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В аналитической статье представлен обзор литературы по использованию антагонистов рецепторов эндотелина
в лечении легочной артериальной гипертензии (ЛАГ). Обсуждаются основные препараты, широко используемые
в практике, – это бозентан (траклир) и амбризентан. В настоящее время в России зарегистрированы оба препара"
та этой группы. В статье приводятся основные клинические исследования по применению антагонистов рецеп"
торов эндотелина.
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This analytical article provides а review of the literature for using the endothelin receptor antagonists in the treatment of
pulmonary arterial hypertension. The authors discuss the use of two main drugs widely used in clinical practice: bosentan
(Tracleer) and ambrisentan. Both these drugs have been registered in the Russian Federation. The article presents findings
of the main clinical trials of endothelin receptor antagonists.
Key words: pulmonary arterial hypertension, bosentan (Tracleer), ambrisentan.

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – заболе"
вание, характеризующееся обструкцией сосудов и различ"
ной степенью вазоконстрикции, ведущих к повышению
резистентности легочных сосудов и правожелудочковой
сердечной недостаточности (ПЖН) [1]. Без лечения ЛАГ
в конечном итоге приводит к развитию ПЖН и смерти.
Медиана выживаемости нелеченных пациентов состав"
ляет 2,8 лет [2]. Эпидемиологические данные разнятся, но
распространенность заболевания в Европе оценивается
на уровне 15 случаев на миллион человек [3].

Патофизиологические механизмы, лежащие в осно"
ве развития ЛАГ, включают в себя дисфункцию легочных
сосудов, которая приводит к дисбалансу вазоактивных
субстанций и факторов пролиферации, что ведет к раз"
витию ремоделирования сосудов и легочной вазоконст"
рикции. Эндотелин (ЭТ) рассматривается в качестве важ"
ного медиатора развития ЛАГ. Установлено, что при ЛАГ
повышается уровень ЭТ"1, что способствует прогресси"
рованию заболевания [4]. Выявлена значимая корреляция

между сывороточным уровнем эндотелина 1 и тяжестью
заболевания, определенной по уровню легочного сосу"
дистого сопротивления (ЛСС), среднего давления в ле"
гочной артерии (сДЛА) и давления в правом предсердии
[5]. Ранее были опубликованы детализированные, осно"
ванные на доказательствах рекомендации по лечению
ЛАГ [6].

Существуют два фармакологических подхода к лече"
нию заболевания: применение препаратов группы под"
держивающей или симптоматической терапии (направ"
ленной на снижение степени вазоконстрикции, одышки
и тромбоэмболических осложнений) и применение пре"
паратов, воздействующих на патофизиологические ме"
ханизмы развития заболевания. Антагонисты рецептора
ЭТ"1 являются препаратами, способными ограничивать
как вазоконстрикторное, так и пролиферативное влия"
ние эндотелина, и таким образом улучшать клиническое
течение заболевания [7].

Траклир (бозентан) является первым и в настоящее
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время наиболее широко используемым препаратом из
группы антагонистов эндотелиновых рецепторов, кото"
рый блокирует оба типа эндотелиновых рецепторов (ЭТ

А

и ЭТ
В
) и, таким образом, снижает сопротивление систем"

ных и легочных сосудов, что приводит к повышению
объема сердечного выброса без увеличения частоты сер"
дечного ритма [8]. Кроме того, траклир подавляет фиб"
роз, воспаление и гипертрофию сосудов. В опытах на
животных с легочной гипертензией длительное приме"
нение траклира вызывало снижение сопротивления и
гипертрофии легочных сосудов и уменьшение гиперт"
рофии правого желудочка. На модели легочного фибро"
за у животных траклир уменьшал отложение коллагена в
легких.

