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АННОТАЦИЯ
Идиопатическая лёгочная гипертензия (ИЛГ) относится 

к числу редких заболеваний сердечно-сосудистой системы 
неустановленной этиологии, характеризуется повышением 
лёгочного сосудистого сопротивления (ЛСС) и давления в 
лёгочной артерии (ДЛА) вследствие выраженного ремодели-
рования мелких лёгочных артерий и артериол, часто имеет 
прогрессирующее течение с быстрым развитием декомпен-
сации правого желудочка. Ключевым звеном патогенеза ИЛГ 
является эндотелиальная дисфункция, приводящая к разви-
тию вазоконстрикции, тромбозов in situ, пролиферативным 
и воспалительным изменениям в микроциркуляторном русле 
лёгких. 

Оптимизация медикаментозной терапии связана с внедре-
нием в клиническую практику высокоэффективных лекар-
ственных препаратов патогенетического действия, воздей-
ствующих на основные мишени заболевания – активацию 
системы эндотелина-1 (ЭТ-1), дефицит эндогенного про-
стациклина и оксида азота. Роль ЭТ-1 обусловлена мощным 
вазоконстриктивным действием, способностью вызывать 
клеточную пролиферацию и дифференцировку клеток, про-
дукцию факторов роста цитокинов, биологически активных 
веществ. 

Антагонисты рецепторов эндотелина (АРЭ) – это важней-
ший класс ЛАГ-специфической терапии, включающий два 
препарата – неселективный АРЭ бозентан и селективный – ам-
бризентан. Представленный клинический случай демонстри-
рует долгосрочную эффективность и надёжную безопасность 
терапии амбризентаном на протяжении 10 лет у больной ИЛГ 
с исходным функциональным классом III (ВОЗ).

Ключевые слова: идиопатическая лёгочная гипертензия, эн-
дотелин-1, антагонисты рецепторов эндотелина, амбризентан.

ABSTRACT
Idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) is a rare 

cardiovascular disease of unknown etiology, characterized by 
pulmonary vascular resistance (PVR) and pulmonary artery 
pressure (PAP) increase due to pronounced remodeling of small 
pulmonary arteries and arterioles, with progressive deterioration 
and the rapid development of right ventricle failure. The key 
pathogenetic feature is the endothelial dysfunction, which 
leads to the development of vasoconstriction, thrombosis 
in situ, proliferative and inflammatory changes in the lung 
microvasculature.

Optimization of drug therapy is associated with the clinical 
implementation of highly effective pathogenetic drugs which act 
on the main disease targets - activation of endothelin-1 (ET-1) 
system, the lack of endogenous prostacyclin and nitric oxide. 
The role of ET-1 as a powerful vasoconstrictor that induces cell 
proliferation and differentiation, production of cytokines, growth 
factors, biologically active substances.

Endothelin receptor antagonists (ERA) represents the important 
class of PAH-specific therapy, including two non-selective ERAs- 
nonselective bosentan and selective ambrizentan. Presented 
clinical case demonstrates the long-term reliable efficacy and 
safety of ambrizentan for 10 years in the IPAH patient with the 
baseline functional class III (WHO).

Key words: idiopathic pulmonary hypertension, endothelin-1, 
endothelin receptor antagonists, ambrisentan.
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Идиопатическая лёгочная гипертензия (ИЛГ) относится 
к числу редких заболеваний сердечно-сосудистой системы 
неустановленной этиологии, характеризуется повышением 
лёгочного сосудистого сопротивления (ЛСС) и давления в лё-
гочной артерии (ДЛА) вследствие выраженного ремоделиро-
вания мелких лёгочных артерий и артериол, часто имеет про-
грессирующее течение с быстрым развитием декомпенсации 
правого желудочка [1]. В патогенезе заболевания ключевую 
роль играет эндотелиальная дисфункция, которая приводит 
к нарушению продукции вазодилатирующих и антипролифе-
ративных веществ – оксида азота и простациклина, повышен-
ному образованию вазоконстрикторных и пролиферативных 
веществ – тромбоксана А2 и эндотелина-1, что определяет 
основные подходы к лечению [2]. Основными терапевтиче-
скими мишенями при ИЛГ являются три патогенетических 
механизма: дефицит оксида азота (NO) и простациклина (ПЦ), 
повышенная продукция эндотелина-1 (ЭТ-1), которые способ-
ствует развитию ремоделирования мелких лёгочных артерий 
и артериол и участвуют в формировании и прогрессировании 
заболевания [1-3]. 

