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На основе опубликованных клинических исследований анализируется доказательная база 
легочных вазодилататоров для каждой из 4 групп легочной артериальной гипертензии при 
врожденных пороках сердца у детей (синдрома Эйзенменгера, при преимущественно систем-
но-легочном сбросе крови, при малых/сопутствующих дефектах и при корригированных 
пороках), а также отдельно для детей с унивентрикулярной гемодинамикой. Рассматриваются 
антагонисты кальция и зарегистрирорванные в Российской Федерации специфические легоч-
ные вазодилататоры – амбризентан, бозентан, ингаляционный илопрост, мацитентан, риоци-
гуат и силденафил.
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Based on the published clinical studies, the article analyses evidence base of pulmonary vasodilators 
for each of 4 groups of pulmonary arterial hypertension caused by congenital heart diseases 
in children (Eisenmenger syndrome, with predominantly systemic pulmonary blood discharge, 
with minor/accompanying defects and with corrected defects), and separately for children with 
univentricular hemodynamics. It reviews calcium antagonists and specific pulmonary vasodilators 
registered in the Russian Federation – ambrisental, bosentan, inhaled iloprost, macitentan, 
riociguat and sildenafil.
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) 
у детей с врожденными пороками сердца (ВПС) 
и бивентрикулярной гемодинамикой – состоя-
ние, при котором среднее давление в легочной 
артерии (ЛА), определенное методом катетери-
зации сердца, составляет 25 мм рт. ст., давле-
ние заклинивания ЛА<15 мм рт. ст., а индекс 
легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) >3 
ед. Вуда/м2 [1–17]. ЛАГ при ВПС с бивентрику-
лярной гемодинамикой – наиболее распростра-
ненная форма вторичной ЛАГ у детей.

Несмотря на то, что общепринятого опреде-
ления ЛАГ при унивентрикулярной гемодина-
мике в настоящее время нет, полувековой миро-
вой опыт хирургического и медикаментозного 
лечения этой категории пациентов позволяет 
считать ЛАГ у детей с ВПС и унивентрикуляр-
ной гемодинамикой состоянием, при котором 
среднее давление в ЛА>15 мм рт. ст., индекс 
ЛСС>3 ед. Вуда/м2, а транспульмональный гра-
диент давления >6 мм рт. ст. [6, 8, 12, 17–25]. 
Меньшие количественные пределы ЛАГ при ВПС 
с унивентрикулярной гемодинамикой обуслов-
лены тем, что после операций «обхода» правых 
отделов сердца (двунаправленный кавопульмо-
нальный анастомоз и операция Фонтена) легоч-
ный кровоток осуществляется за счет прямого 
поступления крови из системных вен без участия 
желудочковой нагнетательной камеры, а низкое 
давление в ЛА является критически важным для 
такой гемодинамики.

Темпы развития ЛАГ при ВПС с лево-пра-
вым сбросом крови определяются анатомиче-
ским вариантом и размером дефекта. В зави-
симости от локализации сброса крови между 
камерами сердца с низким или с высоким давле-
нием ВПС можно разделить на пре- и посттрику-
спидальные дефекты, а также сложные пороки 

с наличием посттрикуспидального сброса крови 
[2–5, 7, 9–12, 14]. В зависимости от наличия и 
тяжести легочно-сосудистой болезни на дефек-
тах перегородок может быть артериовенозный, 
двунаправленный или веноартериальный (синд-
ром Эйзенменгера) сброс крови (табл. 1). 

Отдельную группу составляет «ЛАГ при 
малых/сопутствующих дефектах», характери-
зующаяся тяжелой легочно-сосудистой болез-
нью у больных с дефектами сердечных перегоро-
док малого размера и несущественно увеличен-
ным легочным кровотоком [3, 7, 9–14, 26, 27]. 
Патогенез и клиническое течение этой формы 
легочной гипертензии схожи с идиопатической 
ЛАГ.

ЛАГ также может сохраняться или про-
грессировать и после хирургического устране-
ния ВПС: при поздней хиругической коррек-
ции, сохраняющихся резидуальных дефектах 
и необоснованных вмешательствах у больных 
с «ЛАГ при малых/сопутствующих дефектах». 
Агрессивные системно-легочные анастомозы 
(Ватерстоуна–Кули, центральный и др.), нало-
женные детям с исходно обедненным легочным 
кровотоком (тетрада Фалло и др.), при длитель-
ном функционировании также могут приво-
дить к развитию легочно-сосудистой болезни. 
Патогенез и клиническое течение резидуальной 
ЛАГ после радикальной коррекции ВПС схожи с 
идиопатической ЛАГ [27, 28].

Принятая в Российской Федерации гемоди-
намическая классификация ЛАГ при ВПС при-
ведена в табл. 2 [29].

Европейским педиатрическим сообществом 
по васкулярным заболеваниям легких [30, 31] и 
в Российских рекомендациях по легочной гипер-
тензии у детей [1] приняты следующие критерии 
тяжести течения легочной гипертензии (табл. 3).

Quote: A.A. Shmalts, S.V. Gorbachevsky. Evidence base for specific pulmonary vasodilators in children 
with congenital heart defects. Pediatria. 2017; 96 (6): 126–139.

Таблица 1

Клиническая классификация ЛАГ, ассоциированной с ВПС у детей (Экспертное заключение 
Европейского педиатрического сообщества по васкулярным заболеваниям легких под редакцией 

ISHLT и DGPK, 2016 [7], 5-й Всемирный симпозиум по легочной гипертензии, 2013 [10])

1. Синдром Эйзенменгера 
Большие интра- и экстракардиальные дефекты с исходным системно-легочным сбросом крови, 
дальнейшим прогрессирующим повышением ЛСС и реверсией сброса в легочно-системный или 
двунаправленный; цианоз, вторичный эритроцитоз, обычно имеются полиорганные нарушения

2. ЛАГ, ассоциированная с преимущественно системно-легочным сбросом:
• операбельная
• неоперабельная

Средние и большие дефекты; ЛСС незначительно или умеренно повышено; до сих пор преобладает системно-
легочный сброс крови; цианоза в покое нет

3. ЛАГ при малых/сопутствующих дефектах
Выраженное повышение ЛСС при наличии малых дефектов, которые сами по себе не могут привести 
к повышению ЛСС; клиническая картина очень схожа с идиопатической ЛАГ. 
Закрытие дефектов противопоказано

4. ЛАГ после коррекции ВПС
ВПС корригирован, но ЛАГ сохраняется сразу после коррекции или рецидивирует спустя месяцы или годы 
после нее при отсутствии значимых послеоперационных нарушений гемодинамики 

ЛСС – легочное сосудистое сопротивление.
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Цель медикаментозного лечения ЛАГ у детей 
с ВПС – достижение и/или длительное сохране-
ние «низкой степени риска», а также создание 
условий для хирургического лечения [1–5, 7, 9, 
30, 31]. В ряде случаев медикаментозное лече-
ние детей с ВПС позволяет добиться полного 
устранения имеющейся ЛАГ. Лечение состоит 
из комплекса общих мер, поддерживающей и 
специфической медикаментозной терапии, на 
которой мы и остановимся подробнее.