В доклинических исследованиях установлены следу"
ющие эффекты траклира: уменьшение воспалительных
реакций, профилактика развития фиброза, снижение
проницаемости легочных сосудов, уменьшение ЛАГ, по"
давление ремоделирования легочных сосудов и умень"
шение гипертрофии сердца при легочной гипертензии
[9]. Эффективность бозентана у больных с ЛАГ была убе"
дительно доказана в ходе многочисленных мультицент"
ровых, двойных"слепых, рандомизированных, плацебо"
контролируемых и проспективных исследований. У боль"
ных ЛАГ бозентан продемонстрировал способность улуч"
шать толерантность к физическим нагрузкам, функцио"
нальный класс (ФК), гемодинамические и эхокардиогра"
фические параметры, а также качество жизни у пациен"
тов с идиопатической ЛАГ и у больных склеродермией
[10].

Исследования 351 Study [11] и BREATH"1 (Bosentan
Randomized Trial of Endothelin Antagonist Therapy) [12] –
это рандомизированные, двойные"слепые, плацебо"кон"
тролируемые исследования, имевшие сходный дизайн.

В исследовании 351 у больных, получавших траклир,
пройденная за 6 мин дистанция через 12 недель увели"
чилась в среднем на 71 м (p<0,05), а в группе плацебо
существенно не изменилась (снижение в среднем на 6
м). Разница между группами составила 76 м (р=0,021).
Через 20 недель было отмечено дальнейшее улучшение
состояния пациентов в группе пациентов, получавших
траклир. К этому сроку пройденная за 6 мин дистанция
увеличилась на 79 м по сравнению с исходным показате"
лем и достоверно превосходила таковую в группе плаце"
бо.

Сходные результаты были получены в исследовании
BREATHE"1. Через 16 недель у всех пациентов, получав"
ших траклир, пройденная за 6 мин дистанция увеличи"
лась в среднем на 36 м, а в группе плацебо снизилась на 8
м. Разница между группами составила 44 м (p<0,001).
Разница была более выраженной у больных, получавших
траклир в дозе 250 мг, хотя препарат в обеих дозах дос"
товерно превосходил плацебо.

В исследовании 351 увеличение пройденной за 6 мин
дистанции сопровождалось параллельным улучшением
гемодинамических показателей. Лечение траклиром при"
вело к значительному снижению сопротивления легоч"
ных сосудов, среднего давления в легочной артерии, дав"
ления заклинивания в легочной артерии и давления в
правом предсердии. В группе плацебо все перечислен"

ные показатели, напротив, увеличились. Улучшение гемо"
динамических показателей не сопровождалось измене"
ниями частоты сердечных сокращений или среднего АД.

По данным исследования BREATHE"1, при назначении
бозентана в дозах 125 или 250 мг/сут пациентам с ИЛАГ
и ЛАГ на фоне диффузных заболеваний соединительной
ткани отмечалось существенное улучшение гемодинами"
ческих показателей, результатов теста 6"минутной ходь"
бы (6"МТХ), клинических исходов [13]. Аналогичные дан"
ные были получены и в других исследованиях у пациен"
тов со среднетяжелой [14] и умеренной (ФК II по класси"
фикации ВОЗ) [15] легочной гипертензией.

Данные об эффективности и безопасности длитель"
ного (1–2 года) применения бозентана при идиопатичес"
кой ЛАГ и ЛАГ у больных склеродермией были получены
в нескольких открытых исследованиях (которые, как пра"
вило, представляли собой открытые фазы завершенных
краткосрочных плацебо"контролируемых исследований)
[16]. Сообщается также о том, что бозентан существенно
увеличивает выживаемость пациентов с ЛАГ [17].