В эру стандартной терапии медиана выживаемости боль-
ных с ИЛГ, ранее называемой первичной лёгочной гипертен-
зией, составляла 2,8 года [4]. В последнее десятилетие наме-
тился значительный прогресс в лечении заболевания за счёт 
внедрения в клиническую практику новых лекарственных 
препаратов, которые коренным образом улучшили состоя-
ние больных, качество их жизни и прогноз [1,3,5]. В 2006 г. 
результаты французского регистра проедмонстрировали, что 
выживаемость больных ИЛГ к 1-му и 3-му году наблюдения 
составляла 90% и 75%, к 5-му году – 65% [2].

Эндотелин-1 (ЭТ-1) – наиболее мощный и длительно 
действующий эндогенный пептид с вазоконстриктивными 
свойствами, который вызывает пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток, продукцию факторов роста, цитокинов, 
биологически активных веществ. Гипертрофия гладкомышеч-
ных и эндотелиальных клеток, фиброзные изменения, вос-
палительный ответ и вазоконстрикция способствуют разви-
тию ремоделирования мелких лёгочных артерий и артериол 
[6-8]. Широкий спектр патологических эффектов позволяет 
рассматривать ЭТ-1 в качестве основного патогенетического 
медиатора и потенциальной мишени для терапевтического 

воздействия при ЛАГ [2,5]. 
В нашей стране в конце 2006 г. самым первым препаратом 

ЛАГ-специфической терапии, одобренным Фармкомитетом, 
явился неселективный антагонист рецепторов эндотелина 
(АРЭ) бозентан. Применение лекарственных препаратов, бло-
кирующих рецепторы ЭТ-1, у пациентов с ЛАГ позволяет до-
стичь существенного повышения физической активности, 
уменьшить выраженность клинических симптомов, замедлить 
темпы прогрессирования заболевания и улучшить выживае-
мость больных, что было показано в серии рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) [1]. В настоящее время 
этот класс представлен двумя препаратами: сульфонамидным 
производным – бозентаном и несульфонамидным произво-
дным – амбризентаном, которые обладают различной аффин-
ностью к различным подтипам рецепторов эндотелина (рис. 1). 

Рисунок 1. Эффекты стимуляции рецепторов эндотелина 
типа А и В

В 2012 г. в России появился селективный АРЭ несульфо-
намидной структуры амбризентан (Волибрис®, ГлаксоС-
митКляйн Трейдинг, Великобритания), одобренный в нашей 
стране для лечения больных с ЛАГ функционального класса 
II-III в дозе 5 и 10 мг с целью улучшения толерантности к фи-
зическим нагрузкам и предотвращения прогрессирования за-
болевания (рис. 2) [1].
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Рисунок 2. Антагонисты рецепторов эндотелина.  
Aмбризентан – первый несульфонамидный АРЭ

К настоящему времени накоплены экспериментальные 
данные и результаты клинических исследований, которые по-
казали отсутствие очевидных преимуществ АРЭ в зависимо-
сти от их селективности [5]. Амбризентан обладает особым 
профилем фармакологических и фармакокинетических ха-
рактеристик, что определяет особенности его метаболизма, 
побочных реакций и лекарственных взаимодействий. Мы 
представляем клинический случай пациентки с ИЛГ, демон-
стрирующий возможности успешного клинического примене-
ния АРЭ амбризентана при ИЛГ на протяжении 10 лет. 

Больная С. 1972 года рождения наблюдается в Институте 
клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК» 
МЗ РФ с 2000 г., когда впервые поступила в отдел гиперто-
нии для уточнения причины высокой лёгочной гипертензии. 
Из анамнеза известно, что до 23 лет больная чувствовала 
себя удовлетворительно, вела активный образ жизни. Един-
ственная беременность в 21 год завершилась медицинским 
абортом на раннем сроке (рис. 3). В 23 года после острой 
респираторной вирусной инфекции, осложнившейся пнев-
монией, больная стала отмечать снижение толерантности к 
физической нагрузке, появление одышки при физических 
нагрузках. В дальнейшем присоединилась общая слабость, 
утомляемость, синкопальные состояния (1 раз/ 3-4 месяца). 
Постепенно толерантность к физическим нагрузкам снижа-
лась. Диагноз ИЛГ был выставлен пациентке в 24-летнем 
возрасте по месту жительства на основании обследования, 
включавшего катетеризацию правых отделов сердца (КПОС). 
При манометрии систолическое давление в лёгочной артерии 
(СДЛА) составило 76 мм рт. ст., остальные данные, включая 
результаты острых фармакологических проб, в медицинской 
документации представлены не были. В тот период от назна-
чения медикаментозной терапии было решено воздержать-
ся. В 2000 г. в связи с ухудшением состояния и появлением 
одышки и сердцебиений в покое, учащением синкопе до 1 
раза в месяц пациентка впервые была госпитализирована в 
НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова для дообследования и 
решения вопроса о подборе терапии.