Антагонисты кальция оказывают дилатиру-
ющее действие на легочные сосуды [2, 5, 10, 11, 
30, 31]. Попытку монотерапии антагонистами 
кальция (дилтиазем, нифедипин и амлодипин) 
следует рассмотреть у детей старше 1 года с 
резидуальной ЛАГ после радикальной бивентри-
кулярной коррекции ВПС и с «ЛАГ при малых/
сопутствующих дефектах», имеющих низкую 
степень риска (табл. 4) и положительный тест на 
вазореактивность [1–3, 9, 30, 31]. 

Выбор блокатора кальциевых каналов опре-
деляется клиническим состоянием. При склон-
ности к брадикардии показан нифедипин, 

при склонности к тахикардии – дилтиазем. 
Рекомендуемые дозы антагонистов кальция у 
детей [1–3, 30, 31]:

Дилтиазем: начальная доза 0,5–0,7 мг/кг 
на прием 3 раза в сутки с постепенным повы-
шением дозы до 1–1,7 мг/кг на прием 3 раза в 
сутки. Препараты с пролонгированным высво-
бождением применяются только при переноси-
мости эффективной дозы препарата короткого 
действия;

 Нифедипин: начальная доза 0,2–0,3 мг/
кг на прием 3 раза в сутки с постепенным повы-
шением дозы до 1–2,5 мг/кг на прием 3 раза в 
сутки. Препараты с пролонгированным высво-
бождением применяются только при переноси-
мости эффективной дозы препарата короткого 
действия;

 Амлодипин: начальная доза 0,1 мг/кг на 
прием 2 раза в сутки с постепенным увеличением 
до 2,5–10 мг на прием 2 раза в сутки.

Ввиду того, что антагонисты кальция в 
Российской Федерации не зарегистрированы для 
применения у детей, назначение возможно при 

АД – артериальное давление, ПСС – периферическое сосудистое сопротивление.

ФК – функциональный класс, BNP – мозговой натрийуретический пептид, NTproBNP – N-терминальный мозговой натрийуре-
тический пептид, ПЖ – правый желудочек, СИБКК – сердечный индекс большого круга кровообращения, ДЛА – давление в 
легочной артерии, ПП – правое предсердие.

Таблица 2

 Гемодинамическая классификация ЛАГ при ВПС с дефектами перегородок сердца 
(В.И. Бураковский, В.А. Бухарин, Л.Р. Плотникова, 1975 [29])

Таблица 3

Стратификация риска у детей с легочной гипертензией (Российские рекомендации по легочной 
гипертензии у детей [1], Экспертное заключение Европейского педиатрического сообщества 

по васкулярным заболеваниям легких под редакцией ISHLT и DGPK, 2016 [30, 31])

Гемодинамическая 
группа ЛАГ

ЛАГ, % от системного 
АД ЛСС/ПСС, % Артериовенозный сброс 

крови, %

1А
1Б

Менее 30%
Менее 30%

Норма
Норма

Менее 30%
Более 30%

2 30–70% Норма или несколько 
повышено В среднем 50–60%

3А
3Б

Более 70%
Более 70%

Менее 60%
Более 60%

Более 40%
Менее 40%

4 100% и более 100% и более Веноартериальный сброс

Низкая степень риска Факторы риска Высокая степень риска

Нет Клинические проявления 
правожелудочковой недостаточности Да

Нет Прогрессирование симптомов Да
Нет Обмороки Да
I, II ФК ЛГ по ВОЗ III, IV
Минимальное повышение BNP/NTproBNP Существенное повышение

Эхокардиография
Существенная дилатация/

дисфункция ПЖ
Перикардиальный выпот

СИБКК>3 л/мин/м2

среднее ДЛА/среднее АД<0,5
Положительный тест на 
вазореактивность

Гемодинамические показатели

СИБКК<2,5 л/мин/м2

среднее ДЛА/среднее АД>0,75
Давление в ПП>15 мм рт. ст.

Индекс ЛСС>15 Ед/м2
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наличии информированного согласия родителей 
и заключения врачебного консилиума.

Решение о продолжении монотерапии анта-
гонистами кальция принимается через 3–4 меся-
ца от ее начала в случае клинической эффектив-
ности; при отсутствии клинической эффективно-
сти показана ЛАГ-специфическая терапия [1–3, 
30, 31].

Монотерапия антагонистами кальция про-
тивопоказана детям с резидуальной ЛАГ после 
радикальной бивентрикулярной коррекции ВПС 
и с «ЛАГ при малых/сопутствующих дефектах» 
в возрасте до 1 года, при высокой степени риска, 
отрицательном тесте на вазореактивность, а 
также если тест на вазореактивность не про-
водился [1, 3, 9, 16, 30, 31]. Таким пациентам 
рекомендована ЛАГ-специфическая терапия.

Монотерапия антагонистами кальция также 
противопоказна детям с синдромом Эйзенменгера 
и другими (помимо резидуальной ЛАГ после 
радикальной бивентрикулярной коррекции ВПС 
и «ЛАГ при малых/сопутствующих дефектах») 
клиническими подгруппами ЛАГ [3, 11, 32, 33].