Следует отметить, что существует опыт успешного
применения бозентана в терапии хронической тромбо"
эмболической ЛАГ [18] и ЛАГ на фоне врожденных поро"
ков сердца (ВПС) [19], в том числе у больных с синдро"
мом Эйзенменгера [20]. При синдроме Эйзенменгера ис"
пользование бозентана не ухудшает кислородный режим
периферических тканей и, следовательно, не увеличива"
ет кровоток через шунт. Применение бозентана досто"
верно увеличивает толерантность к физическим нагруз"
кам (6"МТХ); достоверно снижает легочное сосудистое
сопротивление; демонстрирует высокий профиль безо"
пасности, аналогичный таковому в других исследовани"
ях [21]. Так, K. Dimopoulos et al. провели оценку эффек"
тивности использования современной терапии у 229 па"
циентов с синдромом Эйзенменгера [22]. Среди 68 паци"
ентов, получавших современную терапию, большинство
(73,5%) начали терапию на бозентане, 25% пациентов на
силденафиле и 1,5% на эпопростеноле. Среди пациентов,
которые начали терапию бозентаном, только 2 (4%) были
переведены на терапию силденафилом, 3 (6%) были пе"
реведены на комбинированную терапию. Среди пациен"
тов, которые начали терапию с силденафила, 3 (17,6%)
были переведены на антагонисты эндотелиновых рецеп"
торов, 2 (11,8%) были переведены на комбинированную
терапию. Пациенты, получавшие эпопростенол, были пе"
реведены на комбинированную терапию бозентан и сил"
денафил. Средняя продолжительность терапии составляла
2,4 года. Из 68 пациентов, получавших терапию, в тече"
ние в среднем 2,4 лет умерли только 2 пациента, по срав"
нению с 50 умершими пациентами, не получавшими со"
временную терапию.

Таким образом, данные этого ретроспективного ис"
следования убедительно продемонстрировали, что при
использовании современной терапии улучшается выжи"
ваемость пациентов с синдромом Эйзенменгера.

Длительное использование современной терапии
улучшает выживаемость пациентов в течение длительно"
го периода времени и значительно снижает риск смер"
тельного исхода, а также значительно улучшает гемоди"
намические показатели.
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В исследовании Vital показано долгосрочное влияние
бозентана на качество жизни пациентов с ЛАГ III–IV ФК
(идиопатической/наследственной, или на фоне заболе"
ваний соединительной ткани). Исходный уровень каче"
ства жизни пациентов с ЛАГ аналогичен качеству жизни
при других тяжелых заболеваниях. При лечении бозен"
таном происходило улучшение по сравнению с началь"
ным уровнем всех параметров качества жизни, связан"
ных с течением ЛАГ.

Достигнутые улучшения качества жизни поддержива"
лись в течение длительного времени. Профили безопас"
ности и переносимости соответствуют выявленным в
предыдущих исследованиях.

В субисследование BREATHE"1 были включены 85 па"
циентов в 12 центрах; 56 из них получали бозентан и 29
– плацебо. Исходно и через 16 недель проводили эхо"
кардиографию. Полученные данные показали, что лече"
ние бозентаном приводит к улучшению систолической
функции правого желудочка и раннего диастолического
наполнения левого желудочка, уменьшению степени ди"
латации правого желудочка и увеличению размера лево"
го желудочка. Более того, бозентан улучшал ряд показа"
телей, являющихся предикторами выживаемости у боль"
ных ЛАГ, таких как индекс правого желудочка и размер
перикардиального выпота. Это субисследование показа"
ло, что бозентан замедляет прогрессирование ЛАГ [13].

Исследование EARLY – первое и пока единственное
проспективное рандомизированное контролируемое ис"
следование популяции пациентов с ЛАГ II ФК по ВОЗ [23].
Установлено, что траклир (бозентан) у пациентов с II ФК
по ВОЗ существенно улучшает гемодинамические пока"
затели, значительно замедляет время до клинического
ухудшения, влияет на стабилизацию ФК, значительно
снижает концентрацию в плазме натрийуретического
пептида. Бозентан демонстрировал хорошие профиль
безопасности и переносимость. Эффективность бозен"
тана в комбинации с простаноидами изучалась в двух
исследованиях. В одном из них оценивали результаты
применения бозентана в течение в среднем 7,3 мес. у 36
больных, получавших эпопростенол, и 8 пациентов, по"
лучавших подкожно трепостинил. После 3"месячного
лечения бозентаном удалось снизить дозу или отменить
простаноиды, что не приводило к ухудшению гемодина"
мики.

