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Обзоры

Легочная гипертензия (ЛГ) – относительно частое

патофизиологическое и гемодинамическое состоя�

ние, которое определяется как повышение среднего

давления в легочной артерии (Рра) в условиях по�

коя > 25 мм рт. ст. [1, 2]. Таким образом, ЛГ является

синдромом и может встречаться при многих клини�

ческих ситуациях, включающих заболевания легких

и сердца. В то же время легочная артериальная

гипертензия (ЛАГ) определяется как группа заболе�

ваний, характеризующихся прогрессивным повы�

шением легочного сосудистого сопротивления, что

ведет к правожелудочковой недостаточности и преж�

девременной смерти больных [1–3].

Современная терапия, специально созданная для

терапии ЛАГ, включает простаноиды, антагонисты

рецепторов эндотелина�1 (ЭТ�1) и ингибиторы фос�

фодиэстеразы�5 [1, 2]. В последние годы в ведущих

центрах мира для терапии больных ЛАГ используют

длительное постоянное внутривенное введение про�

стациклина, что позволяет значительно улучшить

легочную гемодинамику и прогноз пациентов [4, 5].

Простациклин (эпопростенол) обладает мощным

сосудорасширяющим действием, вазодилатация ле�

гочных сосудов достигается за счет повышения кон�

центрации циклического 3',5'�аденозинмонофосфа�

та в гладкомышечных клетках, взаимодействия

препарата с рецепторами простациклина, открытия

калиевых каналов и, возможно, антагонизма с эндо�

телином [6]. Простациклин также обладает свой�

ствами блокировать агрегацию тромбоцитов [7],

противовоспалительными и противопролифератив�

ными эффектами: уменьшает способность активи�

рованных гранулоцитов и макрофагов к адгезии,

ограничивает выработку цитокинов и молекул окси�

дативного стресса [8], восстанавливает поврежден�

ные эндотелиальные клетки, тормозит миграцию

и пролиферацию сосудистых клеток и улучшает ле�

гочный клиренс ЭТ�1 [6].

По данным исследований, показавших снижение

уровней экскретируемых метаболитов простацикли�

на и экспрессии простациклин�синтазы в легких,

можно сделать заключение, что синтез простацик�

лина у больных ЛАГ снижен, по сравнению со здо�

ровыми людьми [9, 10], что дает основание для за�

местительной терапии ЛАГ простациклином и его

аналогами.

Развитие резистентности к внутривенной тера�

пии эпопростенолом и возникновение серьезных

побочных эффектов диктуют необходимость поиска

других возможных путей введения подобных препа�

ратов.

Ингаляционный илопрост: основные свойства

Альтернативным внутривенному способом назначе�

ния простациклина может быть ингаляционный

путь ведения, для чего используется стабильный

аналог простациклина – илопрост (Вентавис) [6, 11].

Илопрост сохраняет стабильность при комнатной

температуре, обычном освещении и нейтральной

среде (pH = 7,4) и обладает более длительным, по

сравнению с эндогенным простациклином, перио�

дом полужизни (20–30 мин vs 2–3 мин) [12]. Ило�

прост, по сравнению с простациклином, обладает

более выраженным вазодилатирующим эффектом

и в 10 раз более эффективно подавляет агрегацию

тромбоцитов [6].

В нескольких сравнительных исследованиях бы�

ло показано, что, как легочный вазодилататор, по

своему воздействию ингаляционный илопрост

также превосходит оксид азота (NO) [11, 13]. Инга�

лируемый илопрост также имеет более длительный

период полувыведения, по сравнению с NO [14]

и эпопростенолом, что дает возможность его при�

менения для дробного ингаляционного введения.