При поступлении предъявляла жалобы на одышку при не-
больших физических нагрузках, быструю утомляемость, эпи-
зоды учащённого сердцебиения, синкопе (рис. 3). При объек-
тивном осмотре больной состояние средней тяжести, индекс 
массы тела=26 кг/м2. Обращало на себя внимание наличие 
акроцианоза. В лёгких дыхание проводилось во все отделы, с 

жёстким оттенком, ЧДД – 16 в минуту. При аускультации тоны 
сердца ясные, ритм правильный; акцент II тона над лёгочной 
артерией. Выслушивался систолический шум над проекцией 
трикуспидального клапана с проведением по 5 межреберью 
до передней ключичной линии. АД 100/70 мм рт. ст., ЧСС 72 
в минуту. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Пе-
чень не увеличена. Симптом поколачивания по поясничной об-
ласти отрицательный. Периферических отёков не выявлено.

По данным электрокардиографии (ЭКГ): ритм синусовый, 
ЧСС 84 удара в минуту, отклонение электрической оси сердца 
вправо (патологическая правограмма), признаки выраженной 
гипертрофии правого желудочка (R-тип) с изменением конеч-
ной части желудочкового комплекса в правых и прекордиаль-
ных (V1-V3) отведениях (рис. 4).  

 
Рисунок 4. ЭКГ больной С.

По данным рентгенологического исследования, в 2000 г. 
у пациентки наблюдались признаки артериальной лёгочной 
гипертензии: расширение ствола лёгочной артерии, коэффи-
циент Мура составил 36% (в норме до 30%), коэффициент 
Люпи 34% (в норме до 30%), расширение правой и левой вет-
вей лёгочной артерии, обеднение периферического сосуди-
стого рисунка, дилатация правого желудочка (рис. 5).

 
Рисунок 5. Рентгенограмма органов грудной клетки больной С.

Ситаксентан

Дериваты 
класса 

сульфонамидов

Амбризентан
Бозентан

Мацинтентан и его активный метаболит

Рисунок 3. История заболевания больной С.

1995 1996

Одышка при физической нагрузке….+в покое

1993

Беременность, 
медицинский аборт

21 год 24 года23 года

1-е обращение к врачу

Сердцебиение
Повышенная утомляемость

ОРВИ,                    
пневмония

Расширение правых отделов сердца, 
КПОС: ↑ СДЛА до 76 мм рт. ст.
Диагноз: ИЛГ? Лечение?

Го
сп

ит
ал

из
ац

ия
 в

 Р
К 

Н
П

К 

2000

28 лет

Синкопе
(≈1 раз/мес.)Синкопе (≈1 раз/3 -4 мес.)

КТИ  52% 
(N<50%)

Коэф. Мура 36% 
(N<30%)

Коэф. Люпи 34%
 (N≤30%)

Ширина правого 
корня 18 мм
(N≤15 мм)

Больная С., 28 лет, 2000г.



51

ПРИМЕНЕНИЕ АМБРИЗЕНТАНА ПРИ ИЛГ
AMBRIZENTAN TREATMENT OF THE PATIENT WITH PAH

По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) было выявлено рас-
ширение правых отделов сердца (увеличение переднезаднего 
размера правого желудочка (ПЗР ПЖ) до 4,0 см, площади 
правого предсердия (SПП) до 21 см2), гипертрофия миокарда 
ПЖ (толщина передней стенки правого желудочка (ТПСПЖ) 
– 0,9 см), дилатация лёгочной артерии (ЛА) до 3,1 см. Отме-
чалось парадоксальное движение межжелудочковой перего-
родки. При допплерЭхоКГ выявлена недостаточность трику-
спидального клапана III степени, расчётное СДЛА составило 
130 мм рт. ст. 