ЛАГ-специфические препараты оказыва-
ют антипролиферативное и дилатирующее дей-
ствие на легочные сосуды [2, 5, 10, 11, 30, 31]. 
ЛАГ-специфическая терапия с высоким клас-
сом и уровнем доказательности рекомендуется 
больным: 1) с синдромом Эйзенменгера; 2) с 
резидуальной ЛАГ после радикальной бивен-
трикулярной коррекции ВПС – при отрицатель-
ном тесте на вазореактивность, отсутствии или 
неустойчивом ответе на терапию антагонистами 
кальция; 3) с «ЛАГ при малых/сопутствующих 
дефектах» – при отрицательном тесте на вазоре-
активность, отсутствии или неустойчивом ответе 
на терапию антагонистами кальция; 4) с ЛАГ и/
или клиническими признаками недостаточности 
кровообращения (НК) после операции Фонтена и 
двунаправленного кавопульмонального анасто-
моза без дополнительных источников легочного 
кровотока при отсутствии выраженной дисфунк-
ции системного желудочка [1–3, 7, 9, 27, 28, 30, 
31, 34–53].

Эффективность ЛАГ-специфической тера-
пии у больных с синдромом Эйзенменгера была 
показана в отдельных рандомизированном и 
неконтролируемых клинических исследованиях 
[35–42] и подтверждена S. Hascoet [43] при муль-
тивариантном анализе.

Патогенез и клиническое течение резидуаль-
ной ЛАГ после радикальной бивентрикулярной 
коррекции ВПС и «ЛАГ при малых/сопутству-
ющих дефектах» схожи с идиопатической ЛАГ. 
Эффективность ЛАГ-специфической терапии в 
этих подгруппах была показана в ходе базовых 
рандомизированных клинических исследова-
ний ЛАГ-специфических препаратов (EARLY, 
COMPAS-2, SUPER-1, PACES и SERAPHIN [44-
48]), куда включались такие пациенты.

К настоящему времени завершены несколько 
рандомизированных исследований, доказавших 

эффективность ЛАГ-специфической терапии у 
больных после операции Фонтена [49–53]; по 
бозентану имеются положительные результаты 
мета-анализа [50]. 

Спорным остается вопрос о целесообразности 
ЛАГ-специфической терапии у больных с ВПС, 
ЛАГ и преимущественно артериовенозным сбро-
сом крови. При очевидных противопоказаниях 
к ЛАГ-специфической терапии у операбельных 
пациентов (ввиду увеличения артериовенозного 
сброса крови и опасности потенцирования легоч-
но-сосудистой болезни) противоречива также 
возможность такой терапии у неоперабельных 
больных [3, 28]. С одной стороны, некоторое уве-
личение артериовенозного сброса в покое и у нео-
перабельных больных может иметь отрицатель-
ные последствия; с другой стороны, рост легоч-
ного кровотока при физической нагрузке способ-
ствует улучшению функционального состояния 
и качества жизни [27]. К настоящему времени 
накапливается информация об успешной кор-
рекции ВПС у ранее неоперабельных пациентов 
после курса ЛАГ-специфической терапии (так 
называемый «treat-and-repair» подход) [54–56]. 
В Экспертном заключении Европейского педи-
атрического сообщества по васкулярным забо-
леваниям легких под редакцией ISHLT и DGPK 
(2016) [7] и в рекомендациях Американской 
ассоциации сердца и Американского торакаль-
ного общества по ЛГ у детей (2015) [9] ЛАГ-
специфическая терапия рассматривается в каче-
стве самостоятельного метода, позволяющего 
«перевести» неоперабельных детей с ВПС в раз-
ряд операбельных.

Противоречивым остается также вопрос 
о ЛАГ-специфической терапии у пациентов с 
функционально единственным желудочком серд-
ца и противопоказаниями к операциям «обхода» 
правых отделов сердца ввиду ЛАГ. В этой ситу-
ации ЛАГ-специфическая терапия способствует 
снижению среднего давления в ЛА, сосудистого 
легочного сопротивления и повышает вероят-
ность гемодинамической коррекции [57, 58], 
а также увеличивает сатурацию артериальной 
крови и толерантность к физической нагрузке 
(ввиду увеличения легочного кровотока) [28, 
59]. Однако она может приводить и к увеличе-
нию объемной перегрузки единственного желу-
дочка, а при длительном применении – к про-
грессированию легочно-сосудистой болезни [28].

К настоящему времени накапливаются 
сообщения, демонстрирующие эффективность 
ЛАГ-специфической терапии при сегментарной 
ЛАГ – больших аорто-легочных коллатераль-
ных артериях без стенозирования, отхождении 
ветвей ЛА от восходящей аорты, открытого арте-
риального протока (ОАП) или больших аорто-
легочных коллатеральных артерий при слож-
ных ВПС [60–63].

Таким образом, при отрицательном тесте на 
вазореактивность ЛАГ-специфическая терапия 
может быть рассмотрена у больных 3Б гемоди-
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намической группы с посттрикуспидальными 
дефектами и сложными ВПС и у больных с функ-
ционально единственным желудочком сердца, 
имеющих противопоказания к гемодинамиче-
ской коррекции ввиду ЛАГ [3, 7, 9, 57, 58]. 
После адекватного суживания ЛА у пациентов 
с би- или унивентрикулярной гемодинамикой 
ЛАГ-специфическая терапия может способство-
вать дальнейшему снижению степени ЛАГ и соз-
давать условия для последующей радикальной 
или гемодинамической коррекции [3, 57, 58, 
64, 65]. Также специфическая терапия может 
быть рассмотрена при ВПС с сегментарной ЛАГ 
[60–63].

ЛАГ-специфическая терапия противопоказа-
на неоперированным больным с ЛАГ 1–3Б гемо-
динамических групп и положительным тестом на 
вазореактивность из-за возможного увеличения 
артериовенозного сброса и риска прогрессирова-
ния легочно-сосудистой болезни [3, 28].

К настоящему времени из 6 зарегистри-
рованных в Российской Федерации ЛАГ-
специфических препаратов (амбризентан, 
бозентан, илопрост ингаляционный, мацитен-
тан, риоцигуат и силденафил) единственным 
препаратом, разрешенным для применения у 
детей с ВПС, является бозентан [1–3, 66, 67]. 
Силденафил зарегистрирован для лечения детей 
с ВПС в Европе [30, 31, 68]. Илопрост зареги-
стрирован в Европе и мире только для лечения 
ЛГ у взрослых [69], однако имеется значитель-
ное число исследований по его применению у 
детей после коррекции ВПС [70–77]. В настоя-
щее время опубликованы единичные работы по 
применению в педиатрической практике амбри-
зентана [78, 79].

