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АД - артериальное давление
АЛТ - аланинаминотранефераза
АПФ - ангиотензин-превращающий фермент
ACT - аепартатаминотранефераза
ЖНВЛП - жизненно необходимые и важнейшие лекаретвенные препараты КИ - клиничеекое иееледование КР - клиничеекие рекомендации
МКБ 10 - Международная клаееификация болезней 10-го переемотра
МНН - Международное непатентованное наименование
РГ - рабочая группа
РФ - Роееийекая Федерация
УДД - уровень доетоверноети доказательетв
УУР - уровень убедительноети рекомендаций
ЭРА - эндотелиновых рецепторов антагониеты (АТХ - С02КХ, другие антигипертензивные ередетва)
БАПЛА - баллонная ангиоплаетика легочной артерии
БКК - блокаторы «медленных» кальциевых каналов
В/П - планарная вентиляционно-перфузионная ецинтиграфия легких
ВААРТ - выеокоактивная антиретровируеная терапия
ВОБЛ - веноокклюзионная болезнь легких
ВОЗ - Веемирная организация здравоохранения
ВПС - врожденный порок еердца
ДЗЛА - давление заклинивания легочной артерии
ДЛА - давление в легочной артерии
ДМЖП - дефект межжелудочковой перегородки
ДМПП - дефект межпредеердной перегородки
ДПГ - диаетоличеекий пульмональный градиент
ИЛАГ - идиопатичеекая легочная артериальная гипертензия
ИФДЭ-5 - фосфодиэстеразы ингибиторы ЛАГ - легочная артериальная гипертензия
ЛГ - легочная гипертензия
ЛЖ - левый желудочек
Л КГ - гемангиоматоз легочных капилляров
лес - легочное еоеудиетое еопротивление МКК - малый круг кровообращения
МСКТ - много ерезовая компьютерная томография
НПВ - нижняя полая вена
НАК - антикоагулянты непрямые (антагониеты витамина К)
ОПСС - общее периферичеекое еопротивление
ОФЭКТ - однофотонная эмиееионная компьютерная томография
ПЖ - правый желудочек пикУ02 - пиковое потребление киелорода
ПАК - прямые антикоагулянты для перорального приема
ПП - правое предеердие рГЦ - раетворимая гуанилатциклаза
РКП - рандомизированные клиничеекие иееледования
РЧА - радиочаетотная аблация
СДЛА - еиетоличеекое давление в легочной артерии езет - еиетемные заболевания еоединительной ткани
СИ - еердечный индеке
СНнФВ - еердечная недоетаточноеть е низкой фракцией выброеа СНеФВ - еердечная недоетаточноеть е еохраненной фракцией выброеа
СеД - еиетемная еклеродермия
ТПГ - транспульмональный градиент ТШХ - тест с шестиминутной ходьбой ФК - функциональный класс
ХОБЛ - хроническая обструктивная болезнь легких
ХСН - хроническая сердечная недостаточность
ХТЭБЛ - хроническая тромбоэмболическая болезнь легких
цГМФ - циклический гуанозинмонофосфат
ЧВКС - чрезвенозная катетеризация сердца
ЭхоКГ - эхокардиография
BMPR2 - ген, кодируюш,ий рецептор типа II к белку костного морфогенеза BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor 2)
DLCO - диффузионная способность легких по моно оксиду углерода 1Р-рецептор - простациклиновый рецептор
NT-proBNP - N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида NYHA - Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация
N0 - монооксид азота (англ, nitric oxide)
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Доказательная медицина - надлежащее, поеледовательное и оемыеленное иепользование еовременных наилучших доказательетв (результатов клиничееких иееледований) в процееее принятия решений о еоетоянии здоровья и лечении пациента [1].
Заболевание - возникающее в евязи е воздейетвием патогенных факторов нарушение деятельноети организма, работоепоеобноети, епоеобноети адаптироватьея к изменяющимея уеловиям внешней и внутренней ереды при одновременном изменении защитно- компенеаторных и защитно-приепоеобительных реакций и механизмов организма [2].
Инструментальная диагностика - диагностика с использованием для обследования пациента различных приборов, аппаратов и инструментов.
Исход - любой возможный результат, возникающий от воздействия причинного фактора, профилактического или терапевтического вмешательства, все установленные изменения состояния здоровья, возникающие как следствие вмешательства [3].
Клиническое исследование - любое исследование, проводимое с участием человека в качестве субъекта для выявления или подтверждения клинических и/или фармакологических эффектов исследуемых продуктов и/или выявления нежелательных реакций на исследуемые продукты, и/ или изучения их всасывания, распределения, метаболизма и выведения с целью оценить их безопасность и/или эффективность. Термины "клиническое испытание" и "клиническое исследование" являются синонимами [4].
Конфликт интересов - ситуация, при которой у медицинского или фармацевтического работника при осуществлении ими профессиональной деятельности возникает личная заинтересованность в получении лично либо через представителя компании материальной выгоды или иного преимущества, которое влияет или может повлиять на надлежащее исполнение ими профессиональных обязанностей вследствие противоречия между личной заинтересованностью медицинского работника или фармацевтического работника и интересами пациента [2].
Лабораторная диагностика - совокупность методов, направленных на анализ исследуемого материала с помощью различного специализированного оборудования.
Легочная гипертензия - патофизиологическое состояние, для которого характерно повышение давления в легочной артерии, ассоциированное с развитием правожелудочковой сердечной недостаточности и преждевременной гибелью пациентов.
Лекарственные препараты - лекарственные средства в виде лекарственных форм, применяемые для профилактики, диагностики, лечения заболевания, реабилитации, для сохранения, предотвращения или прерывания беременности [5].
Медицинский работник - физическое лицо, которое имеет медицинское или иное образование, работает в медицинской организации и в трудовые (должностные) обязанности которого входит осуществление медицинской деятельности, либо физическое лицо, которое является индивидуальным предпринимателем, непосредственно осуществляющим медицинскую деятельность [2].
Медицинское вмешательство - выполняемые медицинским работником и иным работником, имеющим право на осуществление медицинской деятельности, по отношению к пациенту, затрагивающие физическое или психическое состояние человека и имеющие профилактическую, диагностическую, лечебную, реабилитационную или исследовательскую направленность виды медицинских обследований и/или медицинских манипуляций, а также искусственное прерывание беременности [2].
Модификация образа жизни - мероприятия, направленные на нормализацию веса и характера питания, двигательной активности, целью которых является снижение сердечно-сосудистого риска.
Пациент — физическое лицо, которому оказывается медицинская помощь или которое обратилось за оказанием медицинской помощи независимо от наличия у него заболевания и от его состояния [2].
Последовательная комбинированная ЛАГ специфическая терапия - это последовательное назначение двух и более разных классов специфических препаратов для лечения легочной гипертензии [6].
Рабочая группа по разработке/актуализации клинических рекомендаций - это коллектив специалистов, работающих совместно и согласованно в целях разработки/актуализации клинических рекомендаций, и несущих общую ответственность за результаты данной работы.
Синдром - устойчивая совокупность ряда симптомов с единым патогенезом [7].
Состояние - изменения организма, возникающие в связи с воздействием патогенных и/или физиологических факторов и требующие оказания медицинской помощи [2].
Стартовая комбинированная ЛАГ специфическая терапия - это одновременное назначение двух и более разных классов специфических препаратов для лечения легочной гипертензии [6].
Тезис-рекомендация - положение, отражающее порядок и правильность выполнения того или иного медицинского вмешательства, имеющего доказанную эффективность и безопасность.
Уровень достоверности доказательств (УДД) - степень уверенности в том, что найденный эффект от применения медицинского вмешательства является истинным [8].
Уровень убедительности рекомендаций (УУР) - степень уверенности в достоверности эффекта вмешательства и в том, что следование рекомендациям принесет больше пользы, чем вреда в конкретной ситуации [8].
Цель медикаментозной терапии - стабильное достижение зоны низкого риска летальности [9,
10].
1. [bookmark: bookmark5]Краткая информация
1.1 [bookmark: bookmark6]Определение заболевания или состояния (группы заболеваний или
[bookmark: bookmark7]состояний)