Во втором исследовании у 20 больных ИЛАГ бозен"
тан добавляли к лечению илопростом ингаляционно или
берапростом [24].

Исследование BREATHE"3 проведено у детей в возра"
сте от 2 до 18 лет, страдающих ИЛАГ, ЛАГ, ассоциирован"
ной с ВПС и ЛАГ, ассоциированной с заболеваниями со"
единительной ткани [25]. Препарат назначали, исходя из
массы тела: детям менее 10 кг – 15,6 мг 2 раза в день, от
10 до 20 кг – 31,25 мг 2 раза в день, при массе тела 20–40
кг – 62,5 мг 2 раза в день, если вес превышал 40 кг, – 125
мг 2 раза в день. Оценивали действие бозентана в каче"
стве монотерапии и в комбинации с эпопростенолом.

Лечение бозентаном привело к значительному улуч"
шению индекса сопротивления легочных сосудов, сер"
дечного индекса и среднего давления в правом предсер"
дии во всех группах детей, выделенных по массе тела.

Бозентан существенно улучшает гемодинамику у детей с
ЛАГ после 12 недель лечения в качестве монотерапии и в
комбинации с эпопростенолом. Комбинация бозентана
и эпопростенола также имеет хорошую переносимость
[26].

Количество данных по долговременной эффективно"
сти и безопасности бозентана у детей неуклонно растет
[27].

Исследование BREATHE"4 – это открытое неконтро"
лируемое многоцентровое исследование, в котором изу"
чали эффективность и безопасность бозентана у боль"
ных ЛАГ на фоне ВИЧ"инфекции [28]. В него были вклю"
чены 16 ВИЧ"инфицированных пациентов с ЛАГ III"IV ФК.
Течение ВИЧ"инфекции было стабильным в течение по
крайней мере 3 мес. до начала исследования, а число CD4
клеток превышало 100 в мм3 (независимо от того, прово"
дилась ВААРТ или нет). После 2"недельного скрининга
пациенты получали бозентан в дозе 62,5 мг два раза в
день в течение 4 недель, а затем по 125 мг два раза в день
в течение еще 12 недель. Лечение бозентаном привело к
значительному увеличению пройденной за 6 мин дистан"
ции по сравнению с исходной (в среднем на 91±15 м;
p<0,001). ФК по NYHA также значительно улучшился: че"
рез 16 недель у 80% он снизился до I или II. Терапия бо"
зентаном сопровождалась также значительным улучше"
нием сердечного индекса (+0,9±0,2 л/мин/м2; p<0,001) и
сопротивления легочных сосудов (–305±54 дин/с/см"5;
p<0,001). Таким образом, бозентан значительно улучшал
переносимость физической нагрузки, ФК, гемодинамику
и качество жизни и не влиял на контроль ВИЧ"инфек"
ции. Эти данные подтверждают эффективность бозента"
на в лечении ЛАГ у ВИЧ"инфицированных пациентов [29].

Кроме этого, у детей в возрасте от 2 до 11 лет изучена
безопасность бозентана – данные постмаркетингового
исследования (Европейская программа исследования
выживаемости пациентов с ЛАГ).

Полученные результаты показали сравнимый про"
филь безопасности у взрослых и детей с более низкой
частотой повышения уровня аминотрансфераз у детей;
подтвердили важность ежемесячного мониторирования
функции печени [30].

Траклир показан в качестве препарата первой линии
больным ЛАГ II–IV ФК, при отрицательной острой пробе
на вазореактивность. При положительном тесте перво"
начально должны быть назначены блокаторы кальцие"
вых каналов [31].