Антагонист рецепторов эндотелина бозен-
тан оказывает антипролиферативное и дилати-
рующее действие на легочные сосуды. Бозентан 
рекомендуется в качестве препарата первой 
линии у детей с ЛАГ при ВПС как в качестве 
монотерапии, так и в составе комбинированной 
терапии [1–3, 9, 12–16, 30, 31, 80].

Эффективность бозентана у взрослых больных 
с идиопатической и ассоциированной (с корриги-
рованными ВПС, заболеваниями соединительной 
ткани, ВИЧ-инфекцией и приемом лекарств) ЛАГ 
показана в рандомизированных контролируемых 
клинических исследованиях EARLY, COMPAS-2, 
Study-351, BREATHE-1 [44, 45, 81, 82]. При этом 
пациенты с резидуальной ЛАГ после радикальной 
коррекции ВПС были включены в исследования 
EARLY и COMPAS-2 [44, 45]. 

Первые неконтролируемые исследования 
таблетированной формы бозентана в педиатри-
ческой практике BREATHE-3 и E.B. Rosenzweig 
et al. продемонстрировали его эффективность 
при идиопатической ЛАГ и при ЛАГ, ассоции-
рованной с ВПС (корригированных и некорри-
гированных) [83, 84]. Эффективность дисперги-
руемой формы бозентана 32 мг у детей 2–12 лет 
с идиопатической ЛАГ показана в неконтроли-

руемых исследованиях FUTURE-1 и FUTURE-2 
[85, 86], эффективность диспергируемой формы 
бозентана 32 мг у детей 3 месяцев–11 лет с 
идиопатической ЛАГ, ЛАГ при корригирован-
ных и некорригированных ВПС и синдроме 
Эйзенменгера –  в открытом рандомизированном 
фармакокинетическом исследовании FUTURE-3 
[87]. Эффективность бозентана у взрослых и 
детей старше 12 лет с синдромом Эйзенменгера 
показана в рандомизированном плацебо-контро-
лируемом исследовании BREATHE-5 [35, 36]. 
Эффективность бозентана у взрослых и детей 
старше 7 лет после операции Фонтена показана 
в рандомизированных исследованиях TEMPO 
и X.K. Shangetal. [49, 50], мета-анализе [50] и 
в нескольких неконтролируемых исследовани-
ях [88–90]. Кроме того, имеется значительное 
число неконтролируемых клинических иссле-
дований, демонстрирующих эффективность 
бозентана у детей с идиопатической, ассоции-
рованной с ВПС и другими формами ЛАГ [63, 
91–100]. Также имеется большое число некон-
тролируемых исследований, демонстрирующих 
эффективность бозентана у взрослых с ЛАГ при 
ВПС [101–116]. Важно, что такое нежелательное 
явление терапии бозентаном, как повышение 
уровня печеночных аминотрансфераз, у детей 
до 12 лет наблюдается существенно реже, чем 
у детей старше 12 лет и взрослых (2,7% против 
7,8%) [117].

В настоящее время бозентан зарегистриро-
ван в Европе и США для лечения ЛАГ (идиопа-
тической, наследуемой, при склеродермии, ассо-
циированной с врожденными системно-легочны-
ми шунтами и синдрома Эйзенменгера) у детей 
старше 1 года [9, 30, 31, 118]. Бозентан является 
единственным препаратом, зарегистрированным 
в Российской Федерации для лечения ЛАГ у 
детей (идиопатической, наследуемой, при скле-
родермии, ассоциированной с ВПС и синдрома 
Эйзенменгера) и имеющим соответствующую 
детскую лекарственную форму [1–3, 66, 67].

Начальная доза бозентана 1 мг/кг на прием  
2 раза в сутки назначается на 4 недели с целью 
уменьшения риска нежелательного воздействия 
на печень [1–3, 9, 30, 31, 66, 67, 118]. В после-
дующем, при отсутствии значимого (более чем 
в 3 раза) повышения уровня печеночных транс-
таминаз бозентан назначается в постоянной под-
держивающей дозе 2 мг/кг на прием 2 раза в 
сутки. У детей с весом до 20 кг рекомендует-
ся к применению детская лекарственная форма 
бозентана – диспергируемые таблетки 32 мг. 
У детей с массой тела от 20 до 40 кг бозентан 
назначается в постоянной поддерживающей дозе 
62,5 мг 2 раза в сутки, у детей с массой тела более 
40 мг – в постоянной поддерживающей дозе 125 
мг 2 раза в сутки. С целью своевременного выяв-
ления нежелательного воздействия на печень 
рекомендуется ежемесячный контроль уровня 
печеночных трансаминаз и при необходимости 
коррекция дозы препарата.
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Поскольку современная стратегия лечения 
ЛАГ основана на выборе ЛАГ-специфических 
препаратов и комбинированной терапии, мно-
гие медицинские центры в России и за рубежом 
используют для неизлечимо больных детей (по 
жизненным показаниям) лекарственные сред-
ства вне зарегистрированных показаний [1–3, 
30, 31, 80]. Назначение таких препаратов воз-
можно при наличии информированного согла-
сия родителей и заключения врачебного конси-
лиума.

Ингибитор фосфодиэстеразы-5 силденафил 
оказывает антипролиферативное и дилатирую-
щее действие на легочные сосуды. Силденафил 
может быть использован в качестве препарата 
первой линии у детей с ЛАГ при ВПС как в каче-
стве монотерапии, так и в составе комбинирован-
ной терапии [1–3, 9, 12–16, 30, 31, 80].

Эффективность силденафила у взрослых 
больных с идиопатической и ассоциированной 
(с заболеваниями соединительной ткани, кор-
ригированными ВПС, синдромом Эйзенменгера 
и другими формами) ЛАГ показана в рандо-
мизированных контролируемых клинических 
исследованиях SUPER-1, PACES, B.K. Sastry et 
al. и T.P. Singh et al. [46, 47, 119, 120]. При этом 
пациенты с резидуальной ЛАГ после радикаль-
ной коррекции ВПС были включены в исследо-
вания SUPER-1 и PACES [46, 47], а больные с 
синдромом Эйзенменгера и дети старше 3 лет – в 
исследование T.P. Singh et al. [120].