Легочная гипертензия (ЛГ) - гемодинамическое и патофизиологическое состояние, которое характеризуется повышением среднего давления в легочной артерии (ДЛА) >25 мм рт. ст. в покое, измеренного при чрезвенозной катетеризации сердца [6].
Нормальные значения давления в легочной артерии в покое — среднее ДЛА < 20 мм
рт. ст. [12].
Давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) косвенно отражает давление в левом предсердии и конечно-диастолическое давление в левом желудочке.
Легочное сосудистое сопротивление (ЛСС) - показатель, отражающий тяжесть поражения артериального русла малого круга кровообращения (МКК), который рассчитывается по формуле: (среднее ДЛА - ДЗЛА)/сердечный выброс и измеряется в единицах Вуда [13].
Прекапиллярная легочная гипертензия - гемодинамический вариант ЛГ, для которого характерно среднее ДЛА > 25 мм рт. ст, ДЗЛА <15 мм рт. ст. и увеличение ЛСС > 3 ед. Вуда [6].
Посткапиллярная легочная гипертензия - гемодинамический вариант ЛГ, при котором среднее ДЛА >25 мм рт. ст. и ДЗЛА> 15 мм рт. ст. [6].
1.2 [bookmark: bookmark8]Этиология и патогенез заболевания или состояния (группы
[bookmark: bookmark9]заболеваний или состояний)
Группа 1. В основе развития ЛАГ лежат структурные изменения артерий и артериол МКК, которые проявляются гиперплазией интимы, гипертрофией и гиперплазией гладкомышечных клеток средней оболочки сосудов, утолщением адвентиции с формированием периваскулярных воспалительных инфильтратов, а на более поздних стадиях - фиброзными изменениями [35]. Устойчивый к апоптозу фенотип эндотелиальных клеток, характерный для ЛАГ, способствует возникновению плексогенной артериопатии, приводящей к субтотальной облитерации просвета сосуда, увеличению ЛСС и, в конечном итоге, гемодинамической нагрузке на правый желудочек. Формирование онкоподобного, пролиферативного фенотипа клеток сосудистой стенки связывают с нарушением митохондриального дыхания и усилением энергетической зависимости от аэробного гликолиза, что приводит к патологической активации факторов транскрипции [36]. Вторая гипотеза развития ЛАГ, получившая название «дегенеративной», связана с повреждением эндотелия, нарушением процессов репарации и ангиогенеза.
приводящих к уменьшению плотноети еоеудов микроциркуляторного руела. Незавиеимо от иеходного механизма ключевым звеном в патогенезе ЛГ по-прежнему оетаетея эндотелиальная диефункция ео енижением еинтеза оеновных вазодилатирующих (моноокеида азота (N0), проетациклина) и гиперпродукцией вазоконетрикторных еубетанций (эндотелии-1, тромбокеан А2, ееротонин), формированием протромботичееких уеловий; развитием воепалительных реакций в еоеудиетой етенке как за ечет утраты эндотелием антиадгезионных евойетв, так и веледетвие нарушений врожденного и адаптивного иммунитета. Функциональное еоетояние правого желудочка - оеновной лимитирующий фактор, определяющий прогноз пациентов е ЛГ и напрямую завиеящий от етепени фиброзных изменений еоеудов МКК и миокарда.
Возникновение ЛАГ опоередуетея взаимодейетвием генетичееких, эпигенетичееких факторов и факторов окружающей ереды. Показано, что у пациентов е еемейной формой ЛАГ мутации в гене BMPR2, отноеящемея к еемейетву транеформирующего роетового фактора и регулирующем процеееы клеточной пролиферации, выявляютея в 75% елучаев, тогда как у пациентов ео епорадичеекими вариантами идиопатичеекой ЛАГ - только в 25% елучаев [37]. Кроме того, у пациентов е ЛАГ, имеющих анамнез, в том чиеле и еемейный, геморрагичееких телеангиоэктазий, выявляютея мутации генов, кодирующих активин-рецептор-подобную киназу-1, эндоглин и белки еемейетва транеформирующего роетового фактора {BMPR1B, SMAD9). Проведение полногеномного еиквенеа у пациентов е ЛАГ выявило дополнительные, более редкие мутации в генах, кодирующих кавеолин-1 и калиевые каналы (KCNK3). Наряду е генетичеекими детерминантами в развитии ЛАГ активное учаетие принимают три оеновных эпигенетичееких механизма: метилирование ДНК, модификации гиетонов и микроРНК.
Уетановлено, что в качеетве факторов риека развития ЛАГ могут выетупать лекаретвенные препараты и токеины, информация о которых предетавлена в Приложении Б1 (Табл.4) [6, 11]. Благодаря накопленным за поеледние годы данным, дазатиниб и метамфетамины из группы «вероятных» перенееены в группу «определенных» лекаретвенных препаратов, е приемом которых аееоциировано развитие ЛАГ.
Группа 2. Заболевания левьгх камер еердца, вызывающие повышение давления в легочной артерии, чрезвычайно гетерогенны. Общий механизм, лежащий в оенове легочной венозной гипертензии, - паееивная передача повышенного давления наполнения из левых камер еердца на вены малого круга кровообращения. Увеличение левого предеердия может елужить ранним маркером еиетоличеекой или диаетоличеекой диефункции левого желудочка. Повышенное венозное давление в малом круге кровообращения приводит к повреждению эндотелия, что еопровождаетея увеличением еекреции эндотелина-1, уменьшением продукции N0 и енижением чуветвительноети к вазодилатирующему дейетвию натрийуретичееких пептидов [38]. Сходетво гиетологичеекой картины комбинированной пре- и поеткапиллярной легочной гипертензии е ЛАГ подчеркивает общноеть патогенетичееких механизмов их развития.
Группа 3. Вазоконетрикция еоеудов малого круга кровообращения в ответ на гипокеемию е поеледующим ремоделированием артерий и артериол - ключевое звено патогенеза ЛГ при патологии легких, что подтверждаетея наличием корреляционной евязи между величиной ереднего ДЛА и парциальным давлением киелорода, а также диффузионной епоеобноети легких для моноксида углерода (DLCO) [39, 40]. Парадоксальный ответ на гипоксемию сосудов МКК может быть генетически детерминирован. Установлена связь между развитием ЛГ у пациентов с патологией легких и носительством LL-полиморфизма в гене 5НТТ переносчика серотонина. Наряду с этим, гиперпродукция эндотелина-1, фактора некроза опухолей альфа, трансформирующего ростового фактора бета, сосудистого ростового фактора, а также повышение уровня С-реактивного белка подтверждают общность патогенетических механизмов развития ЛГ при патологии легких и у пациентов с ЛАГ. Следует помнить, что причиной развития ЛГ у 10-15% пациентов могут быть нарушения дыхания во сне. Как правило, дополнительным фактором риска развития ЛГ у этих пациентов служит метаболический синдром, инсулинорезистентно сть и ассоциированный с ними оксидативный стресс, приводящий к развитию эндотелиальной дисфункции.
Группа 4. Современное понимание патогенеза ХТЭЛГ выходит далеко за рамки хронической обструкции, вызванной нефрагментированными тромботическими массами. И хотя патогенез ХТЭЛГ до конца не изучен, возникновение данного заболевания связывают с нарушением процессов фибринолиза, ангиогенеза, ранним развитием фиброзных изменений и вторичной васкулопатией. ЛГ при этом заболевании может возникать при тромботическом поражении менее 50% артериального русла, что подчеркивает значение нейрогуморальных факторов в ее развитии и сближает данное заболевание с ИЛАГ [31].
1.3 [bookmark: bookmark10]Эпидемиология заболевания или состояния (группы заболеваний или
[bookmark: bookmark11]состояний)
ЛГ отнюдь не редкость, напротив, она затрагивает около 1% населения, в возрасте старше 65 лет встречается у 10% пациентов [17]. Тем не менее, заболеваемость и распространенность различных клинических групп ЛГ существенно различается.
Группа 1. ЛАГ относится к числу орфанных заболеваний, поэтому основную информацию о ее распространенности и заболеваемости предоставляют национальные и международные регистры. По данным французского регистра распространенность ЛАГ составляет 15 случаев, а ИЛАГ - 5,9 случая на 1 миллион взрослого населения, тогда как заболеваемость не превышает 2,4 и 1,0 случай на 1 млн взрослого населения в год, соответственно [18]. По данным американского регистра REVEAL среди всех пациентов с ЛЕ 1 группы около 50% пациентов имеют ИЛАЕ, наследственную ЛАЕ или ЛАЕ, связанную с приемом лекарственных препаратов или токсинов. В подгруппе ЛАЕ, ассоциированной с другими заболеваниями, основной причиной развития ЛЕ являются диффузные болезни соединительной ткани и, в первую очередь, системная склеродермия [19]. По данным Российского национального регистра доля пациентов с ИЛАЕ в структуре ЛЕ 1 группы составляет 41,5%, наследственная ЛАЕ - 0,4%, ЛАЕ, ассоциированная с ВПС и СЗСТ, - 36% и 19,5%, соответственно; портопульмональная ЛЕ - 1,9%, ВИЧ-ассоциированная ЛАЕ - 0,4%, ЛАЕ, индуцированная приемом лекарственных препаратов и токсинов, - 0,4% [20].