Бозентан назначается внутрь, максимальная концен"
трация в плазме достигается через 3–5 ч после приема
дозы. Период полувыведения составляет около 5 ч, дос"
тигая стабильной концентрации через 3–5 дней лечения.
Метаболиты экскретируются с желчью, и лишь менее 3%
препарата выводится в неизмененном виде с мочой [29,
32]. Из побочных эффектов особо следует отметить ге"
патотоксичность и тератогенность бозентана. У 11% боль"
ных возникает повышение аланинтрансаминазы и аспар"
таттрансаминазы более чем в 3 раза по сравнению с нор"
мой (у 2% – в группе плацебо), которое является дозоза"
висимым и в большинстве случаев обратимым. По дан"
ным международных клинических исследований, только
у 3% пациентов потребовалась отмена препарата по при"
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чине повышения уровня трансаминаз. Биодоступность
бозентана составляет 50% и не изменяется при длитель"
ном лечении. Прием пищи не влияет на биодоступность
препарата. Основной метаболизм происходит в печени,
где из бозентана образуются три метаболита, причем
только один из них обладает фармакологической актив"
ностью. Выведение активного метаболита может нару"
шаться у пациентов с холестазом. Концентрация метабо"
лита в плазме крови довольно низкая. Менее 3% дозы,
принятой внутрь, выводится через почки, поэтому для
пациентов с почечной недостаточностью не требуется
коррекции дозы препарата. Рекомендуется ежемесячно
контролировать уровни трансаминаз и билирубина в кро"
ви для оценки безопасности терапии и при необходимо"
сти корректировать дозу [33]. Отмена бозентана приво"
дила к нормализации печеночных ферментов. Существует
риск отсутствия контрацептивного эффекта при одно"
временном приеме оральных контрацептивов и бозен"
тана. По этой причине женщины детородного возраста
должны пользоваться дополнительными или альтернатив"
ными методами контрацепции во время приема бозен"
тана, чтобы избежать возможного тератогенного эффек"
та. Противопоказаниями к назначению бозентана явля"
ются беременность, лактация, гиперчувствительность,
выраженные нарушения функции печени, сопутствующая
терапия циклоспорином А. Прием бозентана не вызыва"
ет иммуноаллергических реакций или гемолиза, не ока"
зывает токсического влияния на костный мозг [34]. Рез"
кая отмена бозентана не сопровождается синдромом от"
мены [35]. Совместное применение бозентана с циклос"
порином (вследствие повышения концентрации бозен"
тана) и глибуридом (гепатотоксичный эффект) абсолют"
но противопоказано. С целью уменьшения риска неже"
лательного воздействия на печень рекомендуется назна"
чать бозентан в дозе 62,5 мг 2 раза в сутки на 4 недели с
последующим увеличением дозировки при отсутствии
динамики печеночных трансаминаз [36]. Оценка эффек"
тивности препарата должна осуществляться не ранее чем
через 8 недель терапии и не ранее чем через 4 недели
приема препарата в дозе 125 мг 2 раза в сутки. В случае
отсутствия улучшения или при отрицательной динамике
состояния больного (например, при уменьшении дистан"
ции 6"МТХ не менее чем на 10% по сравнению с исход"
ным) следует рассматривать возможность альтернатив"
ного лечения (хотя в некоторых случаях положительный
эффект наблюдался при более длительном приеме бо"
зентана или при увеличении его дозировки до 250 мг 2
раза в сутки). В случае необходимости отмена препарата
производится постепенно с одновременным назначени"
ем других лекарственных средств. Помимо гепатотоксич"
ности, частыми побочными эффектами бозентана явля"
ются головная боль и инфекции верхних дыхательных
путей. У части больных бозентан может вызывать разви"
тие анемии и задержку жидкости. Антагонисты эндоте"
линовых рецепторов могут вызывать тестикулярную ат"
рофию и стерильность у мужчин, поэтому необходим
контроль спермограммы.

Взрослым лечение бозентаном начинают с 62,5 мг 2
раза в день в течение 4 недель с последующим увеличе"
нием дозы препарата до 125 мг 2 раза в день.