 

В тесте 6-минутной ходьбы (Т6МХ) пациентка прошла 402 
м с индексом одышки 3. По данным КПОС у больной отмеча-
лось повышение СДЛА до 90 мм рт. ст., диастолического дав-
ления в лёгочной артерии (ДДЛА) до 42 мм рт. ст., среднего 
ДЛА (ДЛАср.) до 58 мм рт. ст., при нормальном давлении за-
клинивания в лёгочной артерии (ДЗЛА) 3 мм рт. ст. ЛСС было 
повышено до 1081 дин×сек/см5. Сердечный выброс (СВ) сни-
жен до 3,1 л/мин, сердечный индекс – до 2,1 л/мин/м2. Давле-
ние в правом предсердии составило 6 мм рт. ст., сатурация О2 
крови – 71,6% (табл. 1).

При проведении острой фармакологической пробы (ОФП) с 
простагландином Е1 в дозе 40 мкг ДЛАср. снизилось с 58 до 
34 мм рт. ст. при стабильной величине СВ, что указывает на 
положительный результат теста на вазореактивность.

 По месту жительства в 1995 г. у пациентки отмечалось по-
вышение титра антител к щитовидной железе, но потребности 
в медикаментозной терапии не возникало. В 2000 г. впервые 
в анализах крови обнаружено повышение уровня тиреотроп-
ного гормона до 5,04 мМЕ/л при нормальных значениях до 

4,05 мМЕ/л, больная проконсультирована эндокринологом, 
рекомендованы продукты моря, йодированная соль, анализы 
гормонов щитовидной железы в динамике.

В связи с жалобами на боли в эпигастрии в 1998 и 2000 
г.больной проводилась ЭГДС. По поводу эрозивного пораже-
ния слизистой оболочки желудка пациентке назначалась ком-
плексная противоязвенная терапия с хорошим эффектом. В 
дальнейшем боли в эпигастрии не рецидивировали.

На основании комплекса неинвазивных методов обсле-
дования и данных катетеризации от 2000 г. у больной диа-
гностирована: Первичная лёгочная гипертензия. Лёгочное 
сердце: относительная недостаточность трикуспидального 
клапана III ст. ФК III (ВОЗ). Аутоиммунный тиреоидит I ст., 
субклинический гипотиреоз. Антральный гастрит, ремиссия. 
Хронический некалькулезный холецистит. 

Пациенке была назначена терапия исрадипином 5 мг в ком-
бинации с карведилолом 12,5 мг, а также ацетилсалицило-
вая кислота 75 мг. В последующем пациентка 1–2 раза в год 
госпитализировалась в НИИ кардиологии, где проводилась 
коррекция терапии в виде замены исрадипина на амлодипин 
5 мг, карведилола 12,5 мг на небивалол 2,5 мг. В ходе ди-
намического наблюдения состояние оставалось стабильным, 
с 2002 г. пациентка отметила снижение толерантности к фи-
зическим нагрузкам, возобновление одышки при умеренных 
физических усилиях, сердцебиений, синкопе (рис. 7).

 
Рисунок 7. Клиническая симптоматика и лечение больной С.

Рисунок 6. Данные эхокардиографии больной С.

2000г. норма

Ао,см 2,5 2,0 – 3,7

ЛП,см 2,7 2,0 – 4,0

КДР,см 3,5 4,0 – 5,5

КСР,см 1,5 2,5 – 3,8

ФВ,% >60 >60

ТМЖП,см 0,8 0,7 – 1,1

ТЗСЛЖ,см 0,8 0,7 – 1,1

ПЗР ПЖ, см 4,0 до 3,2

ПП, см (апик.) 4,7х4,5 >5,3 х 4,4см

ТПС ПЖ, см 0,9 до 0,5

СДЛА,мм рт.ст. 130 до 25

Ст. ЛА, см 3,1 до 2,5

Митральная регургитация, ст 1 0-1

Трикуспидальная регургитация, ст 3 0-1

Таблица 1. Катетеризация правых отделов сердца

2000г. Норма

Давление ЛА, мм рт.ст. 90/42/58 <25 (среднее)

Давление ПП, мм рт.ст. 6 2-6

Давление ПЖ, мм рт.ст. 88/2 15-25/0-8

ДЗЛА, мм рт.ст. 3 6-12

СВ, л/мин 3,1 4,0-8,0

СИ, л/мин/м2 2,1 2,5-4,0

ЛСС, дин×сек/см5 1081 <250

SО2 ЛА, % 71,6 60-80

ОФП с ПГЕ1 (+)

Больная С., 28 лет

Исрадипин 5мг→
Амлодипин 5мг
Карведилол 12,5мг→
Небиволол 2,5мг
Ацетилсалициловая к-та 75 мг

Одышка при 
интенсивной физ. 