ИЛАГ традиционно описывается как заболевание молодых женщин без сопутствующей патологии. Об этом свидетельствуют данные исторического регистра Национального института здоровья США (National Institutes of Health, NIH), в котором средний возраст пациентов с ИЛАГ на момент постановки диагноза составил 35 ± 15 лет, а соотношение женщин и мужчин было 1,7:1 [21]. Аналогичные данные представлены в Российском национальном регистре, в котором средний возраст пациентов с ЛАГ составил 42,7 ± 15,3 лет [20]. Однако за прошедшие 3 десятилетия «портрет» пациентов с ИЛАГ существенно изменился: увеличилась доля пожилых пациентов. В частности, средний возраст пациентов во французском и американском (REVEAL) регистрах составил 52 ± 15 лет и 53 ± 15 лет, соответственно [22, 23]. В европейском регистре COMPERA доля пациентов с ИЛАЕ старше 65 лет превысила 64%, хотя соотношение женщин и мужчин осталось прежним - 2,3:1 [24]. С ростом популяции пожилых пациентов увеличивается и доля пациентов, имеющих традиционные сердечно-сосудистые заболевания: системную гипертензию (27-42%), ожирение (30-38%), сахарный диабет 2 типа (14%) и ишемическую болезнь сердца (10-12%), что затрудняет своевременную диагностику заболевания [23, 25].
Группа 2. ЛЕ при патологии левых камер сердца - одна из наиболее распространенных форм ЛЕ, которая составляет 48-80% в структуре легочных гипертензий [26]. Как правило, развитие ЛЕ у пациентов с патологией левых камер сердца связано с прогрессированием основного заболевания и увеличением функционального класса сердечной недостаточности, что неблагоприятно влияет на их выживаемость. ЛЕ встречается у 60% пациентов с систолической и у 83% пациентов (СДЛА >35 мм рт. ст.) с диастолической дисфункцией левого желудочка, а также у 38% пациентов с митральным стенозом (СДЛА > 50 мм рт. ст.), у 23% пациентов с митральной недостаточностью (СДЛА > 50 мм рт. ст.), у 29% пациентов с аортальным стенозом (СДЛА > 50 мм рт. ст.) и у 16% пациентов с аортальной недостаточностью (СДЛА > 60 мм рт. ст.) [27].
Группа 3. Распространенность ЛЕ при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) зависит не только от тяжести заболевания, но и метода верификации ЛЕ. Анализ данных чрезвенозной катетеризации сердца у пациентов с ХОБЛ IV стадии заболевания показал, что 90% пациентов имеют среднее ДЛА > 20 мм рт. ст. и только 1-5% пациентов имеют ДЛА > 35- 40 мм рт. ст. в покое [28]. Даже при умеренных физических нагрузках у пациентов с ХОБЛ может наблюдаться быстрый рост среднего ДЛА. Для фенотипа ХОБЛ с вовлечением сосудов МКК характерно сочетание менее тяжелых нарушений функции внешнего дыхания с гипоксемией, очень низкой диффузионной способностью легких для моноксида углерода, нормо- или гипокапнией и преимущественным ответом сердечно-сосудистой системы на физическую нагрузку, что сближает этот вариант ЛЕ с ИЛАЕ. У пациентов с идиопатическим легочным фиброзом среднее ДЛА > 25 мм рт. ст. зарегистрировано у 8-15% пациентов на начальной стадии заболевания с увеличением до 30-50% в поздней и > 60% в конечной стадии [29]. Следует отметить высокую распространенность ЛЕ у пациентов с саркоидозом, которая варьирует от 5,7% до 74% [30]. Хотя ЛЕ при саркоидозе имеет многофакторную природу и может, наряду с вовлечением паренхимы легких, быть обусловлена патологией левых камер сердца и гранулематозной артериопатией.
Группа 4. Определить точную раепроетраненноеть и заболеваемоеть ХТЭЛГ доетаточно еложно, так как заболевание чаето оетаетея недиагноетированным. Не менее проблематична гипердиагноетика ХТЭЛГ у пациентов е эпизодом оетрой тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). В ранее опубликованных проепективных иееледованиях чаетота ХТЭЛГ поеле еимптомной оетрой ТЭЛА, верифицированная при чрезвенозной катетеризации еердца, колеблетея от 0,4% до 6,2%, что в ереднем еоетавляет 3,4% (95% ДИ 2,1-4,4%) [31]. Вмеете е тем, некоторые данные указывают на то, что ХТЭЛГ может возникать у 5 человек на миллион наееления в год [32]. Хотя ХТЭЛГ и раеематриваетея в рамках венозной тромбоэмболии, предшеетвующие эпизоды ТЭЛА по данным Европейекого региетра ХТЭЛГ удаетея подтвердить в 74,8% елучаев, а тромбозы глубоких вен - в 56,1% елучаев [33]. Учитывая жизнеугрожающий характер ХТЭЛГ, затраты на ведение одного пациента в Роееийекой Федерации еоетавляют 379 миллионов рублей, причем 91% из них - прямые затраты [34].
Группа 5. Учитывая гетер огенноеть этой группы, оценить раепроетраненноеть и заболеваемоеть не предетавляетея возможным.
1.4 [bookmark: bookmark12]Особенности кодирования заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний) по Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем
Другие формы еердечно-легочной недоетаточноети (127):
127.0 - Первичная легочная гипертензия 127.2 - Другая вторичная легочная гипертензия
127.8 - Другие уточненные формы легочно-еердечной недоетаточноети
1.5 [bookmark: bookmark13]Классификация заболевания или состояния (группы заболеваний или
[bookmark: bookmark14]состояний)
ЛГ ветречаетея при еамых разнообразных заболеваниях и еоетояниях и крайне редко являетея еамоетоятельным заболеванием - например, таким, как ИЛАГ. Клаееификация легочных гипертензий, принятая Европейеким общеетвом кардиологов и Европейеким реепираторным общеетвом в 2015 г, выделяет 5 оеновных групп, объединенных общноетью клиничееких, гемодинамичееких, патоморфологичееких характериетик и подходов к лечению. В 2018 году на 6-м Веемирном конгрееее по ЛЕ в Ницце внееены изменения в клиничеекую клаееификацию ЛЕ2015 г. (Табл. 1).
Таблица 1. Клиничеекая клаееификация легочных гипертензий [6, 11]
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Предложено в I группу легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) вынеети еамоетоятельную нозологичеекую единицу - ЛАГ е длительным ответом на терапию блокаторами «медленных» кальциевых каналов (БКК) [11]. Неемотря на еходетво ремоделирования артерий и артериол МКК у пациентов е положительным вазореактивным теетом, вазоепазм играет огромное значение в патогенезе этого варианта ЛАГ Показано, что пациенты ИЛАГ, имеющие положительный вазореактивный теет, генетичееки отличаютея от пациентов е отрицательным вазореактивным теетом, что, вероятно, являетея причиной более благоприятного течения заболевания и уникальной возможноети назначения блокаторов «медленных» кальциевых каналов (БКК) [14]. Соглаено G. Simonneau е еоавторами (2019), критериями длительного ответа на терапию БКК еледует ечитать доетижение и еохранение 1Л1 ФК ХСН (NYHA), уетойчивое улучшение гемодинамики (прежний уровень или лучшие показатели по еравнению е доетигнутыми параметрами внутриеердечной гемодинамики во время вазореактивного теетирования при терапии БКК в еочетании е уровнем ереднего ДЛА < 30 мм рт. ет. и еердечным выброеом в пределах нормы или выше нормы) не менее года на фоне терапии БКК.1.2. Наследственная:
1.2.1. Мутации гена BMPR2
1.2.2. Другие мутации кандидатных генов
1.3. Индуцированная	лекарственными
препаратами и токсинами
1.4. Ассоциированная с;
1.4.1. Системными	заболеваниями
соединительной ткани
1.4.2. ВИЧ-инфекцией
1.4.3. Портальной гипертензией
1.4.4. Врожденными пороками сердца
1.4.5. Шистосомозом
1.5. ЛАГ с длительным ответом на БКК
1.6. ЛАГ с явными чертами веноокклюзионной болезни / гемангиоматоза легочных капилляров
1.7. Персистирующая ЛГ новорожденных
II. Легочная гипертензия, связанная с патологией левых камер сердца;
2.1. Л Г вследствие СНнФВ
2.2. Л Г вследствие СНсФВ
2.3. Клапанная патология
2.4. Врожденная/приобретенная сердечнососудистая патология,
приводящая к посткапиллярной ЛГ
3.2. Рестриктивные заболевания легких
3.3. Другие заболевания легких с рестриктивно-обструктивным паттерном
3.4. Гипоксия без заболеваний легких
3.5. Аномалии развития легких
IV. ЛГ из-за обструкции легочной артерии;
4.1. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ
4.2. Другие причины обструкции легочной артерии
V. Легочная гипертензия с неясными и/ или многофакторными механизмами заболевания:
5.1. Гематологические заболевания
5.2. Системные и метаболические нарушения
5.3. Другие
5.4. Сложные врожденные пороки сердца