Эффективность силденафила у детей 1–17 
лет с идиопатической ЛАГ, а также с ЛАГ при 
корригированных и некорригированных ВПС 
показана в рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследованиях STARTS-1 и STARTS-2 
[121, 122]. Однако, по данным этих исследо-
ваний, в группах, получавших высокие дозы 
силденафила, имело место значимое повышение 
смертности, в связи с чем в США и Европе были 
выпущены предупреждения об опасности приме-
нения высоких доз силденафила [30, 31].

Эффективность силденафила у взрослых и 
детей старше 8 лет после операции Фонтена 
показана в рандомизированных исследованиях 
A. Giardini et al. и D.J. Goldberg et al. [51, 52] и 
в неконтролируемых исследованиях [57, 123–
125]. Имеются также неконтролируемые клини-
ческие исследования, демонстрирующие эффек-
тивность силденафила у взрослых больных с 
синдромом Эйзенменгера и другими типами ЛАГ 
при ВПС [37–41, 126–128].

В настоящее время силденафил зарегистри-
рован в Европе для лечения ЛАГ (идиопатиче-
ской и ассоциированной с ВПС) у детей старше 1 
года [30, 31, 68]. В Российской Федерации сил-
денафил зарегистрирован для лечения легочной 
гипертензии (формы не уточняются) у взрослых 
[129].

Начальная доза силденафила 0,3–0,5 мг/кг 
на прием 3 раза в сутки. Поддерживающая доза 
0,5–1 мг/кг на прием 3 раза в сутки. У детей 

весом от 8 до 20 кг может использоваться под-
держивающая доза силденафила 10 мг на прием 
3 раза в сутки. У детей весом более 20 кг может 
использоваться поддерживающая доза силдена-
фила 20 мг на прием 3 раза в сутки [1–3, 30, 31]. 
Более высокие дозы силденафила у детей с ЛАГ 
при ВПС противопоказаны.

Аналог эндогенного простациклина ило-
прост оказывает антипролиферативное, дила-
тирующее и антитромботическое действие на 
легочные сосуды. Ингаляционный илопрост 
может использоваться у детей с ЛАГ при ВПС 
и высокой степенью риска в составе комбиниро-
ванной специфической терапии [1–3, 9, 12–16, 
30, 31, 80].

Эффективность ингаляционного илопроста у 
взрослых больных с идиопатической, ассоцииро-
ванной с заболеваниями соединительной ткани 
и приемом лекарств ЛАГ, а также с хрониче-
ской тромбоэмболической легочной гипертен-
зией показана в рандомизированном исследова-
нии AIR [130]. Эффективность ингаляционного 
илопроста у взрослых и детей старше 15 лет с 
идиопатической и ассоциированной (с заболева-
ниями соединительной ткани, ВИЧ-инфекцией, 
корригированными ВПС и приемом лекарств) 
ЛАГ показана в рандомизированном исследова-
нии STEP [131]. Эффективность ингаляционного 
илопроста у детей с ЛАГ при ВПС (в большинстве 
случаев после радикальной коррекции) показа-
на в небольших рандомизированных (A. Kirbas 
et al., Z. Xu et al., T. Loukanov et al. [70–72]) и 
неконтролируемых клинических исследованиях 
[73–77]. Эффективность ингаляционного ило-
проста после операции Фонтена у детей старше 
12 лет и взрослых показана в небольшом рандо-
мизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании J. Rhodes et al. [132]. Однако исполь-
зование илопроста у детей могут ограничивать 
побочные явления, главным образом повышен-
ная реактивность дыхательных путей и бронхо-
спазм [9, 30, 31, 133, 134].

Ингаляционный илопрост зарегистрирован в 
Европе для лечения идиопатической ЛАГ и хро-
нической тромбоэмболической легочной гипер-
тензии при отсутствии возможности хиругиче-
ского лечения, в России – для лечения легочной 
гипертензии (идиопатической, наследуемой, 
ассоциированной с заболеваниями соединитель-
ной ткани, действием лекарств и токсинов и хро-
нической тромбоэмболической при отсутствии 
возможности хиругического лечения) у взрос-
лых [1–3, 30, 31, 69, 135].

Точные дозы ингаляционного илопроста для 
лечения детей не определены, однако, как и у 
взрослых больных, необходимо проводить 6–9 
ингаляций в сутки продолжительностью 8–15 
мин каждая [1–3, 30, 31]. При этом в Российских 
рекомендациях по легочной гипертензии у детей 
[1] и в Экспертном заключении Европейского 
педиатрического сообщества по васкулярным 
заболеваниям легких под редакцией ISHLT и 
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DGPK (2017) [30, 31] предлагается начальная 
однократная доза ингаляционного илопроста 2,5 
мкг (1,25 мкг у детей младшей возрастной груп-
пы) с постепенным повышением до 5 мкг при 
хорошей переносимости.

Антагонист рецепторов эндотелина амбри-
зентан оказывает антипролиферативное и 
дилатирующее действие на легочные сосуды.
Эффективность амбризентана у взрослых боль-
ных с идиопатической и ассоциированной (с 
заболеваниями соединительной ткани, ВИЧ-
инфекцией и приемом лекарств) ЛАГ показа-
на в рандомизированных плацебо-контролиру-
емых исследованиях ARIES-1 и ARIES-2 [136].
Эффективность амбризентана у детей старше 13 
лет и взрослых с синдромом Эйзенменгера пока-
зана в неконтролируемом исследовании W.A. 
Zuckerman et al. [78], а у детей старше 2 лет 
с идиопатической ЛАГ и ЛАГ при ВПС (кор-
ригированных, некорригированных и синдроме 
Эйзенменгера) – в неконтролируемом исследо-
вании S. Takatsuki et al. [79]. В рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом исследова-
нии A.M. Cedars et al. показана эффективность 
амбризентана у взрослых больных после опера-
ции Фонтена [53].

Амбризентан зарегистрирован в Европе и 
России для лечения ЛАГ (идиопатической и 
ассоциированной с заболеваниями соединитель-
ной ткани) у взрослых [137, 138]. В Европе и 
мире дозы амбризентана для лечения детей не 
определены [30, 31]. В Российских рекомендаци-
ях по легочной гипертензии у детей [1] на основе 
опыта S. Takatsuki et al. [79] у детей весом менее 
20 кг предлагается стартовая доза амбризентана 
2,5 мг и поддерживающая доза 5 мг, а у детей 
весом более 40 кг – стартовая доза 5 мг и под-
держивающая доза 10 мг однократно в сутки; у 
детей весом 20–40 кг могут использоваться либо 
первые, либо вторые дозы. С целью своевре-
менного выявления нежелательных воздействий 
рекомендуется ежемесячно оценивать функцию 
печени.