Существуют другие препараты этого класса, в числе
которых относительно селективные ингибиторы эндо"
телиновых рецепторов типа А – ситаксентан и амбри"
зентан. Эффективность ситаксентана у пациентов с
ИЛАГ, а также при ЛАГ на фоне склеродермии и ВПС была
продемонстрирована в двух рандомизированных плаце"
бо"контролируемых исследованиях (STRIDE 1 и STRIDE
2) [37], а также в нескольких открытых проспективных
клинических испытаниях [38]. В первом из них 178 боль"
ных с ИЛАГ, ЛАГ на фоне заболеваний соединительной
ткани или ВПС (II–III ФК) были рандомизированы в три
группы: ситаксентан в дозах 100, 300 мг и плацебо. В ре"
зультате 12"недельной терапии ситаксентаном в обеих
дозах у больных достоверно по сравнению с плацебо
улучшались толерантность к физическим нагрузкам, ге"
модинамические параметры, клинические исходы. При"
чем динамика теста 6"МТХ, общего ЛСС и сердечного
выброса к 12"й неделе наблюдения на фоне терапии си"
таксентаном в дозах 100 и 300 мг была достоверной и
сопоставимой. Однако в группе ситаксентана 300 мг бо"
лее чем трехкратное повышение уровня трансаминаз
отмечено у 9,5% больных, при применении 100 мг – не
наблюдалось вовсе. Препарат может вызывать снижение
уровня гемоглобина, повышение МНО вследствие инги"
бирования CYP2C9 – основного печеночного изофермен"
та, ответственного за метаболизм варфарина, что требу"
ет коррекции дозы последнего.

Исследование STRIDE"2: 245 больных в возрасте 12–
78 лет с различными формами ЛАГ, получавших терапию
вазодилататорами, диуретиками, сердечными гликозида"
ми, кислородом, в течение 18 недель рандомизированно
получали плацебо, ситаксентан 50 и 100 мг (двойным"
слепым методом) или бозентан 62,5 мг дважды в сутки с
увеличением дозы через 4 недели лечения до 125 мг дваж"
ды в сутки (открыто). Если в группе плацебо дистанция
6"МТХ уменьшилась на 6,5 м, при терапии ситаксента"
ном 50 мг недостоверно увеличилась на 18 м, то в груп"
пах, получавших ситаксентан 100 мг или бозентан, дис"
танция возрастала на 25 (р=0,03) и 23 м (р=0,05) соот"
ветственно. Достоверная положительная динамика ФК
имела место только в группе ситаксентана 100 мг. Ситак"
сентан обладает высокой биодоступностью при перораль"
ном приеме (более 90%) и длительным действием (пери"
од полувыведения – 10 ч). В 2007 г. ситаксентан в дозе
100 мг один раз в сутки рекомендован для лечения боль"
ных ЛГ III ФК с целью повышения толерантности к фи"
зическим нагрузкам.

Суточная доза сиктаксентана составляет 100–300 мг,
амбризентан назначается в дозах 1–5 мг/сут. Спектр по"
бочного действия у этих препаратов в целом такой же,
как и у бозентана, однако они характеризуются меньшей
гепатотоксичностью [39].

Ситаксентан был зарегистрирован для лечения ЛАГ в
странах Евросоюза и в Канаде, но впоследствии был изъят
из продажи по всему миру. Все клинические испытания
этого лекарства были остановлены для защиты безопас"
ности пациентов после того, как стало известно о двух
случаях смерти пациентов после внезапной острой пе"
ченочной недостаточности.

Амбризентан (волибрис – АРЭ, производимый в стра"
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нах Европейского союза и в ряде других стран компани"
ей GlaxoSmithKline – GSK и в США под названием Letairis
компанией Gilead Sciences Inc) в 2007 г. одобрен FDA США
и в 2011 г. в России для лечения больных ЛАГ (II–III ФК) в
дозах 5 и 10 мг для улучшения толерантности к физичес"
ким нагрузкам и предотвращения прогрессирования за"
болевания. Амбризентан – несульфонамидный селектив"
ный антагонист эндотелиновых рецепторов типа A (ЕТа),
относящихся к классу пропановой кислоты. Эффектив"
ность и безопасность амбризентана оценивали в серии
рандомизированных, двойных"слепых, плацебо"контро"
лируемых, многоцентровых исследований применения
препарата для лечения ЛАГ (ARIES).