Другим изменением в клиничеекой клаееификации ЛГ 2015 года етала модификация и упрощение вынееенной ранее в отдельную подгруппу веноокклюзионной болезни легких/ гемангиоматоза легочных капилляров (ВОБЛ/ЛКГ), которую предлагаетея раеематривать как ЛАГ е признаками вовлечения вен/капилляров (ВОБЛ/ЛКГ) [11]. Данное изменение клиничееки обоеновано, поекольку вовлечение в патологичеекий процеее легочных венул/капилляров епецифично не только для ВОБЛ и ЛКГ, но и может наблюдатьея при разнообразных заболеваниях и еоетояниях, аееоциированных е развитием ЛАГ, например, при еиетемной еклеродермии (ССД). Кроме того, профеееиональный контакт е органичеекими раетворителями, в оеобенноети трихлорэтиленом, аееоциирован е развитием прекапиллярной ЛГ ео значительным вовлечением легочных венул. Предположить значимое вовлечение легочных венул/капилляров у пациента е ЛАГ можно на оеновании еочетания клинико-инетрументальных данных: ениженной диффузионной епоеобноети легких для монокеида углерода (DLCO < 50% от должного), выраженной гипокеемии в артериальной крови, наличия выпота вдоль еептальных линий, центролобулярных изменений по типу «матового етекла» паренхимы легких и увеличения размеров лимфоузлов ередоетения. Вовлечение легочных венул/капилляров в патологичеекий процеее у пациентов е ЛАГ аееоциировано е неблагоприятным прогнозом.