Антагонист рецепторов эндотелина мацитен-
тан оказывает антипролиферативное и дилати-
рующее действие на легочные сосуды. Препарат 
имеет наименьшую гепатотоксичность в груп-
пе антагонистов эндотелиновых рецепторов. 
Эффективность мацитентана у взрослых больных 
с идиопатической, наследуемой и ассоциирован-
ной (с заболеваниями соединительной ткани, 
корригированными ВПС, ВИЧ-инфекцией и 
приемом лекарств) ЛАГ показана в рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом исследова-
нии SERAPHIN [48]. В исследование SERAPHIN 
были включены 20 (2,7%) детей в возрасте 12–17 
лет, однако из-за недостатка данных выводы 
об эффективности препарата в педиатрической 
популяции не сделаны. Других опубликован-
ных данных о применении мацитентана у детей 
в настоящее время нет. В неконтролируемом 
исследовании G. Agnoletti et al. представлен 

положительный опыт использования мацитен-
тана у взрослых после операции Фонтена [90]. 
В неконтролируемом исследовании I.M. Blok et 
al. продемонстрировано улучшение некоторых 
показателей течения ЛАГ при переводе взрос-
лых больных с ЛАГ при ВПС (корригированных, 
некорригированных, синдроме Эйзенменгера и 
ЛАГ при малых дефектах) с терапии бозентаном 
на мацитентан [139].

Мацитентан зарегистрирован в Европе и 
в России для лечения ЛАГ (идиопатической, 
наследуемой, ассоциированной с заболевания-
ми соединительной ткани и после радикальной 
коррекции ВПС) у взрослых больных [30, 31, 
140, 141]. В Европе и мире дозы мацитентана 
для лечения детей не определены. В Российских 
рекомендациях по легочной гипертензии у детей 
старше 12 лет предлагается использовать взрос-
лую дозу мацитентана (стартовую 5–10 мг и под-
держивающую 10 мг однократно в сутки) [1]. 

Стимулятор растворимой гуанилатциклазы 
риоцигуат оказывает антипролиферативное и 
дилатирующее действие на легочные сосуды.
Эффективность риоцигуата у взрослых больных 
с идиопатической, наследуемой и ассоциирован-
ной (с заболеваниями соединительной ткани, 
корригированными ВПС, портопульмональной 
гипертензией и приемом лекарств) ЛАГ пока-
зана в рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследованиях PATENT-1 и PATENT-2 
[142, 143], а также при анализе субгруппы паци-
ентов после радикальной коррекции ВПС из этих 
исследований [144]. Опубликованных данных по 
применению риоцигуата у детей в настоящее 
время нет. Однако имеются сведения (связанные 
с механизмом действия) о потенциально боль-
шей эффективности риоцигуата по сравнению с 
силденафилом у взрослых [145, 146].

Риоцигуат зарегистрирован в Европе и 
России для лечения ЛАГ (идиопатической, 
наследуемой и ассоциированной с заболевания-
ми соединительной ткани) и хронической тром-
боэмболической ЛГ у взрослых больных [30, 31, 
147, 148].

Стартовую ЛАГ-специфическую терапию у 
детей с низкой степенью риска (табл. 4) рекомен-
дуется начинать с блокатора рецепторов эндо-
телина бозентана или ингибитора фосфодиэста-
разы-5 силденафила. При этом предпочтение 
следует отдавать разрешенному к применению 
в детской практике в России бозентану [1–3, 9, 
30, 31, 80].

В качестве стартовой ЛАГ-специфической 
терапии у детей с высокой степенью риска, а 
также при клиническом ухудшении на фоне 
терапии одним ЛАГ-специфическим препаратом 
следует рассмотреть двойную комбинированную 
терапию бозентаном и силденафилом [1–3, 9, 30, 
31, 80]. Однако здесь необходимо обратить вни-
мание на то, что при общепринятой тактике пере-
хода к комбинированной ЛАГ-специфической 
терапии при клиническом ухудшении и наличии 
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высокой степени риска [1–5, 9–16, 30, 31, 80], 
данных об эффективности сочетания бозентана 
с силденафилом к настоящему времени недоста-
точно. В неконтролируемом исследовании M.D' 
Alto et al. [149] добавление силденафила к бозен-
тану у взрослых с некорригированными ВПС и 
ЛАГ (большая часть с синдромом Эйзенменгера) 
приводило к достоверному клиническому и гемо-
динамическому улучшению. В рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании 
K. Iversen et al. [150] добавление силденафила к 
бозентану у взрослых с синдромом Эйзенменгера 
не приводило к достоверному изменению пер-
вичной и большинства вторичных конечных 
точек; улучшилась лишь одна вторичная конеч-
ная точка. 

В мировой практике для лечения тяжелой 
и быстропрогрессирующей ЛАГ у взрослых и 
детей в составе комбинированной терапии обя-
зательно используются внутривенные про-
станоиды (главным образом эпопростенол, а 
также илопрост и трепростинил) [9–11, 30, 31]. 
В Российской Федерации по показанию «легоч-
ная гипертензия» ни один из внутривенных про-
станоидов не зарегистрирован, а для лечения 
тяжелой и быстропрогрессирующей ЛАГ в соста-
ве комбинированной терапии наиболее пригоден 
ингаляционный илопрост [1, 80]. 

У детей с ЛАГ IV ФК или быстропрогрес-
сирующей ЛАГ III ФК рекомендуется тройная  
комбинированная терапия – ингаляционный 
илопрост в сочетании с бозентаном и силденафи-

лом [1, 9, 30, 31, 80, 131]. Эффективность инга-
ляционного илопроста в сочетании с бозентаном 
показана в рандомизированном исследовании 
STEP [131].

Лечение обострения ЛАГ и легочно-гипер-
тензионого криза у детей с ВПС должно включать 
устранение провоцирующих факторов (боли, 
возбуждения, ацидоза, гиповолемии, гипертер-
мии и др.) в сочетании с адекватной терапией 
легочными вазодилататорами, включая кисло-
род, оксид азота, ингаляционный илопрост и 
пероральные ЛАГ-специфические препараты 
[1–3, 9, 30, 31, 151].

