,44; 
95% ДИ: 0,16–1,21; р=0,07). Эффект мацитентана также 
сохранялся у пациентов, получавших исходную фоновую 
специфическую терапию [18].

При анализе эффективности риоцигуата в двой-
ном слепом исследовании выживаемость не оценивалась, 
но при длительном открытом наблюдении в исследова-
нии PATENT-2 (в среднем 29 мес. для группы ССД) оце-
нена двухлетняя выживаемость, составившая 94%, сопо-
ставимая с чуть меньшей в подгруппе идиопатической ЛАГ 
(93%) [16].

Метаанализы с осторожностью оценивают влия-
ние ЛАГ-специфических препаратов на выживаемость 
в РКИ, заключая, что она по-прежнему хуже при ССД, 
чем при других этиологических формах, но отмечая ее не-
которое улучшение в последние 10 лет, связанное с при-
менением новых препаратов и их комбинаций [22]. Скеп-
тики же и пессимисты констатируют отсутствие этого 
эффекта в РКИ с ЛАГ-ССД [37].

Нами был проведен тщательный анализ влияния те-
рапии на выживаемость пациентов, учитывались различ-
ные комбинации, препараты, наличие переключений, 
форсированность эскалации терапии. В результате кро-

потливой работы были определены ЛАГ-специфические 
препараты, модифицирующие риск летального исхода 
в нашем исследовании. Было обнаружено, что примене-
ние мацитентана и/или риоцигуата в виде монотерапии 
или в комбинации с другим ЛАГ-специфическим препара-
том на 56% снижало 5-летний риск наступления летально-
го исхода (табл. 3).

РКИ так же, как и их метаанализы, имеют временные 
ограничения, поэтому, как уже сообщалось выше, оценить 
в них реальную летальность не представляется возможным. 
В связи с этим большой интерес представляют когортные 
или регистровые исследования – как ретро-, так и про-
спективные, не лимитированные временем. Мы обсу-
дим только те, в задачи которых входила оценка эффек-
тивности терапии. Самое известное ретроспективное 
исследование регистра PHAROS, включающее 98 пациен-
тов с ЛАГ-ССД, стимулировало дискуссию об оптималь-
ном терапевтическом подходе у вновь диагностированных 
пациентов [38]. Авторы показали, что исходная терапия 
АРЭ была связана с худшим прогнозом, нежели примене-
ние иФДЭ-5 или стартовой комбинации АРЭ+иФДЭ-5. 
Предположение о том, что АРЭ, а именно бозентан 
(у 2/3 пациентов в исследовании PHAROS), оказыва-
ет меньшее воздействие на долгосрочную выживаемость, 
согласуется и с результатами настоящей работы, посколь-
ку к ее окончанию 60% пациентов получали монотерапию 
силденафилом и только 12% – бозентаном, а в группе по-
следовательной комбинации, двойной и тройной тера-
пии – 43%. По-видимому, это было одной из причин низ-
кой выживаемости в группе последовательной терапии 
у наших больных. 

Пациенты с ЛАГ-ССД, включенные в когорту Цен-
тра легочной гипертензии Университета Джона Хопкин-
са, были сгруппированы в две когорты в зависимости 
от времени начала терапии: когорта А – с 1999 по 2010 г., 
когорта Б – с 2010 по 2021 г. Когорта B имела значитель-
но лучшую выживаемость, чем когорта A (оценочные по-
казатели выживаемости в течение 1, 3, 5 и 8 лет – 91%, 
74%, 60% и 51% против 85%, 62%, 37% и 27% соответ-
ственно) [29]. Примечательно, что стартовая, но не после-
довательная, двойная терапия иФДЭ-5 или риоцигуатом 

Таблица 5. Клинические исследования эффективности препаратов при легочной артериальной гипертензией, ассоцииро-
ванной с системной склеродермией, с наличием конечной точки «смерть от всех причин»

Название, 
препарат(ы)

Вид исследования Первичная конечная точка Длительность
Препарат, всего 
пациентов, 
умерло (%)

Плацебо, всего 
пациентов, 
умерло (%)

Стартовая комбинированная

AMBITION

Амбризентан + 
тадалафил

NCT01178073

РКИ

Время до первого клинического события 
неудачи: смерть, госпитализация 
из-за ухудшения ЛАГ, прогрессирование 
заболевания или неудовлетворительный 
долгосрочный клинический ответ

24 нед.
71 с ССД; 
4 (5,6%) 
умерли

47 с ССД, 

5 (10,6%) - 
умерли

Последовательная комбинированная

GRIPHON

Селексипаг

NCT01106014

РКИ
Время до первого случая прогрессирования 
заболевания или смерти (все причины)

70,7 [0,3; 216,7] нед. 
в группе селексипага 
и 63,7 [0,7; 192,0] нед. 
в группе плацебо