плохим ответом на специфическую терапию и риском развития отека легких. В свою очередь, клиническая и гемодинамическая картина ВОБЛ/ЛКГ в большинстве случаев соответствует ЛАГ. Более того, при гистологическом исследовании у пациентов с ВОБЛ/ЛКГ, наряду с изменениями венул/капилляров, находят выраженное ремоделирование легочных артериол, что в совокупности и послужило поводом к рассмотрению ЛАГ и ВОБЛ/ЛКГ в качестве возможных сценариев одного и того же легочного сосудистого заболевания, нежели отдельных нозологических единиц ЛГ [11].
Изменения внесены и в V группу клинической классификации ЛГ, в частности исключена спленэктомия, т. к. отсутствие селезенки само по себе не приводит к развитию ЛГ, но является облигатным фактором риска развития хронической тромбоэмболической легочной гипертензии (ХТЭЛГ). Аналогичным образом из классификации исключены заболевания щитовидной железы, которые часто диагностируют у пациентов с ЛГ, но которые играют роль фактора риска или сопутствующей патологии, утяжеляющей течение основного заболевания. Поэтому функция щитовидной железы требует постоянного мониторирования в процессе динамического наблюдения за пациентами с ЛГ.
Гемодинамические нарушения в МКК у пациентов со сложными ВПС чрезвычайно сложно квалифицировать. Тем не менее, развивающееся у этих пациентов сосудистое заболевание легких оказывает влияние на их выживаемость. Поэтому сегментарная ЛГ, которая развивается в отдельном участке легкого за счет аортолегочных коллатералей, и сосудистое заболевание легких у пациентов с унивентрикулярной циркуляцией включены в 5 группу ЛГ [15].
Несмотря на то, что на 6-м Всемирном конгрессе по ЛГ в Ницце внесены существенные изменения в гемодинамическую классификацию ЛГ, рабочей группой рекомендаций принято решение сохранить диагностический критерий ЛГ (среднее ДЛА >25 мм рт.ст), принятый Европейским обществом кардиологов и Европейским респираторным обществом в 2015 г. (Табл. 2). Это связано с тем, что основная доказательная база эффективности специфических ангипертензивных препаратов для лечения ЛАЕ получена в РКП, в которые включались пациенты с прекапиллярной легочной гипертензией 1 группы, имеющие уровень среднего ДЛА >25 мм рт. ст.
Таблица 2. Еемодинамическая классификация легочной гипертензии [6]
	Определение
	Характеристики
	Клинические группы