В 2004 г. было проведено два 12"недельных рандоми"
зированных плацебо"контролируемых исследования
(ARIES"1 и ARIES"2) для оценки безопасности и эффек"
тивности амбризентана у 394 больных ЛАГ. Препарат в
дозах 2,5; 5,0 и 10,0 мг получал 261 больной, плацебо –
132 пациента [40]. Лечение амбризентаном сопровожда"
лось существенным увеличением дистанции 6"МТХ, имев"
шим к 12"й неделе терапии дозозависимый характер: 2,5
мг – на 31 м, 5,0 и 10,0 мг – на 51 м. В группе амбризента"
на время до клинического ухудшения было достоверно
увеличено, но разница не зависела от дозы.

В исследовании ARIES"1 было показано значительное
улучшение ФК у больных, получавших амбризентан по
сравнению с группой контроля, а в исследовании ARIES"
2 показано сходное улучшение, но без статистической
значимости. У пациентов, получавших амбризентан в
дозах 2,5; 5 и 10 мг, отмечалось значительное снижение
концентрации натрийуретического пептида типа B (у 29,
30 и 45% соответственно). В исследовании ARIES"2 уста"
новлено улучшение качества жизни по шкале физичес"
кого функционирования SF"36. В результате проведенной
терапии стабилизировалось состояние больных, умень"
шилась потребность в трансплантации, предсердной сеп"
тостомии, госпитализациях по поводу прогрессирования
ЛАГ.

Исследование ARIES"E – продолжение исследований
ARIES"1 и ARIES"2, в которых все пациенты, завершившие
участие или выбывшие вследствие несоответствия кри"
териям участия, могли продолжить монотерапию амбри"
зентаном в течение еще двух лет [41]. Эффективность те"
рапии оценивали по результатам теста 6"минутной ходь"
бы, индексу одышки Борга, ФК, долгосрочной выживае"
мости и времени до клинического ухудшения состояния.
При длительном наблюдении за 383 больными, получав"
шими амбризентан, 95% больных сохраняли жизнь в те"
чение года, причем 94% продолжали принимать препа"
рат. Самыми частыми событиями клинического ухудше"
ния была госпитализация (n=76), смерть (n=42) и добав"
ление к терапии простациклина (n=34). Кроме этого,
констатировано улучшение таких показателей, как сред"
нее давление в легочной артерии, сердечный выброс,
резистентность легочных сосудов и фракция выброса
правого желудочка сердца [41].

ARIES"3 – долгосрочное, открытое, несравнительное,
многоцентровое исследование, при котором оценивали
эффективность и безопасность амбризентана у пациен"
тов 1, 3, 4 и 5"й групп ЛАГ [42]. Всего в исследование было

включено 224 пациента, которые принимали по 5 мг ам"
бризентана в день в течение 24 недель. В отличие от ана"
логичных исследований, пациентов не исключали, если
они принимали другие препараты для лечения ЛАГ (эпоп"
ростенол, илопрост, силденафил). Переносимость физи"
ческих нагрузок была значительно выше у пациентов,
получавших базисную терапию силденафилом, проста"
циклином и амбризентаном в режиме монотерапии. Пос"
ле 24 недель терапии концентрация натрийуретическо"
го пептида типа B снизилась на 26%, индекс одышки Бор"
га на 0,5, а ФК значительно улучшился.

Из побочных эффектов наиболее часто отмечались
периферические отеки (6%), заложенность носа (4%),
синуситы (3%), приливы (3%), сердцебиение (3%), назо"
фарингит (2%), боли в животе (2%), запоры (2%), голов"
ная боль (1%). У 0,8% больных в течение 12 недель лече"
ния и у 2,8% при годичном наблюдении на фоне терапии
амбризентаном отмечено более чем трехкратное повы"
шение уровня трансаминаз. Эти показатели следует оп"
ределять перед началом терапии, а затем ежемесячно.
Прием препарата не требовал коррекции дозы варфари"
на [42].