нагрузке

2005
33 года

Синкопе

2007
35 лет

Сердцебиение

2000
28 лет

Июнь 2014
37 лет

Одышка при умеренной физ. 
нагрузке

↑ толерантности к 
физ. нагрузкам

Амбризентан 10мг →              →            →          →               →             → 
Амлодипин 5 мг             →            →            →                →             →           →
Небиволол 2,5мг →           →           →               →              →                   → 
Ацетилсалициловая к-та 75 мг       →           →              →            →        →

Утомляемость

2002
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В связи с ухудшением самочувствия в 2005 г. больная по-
ступила повторно в НИИ кардиологии, когда к терапии был 
добавлен селективный АРЭ в суточной дозе 5 мг в рамках 
международного многоцентрового исследования ARIES-2. В 
течение первых трёх месяцев в рамках РКИ больные рандо-
мизировались на 3 группы для приёма 5 или 2,5 мг амбри-
зентана или плацебо, соответственно, однократно в сутки [9]. 
Первичной конечной точкой явился прирост по сравнению с 
исходной дистанции в Т6МХ к 12 неделе лечения. Амбризен-
тан в дозах 2,5, 5 и 10 мг получал 261 больной, плацебо – 132 
пациента. Лечение амбризентаном сопровождалось суще-
ственным увеличением дистанции в Т6МХ. Причём позитив-
ная динамика отмечалась через 4 недели терапии независи-
мо от дозы амбризентана. К 4 неделе от начала наблюдения 
больные исключались из исследования при наличии следую-
щих критериев: более чем 20% – снижение дистанции в тесте 
6-минутной ходьбы (Т6МХ) по сравнению с исходной, уве-
личение ФК на 1 и больше, декомпенсация сердечной недо-
статочности (повышение центрального венозного давления, 
гепатомегалия, асцит, периферические отёки), прогрессиру-
ющая почечная или печёночная недостаточность, систоличе-
ское АД <85 мм рт. ст. К 12-й неделе лечения улучшение в 
Т6МХ имело дозозависимый характер: при лечении амбри-
зентаном 2,5 мг (+31 м), 5 и 10 мг (+51 м). На фоне терапии 
стабилизировалось состояние больных ИЛГ, уменьшалась 
потребность в трансплантации, предсердной септостомии, го-
спитализациях по поводу прогрессирования ЛГ.

Пациенты, завершившие наблюдение в исследовании 
ARIES-1/2, а также досрочно прекратившие участие из группы 
плацебо, могли продолжить лечение амбризентаном в рамках 
длительного двойного слепого исследования с рандомизаци-
ей 1:1 [10]. Больная С., как стало известно, в течение всего 
периода наблюдения с 2005 г. принимала амбризентан в су-
точной дозе 5 мг с дальнейшей титрацией препарата в рамках 
продлённого исследования АRIES-Е до 10 мг. При этом при-
знаков клинического ухудшения не отмечалось. Через 1 год 
терапии больная отметила повышение толерантности к фи-
зической нагрузке, одышка беспокоила лишь при чрезмер-
ных физических напряжениях, что отразилось в уменьшении 
функционального класса больной по ВОЗ: с III до I.

В ранние сроки плацебоконтролируемого исследования у 
больной отмечались побочные эффекты амбризентана: эпи-
зоды головных болей и заложенность носа, которые купиро-
вались самостоятельно через 1 месяц.