	Легочная гипертензия
	Среднее ДЛА >25 мм рт.ст.
	Все варианты легочной гипертензии

	Прекапиллярная легочная гипертензия
	Среднее ДЛА >25 мм рт.ст., ДЗЛА < 15 мм рт.ст. лес > 3 ед Вуд
	1. Легочная артериальная гипертензия.
3. Легочная гипертензия вследствие патологии легких.
4. Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия.
5. Легочная гипертензия с неясными и/или множественными механизмами

	Изолированная посткапиллярная легочная гипертензия
	Среднее ДЛА >25 мм рт.ст., ДЗЛА >15 мм рт.ст.
ЛСС<3 ед. Вуда
	1. Легочная гипертензия вследствие патологии левых камер сердца.




	Комбинированная
	пре- и
	
	2. Легочная
	гипертензия с

	посткапиллярная
гипертензия
	легочная
	Среднее ДЛА >25 мм рт.ст., ДЗЛА>15 мм рт.ст.
ЛСС<3 ед. Вуда
	неясными и/или механизмами
	множественными




Прекапиллярная ЛГ наблюдается у пациентов с ЛАГ (I клиническая группа), у пациентов с патологией легких и/или альвеолярной гипоксемией (III клиническая группа), у пациентов с обструкцией легочных артерий (IV клиническая группа) и у отдельных пациентов V группы. Посткапиллярная ЛГ наблюдается при патологии левых камер сердца (II группа клинической классификации), но может быть и при изолированном поражении легочных вен (ВОБЛ/ЛКГ). Выделяют изолированную посткапиллярную и комбинированную пре- и посткапиллярную ЛГ Для характеристики вовлечения в патологический процесс артерий/артериол МКК при посткапиллярной ЛГ ранее рекомендовалось оценивать диастолический пульмональный градиент (ДПГ) и ЛСС. Однако по мнению экспертов, для характеристики прекапиллярного компонента достаточно оценки только ЛСС. Уровень ЛСС > 3 ед. Вуда признан более уместным, поскольку при данных значениях ЛСС всегда присутствуют гистологические признаки легочного сосудистого заболевания с ремоделированием легочных артерий. Более того, наличие ЛСС > 3 ед. Вуда ассоциировано с низкой выживаемостью после трансплантации сердца [II].
В 1998 году Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) приняла измененную систему функциональной классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA) для облегчения оценки пациентов с ЛАГ (Табл. 3). С тех пор функциональный класс (ФК) NYHA/ ВОЗ используется для рутинной оценки статуса пациента при оказании медицинской помощи, его прогноза и эффективности терапии в проведении клинических исследований.
Таблица 3. Функциональная классификация легочной гипертензии (ВОЗ) [16]
	Класс
	Описание

	1ФК
	Нет ограничений обычной физической активности, она не вызывает повышенной одышки, усталости, болей в груди или предсинкопальных состояний.

	ПФК
	Легкое ограничение физической активности. Дискомфорт в покое отсутствует, но обычная физическая активность вызывает повышенную одышку, слабость, боль в грудной клетке или пресинкопальные состояния.

	ШФК
	Значительное ограничение физической активности. В состоянии покоя дискомфорта нет, но физическая активность меньше обычной вызывает повышенную одышку, усталость, боль в груди или пресинкопальные состояния.

	IVФK
	Одышка и/или усталость в состоянии покоя, усиливающиеся практически при минимальной физической активности. Могут быть признаки правожелудочковой недостаточности.