Амбризентан показан для лечения взрослых пациен"
тов с ЛАГ с целью улучшения толерантности к физичес"
ким нагрузкам, облегчения симптомов ЛАГ и увеличения
периода времени до ухудшения клинической картины.

Клинический профиль амбризентана (селективный
АЭР в отношении эндотелиновых рецепторов типа А) у
взрослых сопоставим с таковым у других пероральных
препаратов направленного действия, однако он облада"
ет потенциально важными преимуществами. Амбризен"
тан принимается один раз в сутки, что способствует луч"
шей приверженности лечению. Отмечено, что у амбри"
зентана отсутствует значимый гепатотоксический эф"
фект, и имеется низкий риск лекарственного взаимодей"
ствия. При терапии амбризентаном не требуется ежеме"
сячно проводить аминотрансферазные тесты, вести мо"
ниторинг риска поражения печени.

Результаты анализа базы данных TRAX (the Tracleer
Excellence database) показали, что риск повышения уров"
ней аминотрансфераз при применении бозентана у де"
тей ниже в сравнении со взрослыми [43]. Тем не менее,
риск гепатотоксичности при использовании амбризен"
тана у взрослых невысок, и в случае подтверждения бе"
зопасности препарата у детей это может быть полезным
с клинической точки зрения. Дети, как и взрослые с ЛАГ,
часто нуждаются в применении большого количества
сопутствующей терапии. Низкий риск лекарственного
взаимодействия и удобный однократный за сутки режим
дозирования амбризентана являются важными фактора"
ми, облегчающими лечение этого сложного заболевания.
В России амбризентан одобрен для лечения только взрос"
лых больных, страдающих ЛАГ.

Алгоритмы лечения ЛАГ у детей получены из клини"
ческих исследований взрослого населения и из клини"
ческой практики, но опыт лечения детей ограничен. По
данным проведенного ретроспективного анализа, 86 пос"
ледовательно выявленных детей с ЛАГ, получавших бо"
зентан, – дети с ИЛАГ или наследственной ЛАГ и ЛАГ, свя"
занной с ВПС или заболеваниями соединительной тка"
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ни. Дети начали лечение бозентаном в период с мая
2001 г. по апрель 2003 г. и наблюдались в двух третях пе"
диатрических центров (параллельно производился сбор
данных на пациентов до 2006 г.): 86 детей (37 мужского
пола, 49 женского пола) в возрасте 11±5 лет с ИЛАГ и
наследственной ЛАГ (n=36), ЛАГ, связанной с врожден"
ными пороками сердца (n=48), или ЛАГ, связанной с за"
болеваниями соединительной ткани (n=2). Из общего
числа детей 42 получали бозентан в качестве монотера"
пии, а 44 – в комбинации с ранее назначенными внутри"
венными инфузиями эпопростенола или подкожным вве"
дением трепростинила. Медиана периода наблюдения
составила 39 мес. (интервал 2"60 мес.). В течение перио"
да наблюдения 34 (40%) пациента получили дополнитель"
но хотя бы один ЛАГ"специфический препарат. В конце
сбора данных 25 (29%) пациентов продолжали прини"
мать бозентан, 43 (50%) прекратили его прием, 11 (13%)
умерли на фоне терапии бозентаном и 7 больных выбы"
ли из наблюдения.

За 4 года наблюдения частота прогрессирования за"
болевания на фоне приема бозентана составила 54%, а
выживаемость – 82%. Факторами риска, влияющими на
выживаемость детей, были ФК и индекс легочного сосу"
дистого сопротивления.

Таким образом, проведенные клинические исследо"
вания показали, что антагонисты рецепторов эндотели"
на эффективно повышают переносимость физических
нагрузок, снижают риск прогрессирования функциональ"
ных нарушений, увеличивая время до клинического ухуд"
шения и выживаемость больных с легочной артериаль"
ной гипертензией.
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