При повторной госпитализации в 2007 г. при поступлении 
пациентка предъявляла жалобы на одышку при интенсив-
ной физической нагрузке. При поступлении: состояние от-
носительно удовлетворительное. Кожные покровы чистые, 
физиологической окраски. Периферических отёков нет. Груд-
ная клетка правильной формы, симметрично участвует в акте 
дыхания. Границы лёгких при перкуссии в пределах нормы. 
Частота дыхательных движений составила 18 в 1 мин. При 
аускуль тации лёгких дыхание с жёстким оттенком, проводит-
ся во все отделы, хрипы не выслушиваются. Область сердца 
визуально не изменена. Границы относительной сердечной 
тупости расширены вправо на 1 см. При аускультации серд-
ца тоны ясные, ритм правильный. Частота сердечных сокра-
щений составляет 80 уд/мин. Выслушивается акцент второго 
тона над лёгочной артерией, систолический шум над мече-
видным отростком и по левому краю грудины. Артериальное 

давление 110/70 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный 
при пальпации. Печень у края реберной дуги.

На ЭКГ от 2007 г. определялась патологическая правограм-
ма, отмечалось уменьшение вольтажных характеристик зуб-
цов R и S, свидетельствующее в пользу уменьшения степени 
гипертрофии правого желудочка, а также приближение сег-
мента ST в V2 к изолинии. По данным рентгенологического 
исследования в динамике отмечалось уменьшение коэффи-
циента Мура с 36% по данным 2000 г. до 32%. За период на-
блюдения с 2005 по 2007 г. на фоне терапии амбризентаном, 
амлодипином и небивололом по данным ЭхоКГ отмечалось 
уменьшение переднезаднего размера правого желудочка с 
3,6 до 3,1 см, толщины передней стенки правого желудочка с 
0,8 до 0,4 см, СДЛА с 80 до 68 мм рт. ст.

При проведении теста 6-минутной ходьбы, при сравнении с 
результатами от 2005 г., достигнута положительная динамика 
в виде увеличения дистанции с 376 до 430 м (рис. 8). В дина-
мике индекс по Боргу снизился с 3 до 1.

 
Рисунок 8. Динамика дистанции в тесте 6-минутной ходьбы

В дальнейшем больная продолжила принимать терапию 
амлодипином 5 мг, небивололом 2,5 мг, ацетилсалициловой 
кислотой 100 мг, амбризентаном 10 мг/сут. В связи с невоз-
можностью контролировать международное нормализующее 
отношение по месту жительства от назначения варфарина 
было решено воздержаться. Как видно на рисунке 8, к 2015 
г. наблюдался дальнейщий прирост дистанции в Т6МХ до 515 
м при индексе одышки 1. Динамика данных ЭхоКГ и КПОС к 
2015 г. представлена в таблицах 2 и 3.  

По данным общего анализа крови за период наблюдения 
патологии не определялось. Уровень Д-димера находился в 
пределах нормальных значений. 

По данным биохимического анализа крови за годы наблю-
дения отмечалось повышение уровня холестерина максималь-
но до 6,9 ммоль/л в 2005 г. Повышенный исходно уровень BNP 
(до 415 пг/мл) нормализовался после 2005 г. (табл. 4). 

 По данным РКИ ARIES-2 у пациентов наблюдалось досто-
верное снижение уровней BNP в плазме крови в группах лече-
ния амбризентаном в отличие от плацебо. Концентрации BNP 
существенно снизились по сравнению с исходными уровнями 
на 30% в группах 2,5 мг и 5 мг , на 45% – в группе 10 мг [9]. 
Напротив, в группах плацебо к неделе 12 наблюдения концен-
трации BNP несколько повысились. 

Как и у нашей больной, в РКИ ARIES-2 ни у одного пациен-
та не наблюдалось повышения уровня трансаминаз, превы-
сившего 3-кратную границу нормы. Терапия амбризентаном 
характеризовалась хорошей переносимостью и низкой часто-

цель

Дистанция, м 

Амлодипин
Небиволол

+ Амбризентан 10мг

402
376

430

510

515

300

350

400

450

500

550
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Таблица 2. Данные эхокардиографии больной С. в динамике

2000 2005 2014 2015 норма

Ао,см 2,5 2,9 2,9 2,9 2,0 – 3,7

ЛП,см 2,7 3,1 3,0 3,2 2,0 – 4,0

КДР,см 3,5 4,6 4,9 5,0 4,0 – 5,5

ФВ,% >60 >60 >60 >60 >60

ТМЖП,см 0,8 0,7 0,9 0,9 0,7 – 1,1

ТЗСЛЖ,см 0,8 0,8 0,9 0,9 0,7 – 1,1

ПЗР ПЖ, см 4,0 3,6 3,0 3,0 до 3,2

ПП, см (апик.) 4,7х4,5 4,2х4,3 4,4х3,3 4,0х3,3 >5,3 х 4,4см

ТПС ПЖ, см 0,9 0,7-0,8 0,4 0,4 до 0,5

СДЛА,мм рт.ст. 130 80 55 52 до 25

Ст. ЛА, см 3,1 3,0 2,8 2,4 до 2,5 

Митральная регургитация, ст 1 1 1 1

Трикуспидальная регургитация, ст 3 2 1 1

Таблица 3. Данные катетеризации правых отделов сердца больной С.