Важным является вопрос о продолжитель-
ности ЛАГ-специфической терапии у детей с 
ВПС. Неоперабельным детям с синдромом 
Эйзенменгера и «ЛАГ при малых/сопутствую-
щих дефектах» специфическая терапия пока-
зана пожизненно. Детям с резидуальной ЛАГ 
после радикальной бивентрикулярной коррек-
ции ВПС и операций «обхода» правых отде-
лов сердца ЛАГ-специфическая терапия долж-
на проводиться до полной нормализации дав-
ления в ЛА и затем еще в течение не менее 
1 года [3]. Недостаточно продолжительная ЛАГ-
специфическая терапия может способствовать 
прогрессу легочно-сосудистой болезни в отдален-
ном послеоперационном периоде и стать причи-
ной инвалидизации ребенка, несмотря на успеш-
но проведенную операцию. 

Во всех рассмотренных выше исследовани-
ях были использованы оригинальные специ-

Таблица 4

 Классы рекомендаций

Таблица 5

 Уровни доказательности

Класс 
рекомендаций Определение Показания к применению

Класс I Доказано и/или имеется общее согласие, что лечение 
или процедура благотворна, полезна и эффективна Рекомендовано, показано

Класс II

Класс IIa

Класс IIb

Противоречие доказательств и/или расхождение 
мнений относительно полезности/эффективности 
лечения или процедуры
Перевес доказательств/мнений о  полезности/
эффективности
Полезность/эффективность менее установлены 

Следует назначить/выполнить

Может быть назначено/выполнено

Класс III
Доказано и/или имеется общее согласие, что лечение 
или процедура не является  полезной/эффективной 
и в некоторых случаях может быть вредна

Не рекомендовано

Уровень 
доказательности Определение

А Доказательства получены на основании многочисленных рандомизированных 
клинических исследований и мета-анализов

В Доказательства получены на основании отдельных рандомизированных 
или больших нерандомизированных исследований  

С Единодушное мнение экспертов и/или небольшие исследования, 
ретроспективные исследования, регистры
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Таблица 6

Доказательная база легочных вазодилататоров у детей с ВПС 

Рекомендации Класс,  
уровень Источник

Антагонисты кальция

1. Попытку монотерапии антагонистами кальция (дилтиазем, нифедипин и амлодипин) следует 
рассмотреть у детей старше 1 года с резидуальной ЛАГ после радикальной бивентрикулярной 
коррекции ВПС и с «ЛАГ при малых/сопутствующих дефектах», имеющих низкую степень 
риска и положительный тест на вазореактивность. Назначение возможно при наличии 
информированного согласия родителей и заключения врачебного консилиума. Решение 
о продолжении монотерапии антагонистами кальция принимается через 3–4 мес от ее 
начала в случае клинической эффективности; при отсутствии клинической эффективности 
рекомендуется ЛАГ-специфическая терапия

IIa–С 1–3, 9, 30, 31

2. Детям с резидуальной ЛАГ после радикальной бивентрикулярной коррекции ВПС и с «ЛАГ 
при малых/сопутствующих дефектах» монотерапия антагонистами кальция противопоказана 
в возрасте до 1 года, при высокой степени риска, отрицательном тесте на вазореактивность, 
а также если тест на вазореактивность не проводился. Монотерапия антагонистами кальция 
противопоказана детям с синдромом Эйзенменгера и другими (помимо резидуальной ЛАГ 
после радикальной бивентрикулярной коррекции ВПС и «ЛАГ при малых/сопутствующих 
дефектах») клиническими подгруппами ЛГ при ВПС

III–С
1, 3, 9, 11, 16, 

30–32, 33

Специфические легочные вазодилататоры

3. ЛАГ-специфическая терапия рекомендуется больным: 1) с синдромом Эйзенменгера; 
2) с резидуальной ЛАГ после радикальной бивентрикулярной коррекции ВПС – при 
отрицательном тесте на вазореактивность, отсутствии или неустойчивом ответе на терапию 
антагонистами кальция; 3) с «ЛАГ при малых/сопутствующих дефектах» – при отрицательном 
тесте на вазореактивность, отсутствии или неустойчивом ответе на терапию антагонистами 
кальция; 4) с ЛАГ и/или клиническими признаками НК после операции Фонтена и 
двунаправленного кавопульмонального анастомоза без дополнительных источников легочного 
кровотока при отсутствии выраженной дисфункции системного желудочка

IВ
1–3, 7, 9, 27, 

28, 30, 31, 34, 
35–53

4. ЛАГ-специфическая терапия может быть рассмотрена у больных: 1) 3Б гемодинамической 
группы с посттрикуспидальными дефектами и сложными ВПС при отрицательном тесте на 
вазореактивность; 2) после суживания ЛА или ОАП; 3) с функционально единственным 
желудочком сердца и противопоказаниями к операциям «обхода» правых отделов сердца ввиду 
ЛАГ; 4) с сегментарной ЛАГ

IIb–C
3, 7, 9, 54–58, 

60–65

5. ЛАГ-специфическая терапия противопоказана неоперированным больным с ЛАГ1–3Б 
гемодинамических групп и положительным тестом на вазореактивность

III–С 3, 10, 11, 28

6. Бозентан рекомендуется детям с ЛАГ при ВПС
I–В

1–3, 9, 12–16, 
30, 31, 80, 35, 
36, 44, 45, 49, 
50, 63, 66, 67, 

83–118

7. Силденафил рекомендуется детям с ЛАГ при ВПС. Назначение возможно при наличии 
информированного согласия родителей и заключения врачебного консилиума

I–B

1–3, 9, 12–16, 
30, 31, 80, 

37–41, 46, 47, 
51, 52, 57, 68, 

120–128

8. Ингаляционный илопрост следует рассмотреть у детей с ЛАГ при ВПС. 
Назначение возможно при наличии информированного согласия родителей 
и заключения врачебного консилиума

IIa–В
1–3, 9, 12–16, 

30, 31, 80, 
70–77, 132–134

9. Амбризентан следует рассмотреть у детей с ЛАГ при ВПС. Назначение возможно 
при наличии информированного согласия родителей и заключения врачебного консилиума