В сравнительном исследовании было показано, что

эквипотентные вазодилатирующие дозы ингаляци�

онных илопроста и эпопростенола соотносятся как

1 : 5 (аэрозольная доза 9–21 мкг илопроста была рав�

на дозе 52–112 мкг эпопростенола) [11].
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При небулизации илопроста образуются мелкие

аэрозольные частицы (средний диаметр – 0,5–3 мкм),

которые во время спокойного дыхания пациента осе�

дают в дистальных отделах дыхательных путей [15,

16]. Внутриацинарные легочные артерии находятся

в очень тесном контакте с альвеолярной поверх�

ностью и поэтому способны к дилатации при депо�

зиции илопроста в альвеолах. Однако через период

от 6,5 до 9,4 мин после ингаляции илопроста эффект

препарата уменьшается вследствие его β�оксидации,

приводящей к образованию неактивного метаболи�

та [17, 18]. Поэтому для достижения стабильного

постоянного эффекта терапии необходимо вводить

илопрост от 6 до 12 раз в сутки с помощью специаль�

ного небулайзера [19]. Для практических целей

обычно рекомендуют проводить ингаляции ило�

проста от 6 до 9 раз в сутки. При помощи современ�

ных высокоэффективных небулайзеров возможно

сократить время ингаляции препарата с 15 мин (при

использовании обычного струйного небулайзера) до

3–4 мин (при использовании ультразвукового или

мембранного (mesh) небулайзера) [15, 20]. Обычно

для одной ингаляции выбирают дозу илопроста

2,5 мкг, при хорошей переносимости терапии его

1�кратная доза может быть увеличена до 5 мкг [21].

Поскольку препарат используется в виде раство�

ра для ингаляций и доставляется непосредственно

к месту его действия в легких, он лишен системных

эффектов и оказывает селективный вазодилатиру�

ющий эффект на легочное сосудистое русло без

клинически значимого снижения системного ар�

териального давления. Кроме того, ингаляционный

илопрост обладает свойствами и внутрилегочной

селективности: он в первую очередь попадает в участ�

ки легких с хорошей вентиляцией и вызывает уси�

ленное расширение сосудов в этих регионах с хоро�

шо вентилируемыми альвеолами, в результате чего

исключается шунтирование крови по внутрилегоч�

ным анастомозам и улучшается оксигенация кро�

ви [22].

Системные побочные эффекты при использова�

нии ингаляционного илопроста выражены намного

меньше, по сравнению с внутривенным эпопросте�

нолом или аналогами простациклина, назначаемы�

ми подкожно [23]. С учетом важной роли рецепторов

простациклина в патогенезе ЛАГ и его эффектов

in vivo ингаляционный илопрост занимает заметное

место в терапии ЛАГ и некоторых других форм пре�

капиллярной ЛГ.

Неконтролируемые исследования по изучению 
илопроста у больных ЛАГ

В одном из первых пилотных исследований при

сравнении ингаляционного илопроста и внутривен�

ного эпопростенола у 6 больных с тяжелой ЛАГ было

показано, что оба препарата приводили к значитель�

ному снижению легочного сосудистого сопротив�

ления (PVR), однако благодаря легочной селек�

тивности илопрост имел преимущество перед

внутривенным простациклином, улучшая насыще�

ние артериальной крови кислородом (SaО2) (рис. 1).

Несмотря на сходные положительное влияние на ле�

гочную гемодинамику 2 сравниваемых препаратов,

длительность вазодилатирующего эффекта у ило�

проста была > 60–120 мин vs 10–30 мин у эпопросте�

нола [11].

В исследовании German Primary Pulmonary Hyper�

tension Study Group проведено изучение клинических

эффектов терапии ингаляционным илопростом у 19

больных ЛАГ с прогрессирующей правожелудочко�

вой (ПЖ) недостаточностью [24]. Пациентам назна�

чали илопрост в дозе 50–200 мкг в сутки за 6–12 ин�

галяций в течение 12 нед. Несмотря на то, что

летальность в этом исследовании была довольно вы�

сокой (21 %), было отмечено улучшение функцио�

нального класса ЛАГ согласно New York Heart Asso�

ciation (NYHA), от IV до III класса у 8 пациентов

(42 %) и прирост дистанции в 6�минутном шаговом

тесте (6�МШТ) на 148 м от исходного уровня

(p = 0,048), что указывало на достижение компенса�

ции недостаточности ПЖ. Также к концу исследова�

ния было отмечено значительное улучшение па�

раметров гемодинамики: снижение Рра на 16 мм

(p < 0,05) и повышение сердечного индекса (CI) на

0,77 л / мин / кг2 (p < 0,05).

Долгосрочное улучшение параметров легочной

гемодинамики и физической работоспособности

на фоне терапии ингаляционного илопроста было

также продемонстрировано в другом исследовании,

включавшем 24 больных с идиопатической ЛАГ [16].