2000г. 2015г. Норма

Давление ЛА, мм рт.ст. 90/42/58 77/28/44 <25 (среднее)

Давление ПП, мм рт.ст. 6 2 2-6

Давление ПЖ, мм рт.ст. 88/2 76/3 15-25/0-8

ДЗЛА, мм рт.ст. 3 3 6-12

СВ, л/мин 3,1 6,1 4,0-8,0

СИ, л/мин/м2 2,1 3,4 2,5-4,0

ЛСС, дин×сек/см5 1081 537 <250

SО2 ЛА, % 71,6 79 60-80

Таблица 4. Данные биохимического  анализа крови больной С.

2000 2005 2005 2006 2014 2015 Норма

К, ммоль/л 4,9 5 4,8 4,5 4,4 4,8 3,5 – 5,8

Креатинин, ммоль/л 79 81 72 90 76 71 44 – 106

Мочевина, ммоль/л 7,4 7,7 7,5 6,3 7,8 7,5 1,7-8,3

Общий билирубин, мкмоль/л 10,7 10,2 10,3 13,6 13,5 13,0 1,7-20,5

АСТ, Ед/л 17 21 21 22 29 24 3 - 29

АЛТ, Ед/л 24 22 14 18 32 30 3 - 40

Холестерин, ммоль/л 6,28 6,9 5,6 6,0 5,9 5,6 3,5 – 5,2

Триглицериды, ммоль/л 1,59 1,44 1,62 1,83 1,10 1,15 0,5 – 2,3

Мочевая кислота - 462 419 434 401 320 142,8-339,2

Д-димер, мкг/мл 0,45 0,27 0,11 0,3 0,36 0,2 <0,5

BNP, пг/мл 415 345 213 161 148 145 <300
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той повышения печёночных трансаминаз. Из 12 пациентов 
с 3-5-кратным повышением трансаминаз только 2 больных 
прекратили лечение амбризентаном. 

Вероятный механизм повышения аминотрансфераз состо-
ит в том, что АРЭ способны конкурировать с солями желчных 
кислот за общий транспортёр, называемый желчевыводящим 
насосом. Увеличение концентрации солей желчных кислот 
в клетках печени может сопровождаться их обратимым по-
вреждением. В марте 2011 г. Администрацией по контролю 
качества продуктов питания и лекарственных средств (США) 
подтверждено, что при назначении амбризентана риск повы-
шения трансаминаз крайне низкий, что позволило удалить из 
инструкции предостережение о необходимости регулярного 
контроля печёночных тестов [1]. Препарат не рекомендуется 
больным с тяжелым поражением печени, поскольку такие 
больные не включались в РКИ. По-прежнему, учитывая те-
ратогенный эффект АРЭ, требуется ежемесячный контроль 
тестов на беременность у женщин в репродуктивном периоде. 