77 с ССД; 
17 (22,1%) 
умерли

93 -ССД, 22 
(23,7%)  
умерли

PATENT-2

Риоцигуат

NCT00863681

ОРИ
Количество нежелательных явлений, 
возникших во время лечения, смерть  
от всех причин

ССД – 29±15 мес.
55 с ССД; 6 (11%) умерли

2-летняя выживаемость  
при ЛАГ-ССД – 94%

Примечание: РКИ – рандомизированное клиническое исследование; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ССД – системная склеродермия; ОРИ – открытое 
рандомизированное исследование; ЛАГ-ССД – легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с системной склеродермией
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и антагонистом рецептора эндотелина была связана с бо-
лее низким риском смерти или трансплантации для па-
циентов с ЛАГ по сравнению с монотерапией (ОР=0,52; 
95% ДИ: 0,30–0,91; р=0,02).

Наша когорта ближе и по срокам проведения, 
и по дизайну к регистру COMPERA [23], отличия – в од-
ном исследовательском центре и в недоступности паренте-
ральных простаноидов (не зарегистрированы в РФ). Статус 
выживаемости на момент последнего доступного визи-
та был известен у 96,4% (в нашем исследовании – у 100%) 
всех пациентов со средним временем наблюдения 32 мес. 
для ЛАГ-ССД, в связи с чем реальные показатели мо-
гут быть существенно ниже. В регистре COMPERA в тече-
ние первых 5 лет после постановки диагноза и начала тера-
пии ЛАГ-ССД 158 (41%) из 390 больных умерли, расчетная 
5-летняя выживаемость была самой низкой для ДАГ-ССД 
(42,0%), что хуже, чем полученные нами результаты 
(рис. 3). Регистр включает данные более чем из 60 цен-
тров; говорить о стандартизации можно лишь с опаской, 
хотя авторы с гордостью сообщают, что всем пациен-
там выполнялась катетеризация. Интересен анализ тера-
пии: самая низкая выживаемость была у пациентов, лече-
ние которым было начато с иФДЭ-5 (n=147) – 37%; чуть 
выше – при использовании в качестве первого препарата 
АРЭ (n=124) – 41%; самая высокая – у тех, кому была сра-
зу назначена стартовая комбинация (n=81) – 61%. Дан-
ные согласуются с нашими результатами: прогноз в группе 
стартовой комбинации схож с таковым у наших пациен-
тов, получавших мацитентан и/или риоцигуат (выживае-
мость – 63%). Отличия заключаются в большем количестве 
пациентов, которым назначалась стартовая комбинация, 
а также в более высокой летальности групп последователь-
ной комбинации. Этот регистр, несомненно, имеет боль-
шое значение для продвижения проблемы, но, учитывая 
вышеизложенное, к интерпретации полученных данных 
нужно относиться насторожено.

Сильные стороны нашего исследования включают 
его высокую внешнюю (данные пациентов подлинные, 
полные, собраны по единому алгоритму) и внутреннюю 
валидность (верификация ЛАГ и прогрессирования за-
болевания по данным ЧВКС). Все пациенты отслежены 

в течение того же периода. Мы признаем, что имелись не-
которые ограничения. 5 пациентов были исключены из об-
работки данных в связи с недоступностью для них совре-
менной терапии. Исследование проводилось длительное 
время, в течение которого менялись подходы к терапии 
ЛАГ, а также были получены дополнительные данные 
об эффективности применяемых лекарственных препара-
тов, которые невозможно было учесть на этапе планирова-
ния исследования.

Таким образом, исходя из представленных результа-
тов, проблема ЛАГ-ССД далека от решения, что в первую 
очередь обусловлено низкой выживаемостью. Обращает 
внимание ее зависимость от возраста, а также классических 
критериев риска неблагоприятного исхода. По литератур-
ным данным, назначение стартовой комбинированной те-
рапии улучшает исходы пациентов с ЛАГ-ССД. Примене-
ние ЛАГ-специфических препаратов второго поколения 
(риоцигуат и мацитентан) по сравнению с монотерапией 
или последовательной комбинацией в нашем наблюдении 
увеличили выживаемость пациентов с ЛАГ-ССД. Необхо-
димы дальнейшие поиски новых патогенетических мише-
ней с целью создания препаратов для более эффективно-
го модифицирования прогноза.

Исследование проводилось в рамках фундаменталь-
ных научных тем «Инновационные технологии в диагности-
ке и лечении ревматических заболеваний взрослых и детей» 
(2009–2014 гг.) и «Разработка концепции персонализирован-
ной медицины на основе инновационных технологий диагно-
стики, лечения и профилактики аутоиммунных ревматиче-
ских заболеваний» (2015–2019 гг.).
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