Терапия илопростом в течение 1 года в суточных

дозах 100–150 мкг привела к повышению дистанции

в 6�МШТ на 80 м от исходного уровня (p < 0,001).

Среднее Ppa и PVR снизились соответственно на

7 мм рт. ст. (р = 0,006) и 280 дин × с × cм5 (р < 0,001),

а CI повысился на 0,8 л / мин (р = 0,02) [16].

Заслуживают упоминания случаи клинических

наблюдений, в которых была показана возможность

использования ингаляционного илопроста у боль�

ных ЛАГ с циркуляторным шоком. Эти больные не

переносят внутривенную терапию простациклином,

однако ингаляционный илопрост в данной ситуации

не только хорошо переносится, но и приводит к зна�

чительному улучшению показателей гемодинамики,

газообмена и клинической картины [25].

Рис. 1. Влияние ингаляционного илопроста на параметры гемоди�

намики и насыщение крови кислородом у больных ЛАГ [11]
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Использование илопроста при ЛАГ в качестве 
монотерапии: исследование AIR I

Исследование AIR (Aerosolised Iloprost Randomised)

имело двойной слепой, рандомизированный, конт�

ролируемый дизайн и включало в себя 203 больных

с ЛАГ и хронической тромбоэмболической легочной

гипертензией (ХТЭЛГ) с III и IV функциональным

классом (ФК) по NYHA [19]. Исследование продол�

жалось 12 нед., и первичной конечной точкой ис�

следования являлись прирост дистанции в 6�МШТ

≥ 10 % от исходных значений и улучшение ФК по

NYHA (при отсутствии клинического ухудшения

или смерти пациента). Клиническое ухудшение

определяли как ≥ 2 таких событий, как: рефрактер�

ная систолическая артериальная гипотензия, прог�

рессирование ПЖ недостаточности, быстро прог�

рессирующие сердечная, печеночная или почечная

недостаточность, снижение дистанции в 6�МШТ на

≥ 30 %, ухудшение параметров легочной гемодина�

мики. Первичная конечная точка была достигнута

у 16,8 % пациентов, получавших илопрост, по срав�

нению с 4,9 % больных группы плацебо (p = 0,007)

(рис. 2).

У большинства больных были отмечены другие

положительные изменения клинического и функци�

онального статуса. Приблизительно у 40 % пациен�

тов группы илопроста наблюдался прирост дистан�

ции в 6�МШТ на ≥ 10 %, и у 24,8 % больных было

отмечено снижение ФК по NYHA. Средний прирост

дистанции в 6�MШТ на фоне терапии илопростом,

по сравнению с плацебо, составил 36,4 м (p = 0,004)

(рис. 3). Параметры легочной гемодинамики ухуд�

шились практически у всех больных группы пла�

цебо, в то время как у пациентов, принимавших

илопрост, постингаляционные гемодинамические

показатели улучшились (рис. 4). Одышка (оценен�

ная по шкале Mahler) также значительно уменьши�

лась у пациентов группы илопроста: по сравнению

с группой плацебо, прирост составил +1,42 ± 2,59 vs

+0,30 ± 2,45 балла; р = 0,015. Качество жизни, свя�

занное со здоровьем (измерялось с помощью шкалы

EuroQol), также значительно улучшилось на фоне

терапии илопростом (прирост от 46,9 ± 15,9 до 52,8 ±

19,1 балла) и оставалось практически неизменным

в группе плацебо (снижение с 48,6 ± 16,9 до 47,4 ±

21,1 балла). В основной группе реже регистрирова�

лись такие события, как клиническое ухудшение или

смерть (4,9 %), по сравнению с группой плацебо

(11,8 %), однако различие не было статистически

достоверным (p = 0,09).

Наблюдаемые побочные эффекты терапии были

в основном легкими и типичными для терапии про�

стациклинами (приливы и боли в челюстях). У неко�

торых больных группы илопроста появлялся кашель.