В длительном исследовании ARIES-E оценивались ре-
зультаты 3-летней терапии амбризентаном у больных, за-
вершивших участие в РКИ ARIES-1/2 [10,11]. Первичной 
конечной точкой была оценка частоты и тяжести нежела-
тельных явлений у больных с ЛАГ при длительном лечении 
амбризентаном. Вторичным конечными точками явилась 
оценка долгосрочной эффективности и выживаемости 
больных в результате проводимой терапии. Всего было 
включено 383 больных, ранее получавших амбризентан 
в установленных дозовых режимах, а также пациенты из 
групп плацебо, которые рандомизировались для приёма 
амбризентана 2,5 мг, 5 мг и 10 мг в соотношении 1:1:1. Ле-
чение больных в первые 24 недели наблюдения осущест-
влялось в фиксированной дозе, затем допускалось титро-
вание дозы при необходимости в рамках двойного слепого 
исследования. Допускалась сопутствующая терапия про-
станоидами и ИФДЭ-5. Эффективность лечения оценива-
лась на основании оценки динамики дистанции в Т6МХ, 
индекса одышки по Боргу, ФК, выживаемости, влияния 
терапии на время до развития клинического ухудшения. В 
результате терапии амбризентаном у больных достигалось 
значительное улучшение толерантности к физическим на-
грузкам с приростом дистанции в Т6МХ на 28 м при назна-
чении 5 мг и 37 м – 10мг через 12 месяцев от начала тера-
пии. Ко 2 году лечения благоприятные эффекты терапии 
сохранялись (+23 м и +28 м при назначении амбризентана в 
дозах 5 и 10 мг, соответственно). Если к 1 году наблюдения 
у больных сохранялся прирост дистанции в Т6МХ во всех 
дозовых группах амбризентана, то ко 2 и 3 году лечения 
стабильный эффект сохранялся только у больных, полу-
чавших 5 и 10 мг амбризентана [11]. 

При анализе выживаемости больных с ЛАГ 1-, 2-, 3-лет-
няя выживаемость на фоне терапии амбризентаном соста-
вила 91%, 82% и 79% [12]. Результаты лечения не различа-
лись при разделении больных на три группы в зависимости 
от дозы амбризентана. Кривые выживаемости были сход-
ны при анализе прогноза у больных с различными форма-
ми ЛАГ: при ИЛГ (96% через 1 год и 89% через 2 года), при 
ЛАГ вследствие системных заболеваний соединительной 
ткани – 91% через 1 год и 83% через 2 года.

Клиническим ухудшением у больных в долгосрочном на-
блюдении считалась также потребность в присоединении 

терапии простаноидами. Наиболее частыми причинами 
клинического ухудшения были следующие: госпитализа-
ция вследствие ухудшения ЛАГ (n=76), смерть (n=42) и 
потребность в дополнительной терапии простаноидами 
(n=34) [12]. В общей группе больных с ЛАГ отсутствие 
клинического ухудшения через 1, 2 и 3 года от начала на-
блюдения соответственно наблюдалось у 83%, 71% и 64% 
пациентов. 

При регулярном мониторинге печёночных трансаминаз в 
течение 2 лет терапии у 999 больных в исследовании VOLT 
(VOLibris Tracking) не наблюдалось тревожных наблюде-
ний. Риск более чем 3-кратного повышения трансаминаз 
на фоне терапии амбризентаном составил 1,8% при 1-го-
дичном и 3,9% при 2-летнем лечении [13]. 

В заключение следует отметить, что блокада эффектов 
ЭТ-1 с помощью АРЭ неселективного и селективного дей-
ствия обеспечивает высокую клиническую эффективность 
и хорошую переносимость при ИЛГ и ЛАГ. Основные раз-
личия препаратов из класса АРЭ связаны не столько с их 
селективностью в отношении рецепторов ЭТ-1, сколько с 
фармакологическими характеристиками, особенностями 
метаболизма, лекарственных взаимодействий, кратности 
приёма, частоты побочных эффектов. Амбризентан суще-
ственно улучшает толерантность к физическим нагрузкам, 
снижает риск ухудшения ЛАГ с усугублением ФК, разви-
тием клинического ухудшения, способствует значитель-
ному улучшению выживаемости пациентов. В отличие от 
бозентана амбризентан обладает целым рядом важных 
преимуществ, уникальным спектром фармакологических 
и фармакокинетических характеристик. Во-первых, это 
однократный приём в сутки, что обеспечивает удобство 
приёма и повышает приверженность пациентов к лечению. 
Во-вторых, отличный профиль переносимости с возмож-
ностью инициации терапии у больных с начальным нару-
шением функции печени, а также отсутствие потребности 
в ежемесячном мониторинге печёночных тестов. Наконец, 
если при назначении бозентана важно учитывать взаи-
модействия с целым рядом лекарственных препаратов, 
включая применяемые для лечения ЛАГ, то амбризентан 
противопоказан при применении циклоспорина А и рифам-
пицина. Представленный клинический случай больной с 
ИЛГ демонстрирует, что современная ЛАГ-специфическая 
терапия позволяет достигать наилучших результатов ле-
чения, он является яркой демонстрацией того, что успех 
лечения амбризентаном не ускользает, а сохраняется на 
протяжении многих лет.
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