2. [bookmark: bookmark15]Диагностика
Учитывая отсутствие специфических симптомов ЛГ и широкую распространенность данного патофизиологического состояния при различных заболеваниях, диагноетика ЛГ требует мультидиециплинарного подхода и четкого еоблюдения диагноетичеекого алгоритма е поеледовательным переходом для иеключения от наиболее чаетых причин развития ЛГ к наиболее редким. Целью комплекеного обеледования больного являетея уетановление диагноза, оценка клиничеекого клаееа и типа ЛГ, функционального и гемодинамичеекого етатуеа пациента [6].
Отеутетвие патогномоничных еимптомов ЛГ еоздает трудноети для ее евоевременной диагноетики. В ереднем, по данным американекого региетра REVEAL, от появления еимптомов ЛАЕ до выполнения чрезвенозной катетеризации еердца и окончательной верификации диагноза проходит 34,1 ±1,2 мееяца, что еопоетавимо е результатами европейекого региетра COMPERA [23, 41]. По данным роееийекого региетра пациентов е легочной гипертензией медиана времени до поетановки диагноза еоетавляет 52,8 мееяца [42]. Увеличение времени до верификации диагноза, вероятно, обуеловлено как неепецифичноетью клиничееких еимптомов ЛАЕ, так и низкой наетороженноетью врачей амбулаторного звена в отношении ЛАЕ.
Критерии постановки диагноза легочной гипертензии: повышение ереднего ДЛА >25 мм. рт.
ет, измеренного в покое при чрезвенозной катетеризации еердца [11].
Диагностика ЛГ включает следующие этапы:
· Скрининг, включающий в еебя ебор жалоб, оценку принадлежноети пациента к группам риека развития ЛАЕ, определение вероятноети ЛЕ при помощи транеторакальной эхокардиографии (ЭхоКЕ).
· Поеледовательное иеключение наиболее чаетых причин ЛЕ, в первую очередь заболеваний левых отделов еердца (группа 2), патологии легких (группа 3) и ХТЭЛЕ.
· Верификация диагноза ЛЕ при ЧВКС, уточнение нозологичеекой принадлежноети.
· Оценка функционального клаееа и етратификация риека ЛАЕ.
2.1 [bookmark: bookmark16]Жалобы и анамнез
в дебюте заболевания пациенты жалуютея на одышку при выеокой и умеренной физичеекой нагрузке, повышенную утомляемоеть, елабоеть, головокружение. На более поздних етадиях появляютея еинкопальные еоетояния и/или еимптомокомплеке, обуеловленный правожелудочковой еердечной недоетаточноетью: отеки нижних конечноетей, гепатомегалия, аецит, пульеация шейных вен [43]. У пациентов е длительно еущеетвующей ЛАЕ может возникать болевой еиндром в грудной клетке по типу ангинозного. В оенове ишемии миокарда может быть отноеительная коронарная недоетаточноеть веледетвие низкого еердечного выброеа и повышенного напряжения етенки правого желудочка, гипокеемия, а также едавление левой коронарной артерии аневризматичееки раеширенной легочной артерией. Другим еимптомом.
связанным с высокой длительно существующей ЛАГ, являетея кровохарканье, которое у пациентов без ВПС ветречаетея в 1,5-6% елучаев [44]. Тогда как у пациентов е еиндромом Эйзенменгера легочные кровотечения региетрируютея в 43% елучаев и в 8% елучаев елужат причиной летального иехода [45]. Иеточником кровотечения в 90% елучаев елужат измененные бронхиальные артерии, которые оеобенно чаето выявляютея у пациентов е ЛАГ на фоне ВПС. Значительное раеширение легочной артерии может быть причиной ее диееекции или разрыва, что клиничееки еопровождаетея тампонадой еердца. Симптоматика ЛГ может значительно варьировать в завиеимоети от фонового заболевания, в рамках которого она развиваетея, и еопутетвующей патологии. Следует отметить, что клиническая картина может меняться как в зависимости от патологии, вызвавшей ЛГ, или ассоциированного состояния, так и от наличия другого сопутствующего заболевания.
· Рекомендуетея ебор анамнеза и жалоб у веех пациентов для уточнения генеза ЛГ [37, 46].
· [bookmark: bookmark17]ЕОК нет (УДД5 УУР С)
2.2 [bookmark: bookmark18]Физикальное обследование
При ауекультации еердца акцент второго тона на легочной артерии может быть одним из оеновных физикальных признаков, указывающих на наличие ЛГ. В ряде елучаев определяетея еиетоличеекий шум трикупидальной регургитации. Следует отметить, что у пациентов е еиндромом Эйзенменгера можно не уелышать шум шунта, т. к. градиент давления в облаети дефекта при формировании выеокой ЛГ отеутетвует или минимален. При развитии правожелудочковой еердечной недоетаточноети у пациентов отмечаютея набухание и пульеация шейных вен, гепатомегалия, периферичеекие отеки, аецит. При этом у пациентов е ЛАГ ауекультация легких может быть не изменена, тогда как для пациентов е поеткапиллярной ЛГ и выраженной одышкой характерно появление мелкопузырчатых хрипов в нижних отделах легких в еочетании е положением ортопноэ. Важную информацию при оемотре больного может принеети пульеокеиметрия. Для пациентов е ИЛАГ показатели еатурации киелорода по данным пульеокеиметрии находятея в пределах нормы, тогда как обнаружение дееатурации в покое и при ФН позволяет заподозрить патологию легких или ВПС е артериовенозным шунтированием крови. Уже во время клиничеекого обеледования пациента можно предположить причину ЛГ. Телеангиоэктазии, язвенное поражение кончиков пальцев и еклеродактилия характерны для ССД, крепитация на вдохе может указывать на интеретициальное заболевание легких, еоеудиетые звездочки по типу «паутинки», теетикулярная атрофия и пальмарная эритема предполагают заболевание печени. При обнаружении такого еимптома, как пальцы рук в форме «барабанных палочек», можно предположить ВПС е цианозом, интеретициальные заболевания легких или патологию печени.
Рекомендуетея веем пациентам е ЛГ проводить визуальный оемотр терапевтичеекий для выявления епецифичееких клиничееких проявлений заболевания [46].
[bookmark: bookmark19]ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
· Рекомендуется проведение общего (клинического) анализа крови и развернутого с оценкой уровня гемоглобина и гематокрита, количества эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, скорости оседания эритроцитов у всех пациентов с ЛГ в рамках первичного обследования и в процессе динамического наблюдения каждые 6-12 месяцев [6, 43, 46].
[bookmark: bookmark20]о ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
Комментарии: В клиническом анализе крови прежде всего необходимо обращать внимание на уровень гемоглобина, гематокрита, наличие микроцитоза. Вторичный эритроцитоз часто встречается у пациентов с ЛАГ на фоне ВПС и патологии легких. Вместе с тем, практически у половины пациентов с синдромом Эйзенменгера и ИЛАГ наблюдается железодефицитное состояние. Поэтому целесообразно проводить определение железа в сыворотке крови и уровня ферритина не реже одного раза в год для решения вопроса о назначении препаратов железа. Определение уровня гемоглобина является обязательным тестом на фоне лечения ЭРА, терапия которыми до 15% случаев осложняется снижением уровня гемоглобина [6, 43].
· Рекомендуется проведение исследование уровня креатинина, натрия, калия, глюкозы, общего белка, С-реактивного белка, ACT, АЛТ, общего билирубина, мочевой кислоты у всех пациентов с ЛГ в рамках первичного обследования и в процессе динамического наблюдения каждые 3-6 месяцев [6, 43, 46].
[bookmark: bookmark21]о ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
о Рекомендуется ежемесячное определение активности аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы в крови при назначении амбризентана**, бозентана**, мацитентана* * для оценки безопасности терапии [6, 43, 46]. о ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
Комментарии:	при клинически значимых отклонениях лабораторных тестов,
характеризующих функцию печени, необходимо проводить серодиагностику гепатитов для исключения портопульмональной гипертензии. Функциональные печеночные тесты также могут повышаться при декомпенсации правожелудочковой сердечной недостаточности и/или на фоне терапии ЭРА. Уровень мочевой кислоты может быть маркером тяжести сердечной недостаточности, однако следует помнить, что концентрация мочевой кислоты может повышаться на фоне терапии диуретиками.
· Рекомендуется исследование уровня свободного трийодтиронина (СТЗ), свободного тироксина (СТ4) и тиреотропного гормона (ТТГ) в крови у всех пациентов с ЛГ при первичном обследовании для выявления патологии щитовидной железы, утяжеляющей течение основного заболевания [43].
· [bookmark: bookmark22]ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
2.3 Лабораторные диагностические исследования