Число синкопальных событий было приблизительно

одинаковым в обеих группах сравнения, но серьез�

ные синкопе чаще наблюдались у больных, прини�

мавших илопрост (5 vs 0 в группе плацебо). Тип ЛАГ

не оказывал никакого эффекта на исходы терапии,

такие как изменение дистанции в 6�MШТ, ФК по

NYHA, выраженность одышки по шкале Mahler,

клиническое ухудшение и смерть пациентов.

Использование илопроста при ЛАГ в виде 
комбинированной терапии

Исследование STEP

Двойное слепое рандомизированное контролируе�

мое исследование STEP (Safety and pilot efficacy Trial

in combination with bosentan for evaluation in Pulmonary

Рис. 2. Влияние ингаляционного илопроста на комбинированную

первичную конечную точку (улучшение ФК по NYHA и увеличе�

ние дистанции в 6�МШТ) [19]

Рис. 3. Влияние ингаляционного илопроста на дистанцию

в 6�МШТ [19]

Рис. 4. Гемодинамические эффекты ингаляционного илопроста [19]
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arterial hypertension) продолжалось 12 нед. В нем про�

водилось сравнение комбинированной терапии ило�

простом и антагонистом рецепторов эндотелина

бозентаном с монотерапией бозентаном у 67 пациен�

тов ЛАГ (из них 55 % – с идиопатической ЛАГ) [26].

Первичной конечной точкой исследования была бе�

зопасность терапии, кроме того, в исследовании

изучалось влияние терапии на изменение дистанции

в 6�МШТ, ФК по NYHA, параметров гемодинамики,

времени до клинического ухудшения и др. Исследо�

вание STEP показало, что комбинированная тера�

пия илопростом и бозентаном обладает благоприят�

ным профилем безопасности. Зарегистрированные

побочные эффекты были типичны для терапии

простациклинами, чаще всего был отмечен кашель

(40 % у больных, получавших илопрост, и 19 % –

в группе сравнения), по оценкам пациентов, кашель

был легким / умеренным и не требовал отмены пре�

паратов. Синкопальные состояния были отмечены

только у 1 больного, принимавшего илопрост, и клас�

сифицировались как нетяжелое осложнение. Кроме

того, исследование STEP продемонстрировало зна�

чительное улучшение физической работоспособнос�

ти у пациентов группы комбинированной терапии

(прирост на 26 м в 6�МШТ; p = 0,051), достоверное

улучшение ФК по NYHA (снижение ФК на 1 класс

у 34 % больных при приеме илопроста vs 6 % в груп�

пе контроля; p = 0,002) и увеличение времени до

клинического ухудшения (p = 0,022).

Исследование COMBI

В исследовании COMBI (Combination therapy of

Bosentan and aerosolised Iloprost in idiopathic pulmonary

arterial hypertension) изучалась эффективность ком�

бинированной терапии ингаляционным илопростом

и бозентаном, по сравнению с монотерапией бозен�

таном у 40 пациентов с идиопатической ЛАГ [27].

Исследование продолжалось 12 нед. и было откры�

тым, рандомизированным, контролируемым. Пер�

вичной конечной точкой являлось изменение дистан�

ции в 6�МШТ в конце исследования, а вторичными

конечными точками – изменение ФК по NYHA, ка�

чество жизни (оценка по опроснику EuroQoL) и кли�

ническое ухудшение (определялось как смерть паци�

ента, госпитализация по поводу ПЖ сердечной

недостаточности, снижение ФК по NYHA или

уменьшение дистанции в 6�МШТ 20 %, или < 150 м).

К сожалению, в данном исследовании была не�

правильно рассчитана величина требуемой выборки

больных (предполагалось получить различие в 6�МШТ

> 45 м), и после промежуточного анализа исследова�

ние было остановлено. Тем не менее можно отме�

тить, что увеличение дистанции в нагрузочном тесте

чаще наблюдалось у пациентов, принимавших ком�

бинированную терапию.