IIа–B
1–3, 9, 30, 31, 

53, 78, 79

10. Мацитентан и риоцигуат могут быть рассмотрены у детей с ЛАГ при ВПС. 
Назначение возможно при наличии информированного согласия родителей 
и заключения врачебного консилиума

IIb–С
1–3, 30, 31, 48, 

90, 139–144

11. Стартовую ЛАГ-специфическую терапию у детей с ВПС и низкой степенью риска 
рекомендуется начинать с бозентана или силденафила. При этом предпочтение следует 
отдавать разрешенному к применению в детской практике бозентану

I–В
1–3, 9, 30, 31, 

80

12. В качестве стартовой ЛАГ-специфической терапии у детей с высокой степенью риска, 
а также при клиническом ухудшении на фоне терапии одним ЛАГ-специфическим препаратом 
следует рассмотреть двойную комбинированную терапию бозентаном и силденафилом 

IIa–C
1–3, 9, 30, 31, 

80

13. У детей с ЛАГ IV ФК или быстро прогрессирующей ЛАГ III ФК следует рассмотреть 
тройную комбинированную терапию – ингаляционный илопрост в сочетании с бозентаном 
и силденафилом

IIa–С
1, 9, 30, 31, 80, 

131

14. Лечение обострения ЛАГ и легочно-гипертензионого криза у детей с ВПС должно 
включать устранение провоцирующих факторов (боли, возбуждения, ацидоза, 
гиповолемии, гипертермии и др.) в сочетании с адекватной терапией легочными 
вазодилататорами, включая кислород, оксид азота, ингаляционный илопрост 
и пероральные ЛАГ-специфические препараты

I–С
1–3, 9, 30, 31, 

151

15. Рекомендуемая продолжительность ЛАГ-специфической терапии: 1) у неоперабельных 
детей с синдромом Эйзенменгера и  «ЛАГ при малых/сопутствующих дефектах» – 
пожизненно; 2) у детей с резидуальной ЛАГ после радикальной бивентрикулярной коррекции 
ВПС и операций «обхода» правых отделов сердца – до нормализации давления в ЛА и затем 
в течение не менее 1 года

I–C 3
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фические легочные вазодилататоры; исполь-
зование аналогов (так называемых генериков) 
может стать причиной неэффективности ЛАГ-
специфической терапии.

Доказательная база легочных вазодилатато-
ров на основании обсужденных выше исследо-

ваний и в соответствии с общепринятыми стан-
дартами (табл. 4 и 5 [10]) представлена в табл. 6.

Конфликт интересов: авторы статьи подтвер-
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Задача  исследования – определить, уменьша-
ет ли Lactobacillus plantarum DSM9843 (LP299V) 
(Лактобактерии плантарум) частоту ассоци-
ированных с антибиотиками нарушений стула и 
желудочно-кишечных симптомов у детей, а также 
безопасность назначения препарата детям, прини-
мающим антибиотики. Проведено проспективное 
двойное слепое рандомизированное плацебо-контро-
лируемое многоцентровое параллельное исследова-
ние среди детей, проходящих амбулаторную анти-
бактериальную терапию в учреждениях первичной 
медико-санитарной помощи. Детям давали P299V/ 
плацебо во время приема антибиотиков и в течение 
1 недели после окончания лечения. Первичной мерой 
результата было наличие хотя бы одного случая 
нарушения стула. Желудочно-кишечные симптомы 
(боль в животе, вздутие живота, рвота и метео-
ризм) наблюдались до 1 недели после последнего при-
ема исследуемого продукта. В общей сложности 438 
детей (мужчины: 235, женщины: 203) в возрасте 
1–11 лет (среднее±СО: 5,2±2,7) были рандомизирова-

ны для приема LP299V (n=218) или плацебо (n=220). 
Частота нарушений стула в обеих группах (LP299V 
и плацебо) была сходной, 39% против 44,5% соответ-
ственно (р=0,26), равно как и среднее количество 
этих нарушений (3,9±3,5 против 4,7±6,3; р=0,09).
Связанная с антибиотиками диарея (определяемая 
как 3 случаев жидкого/водянистого стула в сутки, 
начиная с 2 часов после начала лечения антибио-
тиками до конца исследования) наблюдалась у 2,8% 
пациентов, получавших LP299V, по сравнению с 4,1% 
в группе плацебо (р=0,4). Число детей с абдоминаль-
ными симптомами в двух группах не отличалось. 
Выводы: LP299V по сравнению с плацебо не имели 
никакого положительного эффекта в случаях нару-
шения стула, среднего количества нарушений и абдо-
минальных симптомов. LP299V имеют удовлетвори-
тельный уровень безопасности.

Agnieszka Olek, Marek Woynarowski, Irini Lazou 
Ahrén, Jarosław Kierkuś, Piotr Socha, Niklas Larsson, 
Gunilla Önning. The Journal of Pediatrics. 2017; 186: 
82–86.

Задача исследования – изучить относительное 
воздействие активности болезни и психологических 
факторов на самостоятельную оценку симптомов 
болезни Крона и инвалидности у детей. Участники 
(n=127 детей в возрасте 8–18 лет) заполняли анке-
ты с вопросами о тяжести симптомов и инвалид-
ности, а также психологических факторов, таких 
как тревога, депрессия, оценка болей и преодоление 
проблем. Активность болезни измеряли согласно 
Педиатрическому индексу активности болезни 
Крона. Для проверки влияния активности болезни 
и психологических факторов на симптомы болезни 
использовалось моделирование структурных урав-
нений. В гипотетической модели для оценки сим-
птомов психологические факторы (β=0,58, р<0,001) 
были в значительной степени связаны с симптомами 

болезни, но не с ее активностью. В модели для оценки 
инвалидности выявлены значительные ассоциации 
как для психологических факторов (β=0,75, р<0,001), 
так и для активности заболевания (β=0,61, р<0,05). 
Выводы: симптомы болезни Крона у детей и под-
ростков связаны не только с активностью болезни. 
Беспокойство, депрессия и осознание болезни имеют 
важное значение для самостоятельной оценки паци-
ентом тяжести симптомов. Врачам стоит учиты-
вать, что субъективная оценка симптомов может 
быть обусловлена психологическими факторами и не 
всегда является показателем активности болезни.
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William E. Whitehead, Bisher Abdullah, Rona L. Levy. 
The Journal of Pediatrics. 2017; 184: 94–100.
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