Долгосрочные исследования илопроста 
у пациентов с ЛАГ 

В исследовании C.F.Opitiz et al. [28] представлены ре�

зультаты наблюдения за 76 пациентами, получавши�

ми терапию ингаляционным илопростом (100 мкг

в сутки за 6 ингаляций) в течение длительного вре�

мени (до 5 лет). Выживаемость больных оказалось

выше по сравнению с предсказанными данными:

5�летняя выживаемость составила 49 % vs 32 %, рас�

считанной по формуле National Institutes of Health [29]

(табл. 1). Однако "период, свободный от событий"

(т. е. без смертей, трансплантации, перевода боль�

ных на внутривенную терапию) был относительно

непродолжителен, и к 5�му году наблюдения регист�

рировался лишь у 13 % пациентов. Таким образом,

было высказано мнение, что лишь у небольшой доли

больных ЛАГ можно добиться стабилизации состоя�

ния с помощью монотерапии ингаляционным ило�

простом [28]. Однако следует отметить, что в иссле�

дование были включены очень тяжелые пациенты

ЛАГ, не получавшие никакой другой терапии, кроме

илопроста, и что результаты этого исследования

нельзя экстраполировать на всех больных ЛАГ. Кро�

ме того, в исследовании не допускалась эскалация

доз илопроста и не оценивалась приверженность па�

циентов режиму терапии. Также недостатком данной

работы является тот факт, что представленный "пе�

риод, свободный от событий" не отражает клиничес�

кую стабильность больных. В "период, свободный от

событий" не включены пациенты, которые начали

курс оральной терапии ЛАГ�специфичными препа�

ратами во время исследования.

Данные, полученные после открытой продлен�

ной фазы упомянутого выше исследования AIR

(71 пациент), свидетельствуют об улучшении ФК по

NYHA у 41 % и 76 % больных, получавших терапию

ингаляционным илопростом, в течение 1 и 3 лет со�

ответственно. Выживаемость пациентов через 1 год

терапии составила 83 %, через 2 года – 78 %, и через

5 лет – 58 % [30].

Исследование AIR II 

Исследование AIR II было проспективным, откры�

тым и не зависело от AIR I [31]. В AIR II были вклю�

чены 63 пациента с идиопатической ЛАГ (63,5 %)

и со вторичными формами ЛГ (в т. ч. с ХТЭЛГ –

36,5 %), которые в течение 2 лет принимали ингаля�

ционный илопрост (24 мкг в сутки за 6 ингаляций).

Таблица 
Выживаемость пациентов с ЛАГ, получавших 

терапию ингаляционным илопростом, 
по сравнению с ожидаемой выживаемостью

Период, Кумулятивная выживаемость Ожидаемая выживаемость

годы больных в исследовании, больных согласно NHI, 

% (95%�ный ДИ) % (95%�ный ДИ)

1 79 (69–88) 68 (58–79)

2 70 (60–81) 55 (44–66)

3 59 (48–71) 46 (35–57)

4 59 (48–71) 38 (27–49)

5 49 (33–65) 32 (22–43)

Примечание: ожидаемая выживаемость больных ЛАГ рассчитывалась согласно форму�
ле NHI [29]; 95%�ный ДИ – 95%�ный доверительный интервал.
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Обзоры

Длительная терапия илопростом в целом хорошо

переносилась больными. Общая выживаемость па�

циентов к концу 2�го года составила 85 %, а среди

пациентов с ИЛАГ (n = 40) – 91 %, что было значи�

тельно выше расчетной выживаемости по формуле

G.E.D'Alonzo et al. – 63 % (рис. 5) [29]. Кроме того,

длительная терапия ингаляционным илопростом

привела к значительному улучшению клинической

картины больных: наблюдались прирост дистанции

в 6�МШТ (на 89 м), стабилизация одышки, улучше�

ние параметров легочной гемодинамики и улучше�

ние качества жизни. У 86 % пациентов ФК по NYHA

улучшался, у 34 % больных – снижался или стабили�

зировался. Через 2 года постоянной терапии сохра�

нялся ответ на ингаляции илопроста со стороны

легочной гемодинамики. У больных ЛАГ дозу ило�

проста за 2 года увеличивали в среднем на 16 % – без

заметных проявлений тахифилаксии. Наиболее час�

тыми нежелательными явлениями в данном ис�

следовании были: усиление кашля (38 %), головная

боль (37 %) и инфекции верхних дыхательных пу�

тей (33 %).

Илопрост при ЛГ у больных ХОБЛ

Ингаляционный илопрост является селективным

легочным вазодилататором, т. е. он обладает способ�

ностью воздействовать на легочные сосуды, распо�

ложенные преимущественно в хорошо вентилируе�

мых регионах легких, благодаря чему снижается

давление в легочной артерии, и в то же время не усу�

губляется нарушение газообмена. В исследовании

Т.А.Dernaika et al. проводилось изучение влияния

ингаляционного илопроста на вентиляционно�пер�

фузионный (V / Q) баланс у больных ХОБЛ с ЛГ [33].

В исследовании участвовали 10 пациентов с хрони�

ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)

(средний возраст – 72,2 ± 7,3 года, средний объем

форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) – 47,4 ±

8,2 %, Рра – 40,6 ± 3,2 мм рт. ст.). Протокол исследо�

вания включал в себя оценку легочной гемодинами�

ки, параметров функции внешнего дыхания (ФВД),

газов артериальной крови, 6�МШТ, вентиляцион�

ных эквивалентов для кислорода (VE / VO2) и угле�

кислого газа (VE / VCO2) до и после 2 ингаляций

илопроста по 2,5 мкг (через 30 мин после каждой до�

зы и через 2 ч после 2�й дозы). В исследовании было

показано, что ингаляционная терапия илопростом

привела к снижению альвеоло�артериального гра�

диента по кислороду Р(A�a)О2 на 3,7 мм рт. ст.

(95%�ный ДИ – от –6,1 до –1,0 мм рт. ст.; p = 0,01),

уменьшению VE / VСO2 на 13,3 мм рт. ст. (95%�ный

ДИ – от –36,5 до –2,7 мм рт. ст.; p = 0,002) и умень�

шению VE / VO2 на 15,0 мм рт. ст. (95%�ный ДИ – от

–36,7 до –0,4 мм рт. ст.; p = 0,02). Кроме того, у боль�

ных был отмечен прирост дистанции в 6�МШТ на

49,8 м (95%�ный ДИ – 14,8–84,7 м; p = 0,02). Значе�

ния газов артериальной крови, венозного примеши�

вания, альвеолярного мертвого пространства и ФВД

практически не изменились. Эффекты илопроста

оказались хорошо воспроизводимыми и после 2�й

его ингаляции. Через 2 ч после 2�й ингаляции ило�

проста все изученные функциональные параметры

вернулись к исходным значениям. Терапия илопро�

стом не приводила к изменению системного артери�

ального давления или SaO2. Таким образом, у боль�

ных ХОБЛ с ЛГ терапия ингаляционным илопростом

приводила к улучшению V / Q баланса и повышению

толерантности больных.

Возможность длительной терапии ингаляцион�

ным илопростом при ЛГ у больных ХОБЛ недавно

продемонстрировали M.J.Hegewald и C.G.Elliott [34].

Авторы представили наблюдение, в котором терапия

илопростом в дозе 5 мкг 6 раз в сутки в течение 2 лет

у больного ХОБЛ с выраженной ЛГ (исходное Рра –

74 мм рт. ст.) приводила к стойкому улучшению ле�

гочной гемодинамики (снижению PVR с 16,3 до

8,6 ед. Вуда и повышению сердечного выброса с 3,8

до 5,8 л / мин). Кроме того, у пациента уменьшилась

одышка и его дистанция в 6�МШТ возросла до 300 м

(до терапии больной не мог ходить). Препарат хоро�

шо переносился пациентом, среди побочных эффек�

тов был отмечен лишь легкий кашель.

Илопрост при ЛГ у больных с легочным фиброзом

Как и при ХОБЛ, использование вазодилататоров

для лечения ЛГ у больных с легочным фиброзом

не используется, поскольку данные препараты, как

правило, ухудшают V / Q баланс и усугубляют гипо�

ксемию. С учетом легочной селективности ингаля�

ционного илопроста его использование при ЛГ у па�

циентов с легочным фиброзом может представлять

большой интерес.

H.Olschewski et al. провели сравнение влияния

внутривенного простациклина, ингаляционного ило�

проста, ингаляционного оксида азота (NO) и ни�

федипина у 8 пациентов с легочным фиброзом

(средний возраст – 45,9 года, средняя жизненная ем�

кость легких – 47,9 %, диффузионная емкость –

26,4 %) [35]. Ингаляционный илопрост привел

к снижению Рра с 44,1 ± 4,2 до 31,6 ± 3,1 мм рт. ст.

и снижению PVR с 810 ± 226 до 386 ± 69 дин × с ×
см5 (p < 0,05) (рис. 6). При этом системное артери�

альное давление, SaO2 и внутрилегочный шунт спра�

ва налево, которые измерялись с помощью метода

Рис. 5. Влияние терапии ингаляционным илопростом на выжива�

емость больных ЛАГ [31]
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множественных инертных газов, практически не из�

менились. Сходное улучшение параметров легочной

гемодинамики наблюдалось и при ингаляции NO

(снижение PVR – от 726 ± 217 до 458 ± 81 дин × с ×
см5; p < 0,05). По сравнению с илопростом и NO, ни�

федипин и внутривенный простациклин, не обладая

свойством легочной селективности, привели к зна�

чительному снижению систолического артериально�

го давления, кроме того, внутривенный простацик�

лин вызывал значительное повышение фракции

внутрилегочного шунта (от 3,6 до 23,1 %). Кроме то�

го, авторы продемонстрировали выраженный кли�

нический эффект длительной терапии ингаляцион�

ной илопростом у больного с декомпенсированной

ПЖ недостаточностью: у пациента значительно

уменьшилась одышка и он стал способен к выполне�

нию физической активности (от состояния почти

полной иммобилизации до 314 м в 6�МШТ).

Таким образом, настоящее исследование показа�

ло, что терапия ингаляционным илопростом у боль�

ных ЛГ на фоне легочного фиброза приводит к выра�

женному улучшению легочной гемодинамики, не

ухудшая газообмен и системное артериальное давле�

ние.

Илопрост при ЛГ у больных с саркоидозом

Открытое проспективное исследование R.P.Baugh�

man et al. было посвящено изучению эффективности

ингаляционного илопроста у больных с саркоидозом

и ЛГ [36]. В исследовании участвовали 22 пациента

саркоидозом (средний возраст – 52 года, средняя

форсированная жизненная емкость легких 50 %,

среднее Рра – 33 мм рт. ст.), терапия ингаляционным

илопростом (в дозе 5 мкг каждые 2–3 ч в дневное

время) проводилась на протяжении 4 мес. Исследо�

вание завершили 15 больных, наиболее частой при�

чиной выбывания из исследования были кашель,

вызванный ингаляцией препарата (3 пациента) и низ�

кий комплаенс к терапии (2 пациента). У 6 больных

было отмечено снижение PVR на ≥ 20 %, и у 5 из

этих пациентов также наблюдалось снижение Рра

на ≥ 5 мм рт.ст. Улучшение дистанции в 6�МШТ

на ≥ 30 м было отмечено у 3 пациентов. Кроме того,

ингаляционная терапия илопростом привела к дос�

товерному улучшению качества жизни больных: от�

мечено снижение суммы баллов по домену "актив�

ность" шкалы SGRQ от 86 (95%�ный ДИ – 64–100)

до 74 (95%�ный ДИ – 59–100) (p = 0,027), и у 7 па�

циентов изменение составило > 4 баллов (мини�

мальное клинически значимое различие для шкалы

SGRQ). Таким образом, монотерапия ингаляцион�

ным илопростом у больных саркоидозом и ЛГ при�

водит к улучшению легочной гемодинамики и улуч�

шению качества жизни пациентов.

Заключение

Таким образом, 2 двойных слепых, рандомизирован�

ных контролируемых исследования продемонст�

рировали, что ингаляционная терапия илопростом

обладает благоприятным профилем безопасности

и является эффективной у пациентов ЛАГ с III и IV

ФК по NYHA [19, 27]. Результаты небольшого некон�

тролируемого исследования свидетельствуют о том,

что ингаляционный илопрост может использоваться

у больных с прогрессирующей ПЖ сердечной недо�

статочностью, не поддающейся традиционной тера�

пии [25]. В долгосрочных открытых исследованиях

был показан хороший профиль безопасности тера�

пии илопростом, а также улучшение выживаемости

пациентов ЛАГ. Кроме того, уже получены обнаде�

живающие данные о возможности использования

ингаляционного илопроста и при некоторых формах

ЛГ у пациентов с заболеваниями легких (ХОБЛ, ле�

гочным фиброзом и саркоидозом) [33–36].
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