2.4 Инструментальные диагностические исследования

Комментарии: у пациентов с ЛГ часто встречаются заболевания щитовидной железы. Патология щитовидной железы может существовать у больного исходно, затрудняя
диагностику и лечение, или присоединяться со временем. Об этом следует помнить в случае внезапного ухудшения течения заболевания.
· Рекомендуется определение содержания антител к кардиолипину, антител к фосфолипидам, антител к бета-2-гликопротеину в крови пациентам с ЛГ при подозрении на ХТЭЛГ для выявления факторов риска [47].
· [bookmark: bookmark23]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
· Рекомендуется определение содержания антител к антигенам ядра клетки и ДНК всем пациентам с подозрением на ЛАГ для исключения ассоциации с СЗСТ [6, 43].
· [bookmark: bookmark24]ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
Комментарии: Повышение антинуклеарных антител в низком титре (1:80) встречается достаточно часто у пациентов с ЛГ. Диагностическим титром определения антинуклеарных антител методом иммунофлюоресценции считается титр > 1:160, при его достижении анализируется спектр антиядерных антител в целях дифференциальной диагностики ССД или перекрестного синдрома, которые наиболее часто манифестируют с ЛГ.
· Рекомендуется исследование уровня N-терминального фрагмента натрийуретического пропептида мозгового (NT-proBNP) в крови всем пациентам с ЛГ в рамках первичного обследования и далее каждые 6-12 месяцев с целью стратификации риска летальности [6, 17, 43].
[bookmark: bookmark25]. ЕОК нет (УДД 5 УУР С)
· Рекомендуется определение антител классов М, G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-1 (Human immunodeficiency vims HIV 1) в крови, определение антител классов М, G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-2 (Human immunodeficiency vims HIV 2) в крови всем пациентам с ЛГ для исключения ассоциации с ВИЧ-инфекцией [6, 48].
· [bookmark: bookmark26]ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
· Рекомендуется определение антигена (HbsAg) вируса гепатита В (Hepatitis В vims), антиг антител к вирусу гепатита С (Hepatitis С vims), антител к бледной трепонеме (Treponema pallidum) в крови всем пациентам с ЛГ для исключения сопуствующей патологии [6, 48].
· [bookmark: bookmark27]ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
· Рекомендуется определение основных групп по системе АВО, определение антигена D системы Резус (резус-фактор) всем пациентам с ЛГ перед чрезвенозной катетеризацией сердца [6, 48].
· [bookmark: bookmark28]ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
· Рекомендуется определение международного нормализованного отношения (МНО) всем пациентам с ЛГ, получающих антикоагулянты непрямые, и пациентам перед чрезвенозной катетеризацией сердца [6, 48].
· [bookmark: bookmark29]ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
· Рекомендуется общий (клинический) анализ мочи всем пациентам с ЛГ для исключения сопуствующей патологии.
· [bookmark: bookmark30]ЕОК нет (УДД 5 УУР С)
2.4.1. Электрокардиография
· Рекомендуется регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) всем пациентам при первичном обследовании и в процессе динамического наблюдения для выявления специфических ЭКГ- изменений [17, 43, 49, 50-53].
· ЕОК нет (УДД 2 УУР А)
Комментарии: Нормальный вид ЭКГ не исключает диагноз ЛГ, при этом изменения на ЭКГ весьма распространены у пациентов с ЛГ Они могут включать зубец Р в виде «Р pulmonale», отклонение электрической оси вправо, признаки гипертрофии и перегрузки правого желудочка, блокаду правой ножки пучка Гиса и удлинение интервала QTc. ЭКГ-признаки гипертрофии правого желудочка: увеличение амплитуды зубца R и соотношения R/S в правых отведениях, имеют недостаточную чувствительность (55%) и специфичность (70%), чтобы быть использованными в качестве скрининговых, тогда как перегрузка правого желудочка является более чувствительным признаком [49]. Расширение комплекса QRS и пролонгация интервала QTc свидетельствуют о тяжести заболевания и ассоциированы с неблагоприятным прогнозом легочной гипертензии [50, 51]. Суправентрикулярные нарушения ритма чаще возникают в далеко зашедших стадиях заболевания, приводя к декомпенсации явлений сердечной недостаточности [52]. У 25% пациентов с ЛАГ в течение 5 лет наблюдения регистрируются трепетание или фибрилляция предсердий, значительно ухудшающие прогноз пациента при невозможности восстановления синусового ритма [53].
2.4.2. Рентгенография органов грудной клетки
· Рекомендуется проведение прицельной рентгенографии органов грудной клетки всем пациентам с ЛГ для уточнения причины заболевания [6, 21, 54].
· ЕОК нет (УДД 4 УУР С)
Комментарии: на момент постановки диагноза у 90% пациентов с ИЛАГ рентгенограмма грудной клетки носит патологический характер [21]. Эти изменения включают дилатацию ствола легочной артерии (II дуга по левому контуру сердца) и обеднение легочного сосудистого рисунка, реже расширение правых камер сердца. Рентгенография грудной клетки может помочь в дифференциальном диагнозе ЛГ, демонстрируя признаки, характерные для патологии легких (группа 2), или застойные явления при заболеваниях левых камер сердца (группа 3), а также специфические признаки ряда редких заболеваний [54]. В целом тяжесть ЛГ у каждого отдельного пациента не коррелирует со степенью рентгенологических изменений. Так же, как и в случае с ЭКГ, нормальная рентгенограмма грудной клетки не исключает наличия у пациента ЛГ.
Комплексное исследование функции внешнего дыхания
· Рекомендуется проводить исследование неспровоцированных дыхательных объемов и потоков, исследование диффузионной способности легких всем пациентам с ЛГ для
исключения патологии легких [6, 55-60].
· ЕОК 1C (УДД 2 УУР А)
Комментарии:	Выполнение исследования функции внешнего дыхания помогает
диагностировать патологию легких и оценить степень ее тяжести, что необходимо для понимания ее «пропорциональности» уровню ЛГ Пациенты с ЛАГ могут иметь легкое или умеренное уменьшение легочных объемов, ассоциированное с тяжестью заболевания. Обструктивные изменения нетипичны для ЛАГ. При анализе газового состава крови парциальное давление кислорода в артериальной крови (Ра02) в покое остается в пределах нормы или несколько снижено, а парциальное давление диоксида углерода (РаС02) снижено вследствие альвеолярной гипервентиляции [56]. Снижение диффузионной способности легких по монооксиду углерода (DLCO) развивается вследствие изменения вентиляционно- перфузионных соотношений в условии легочной гипертензии и весьма патогномонично для пациентов с ЛАГ [55, 57]. Низкий уровень DLCO, особенно в сочетании со снижением дыхательных объемов, может свидетельствовать об ассоциации ЛАГ с ССД, а также требует дифференциального диагноза с интерстициальными заболеваниями легких (группа 3) и ВОБЛ [58, 59]. Крайне низкий уровень DLCO у пациентов с ЛАГ, определенный как 45% от должного, ассоциирован с плохим прогнозом [55]. ХОБЛ как причина гипоксической ЛГ диагностируется при наличии необратимых бронхообструктивных изменений при спирографии, часто сочетающихся с увеличением остаточного объема легких при бодиплетизмографии и возможным снижением DLCO. Для газового состава артериальной крови пациентов с ХОБЛ характерно снижение Ра02 при нормальном или повышенном РаС02 [58]. Тяжесть эмфиземы и/или интерстициального заболевания легких может быть оценена с помощью компьютерной томографии высокого разрешения. Сочетание эмфиземы и фиброза легких может приводить к псевдонормальной картине при выполнении спирометрии, при этом DLCO остается сниженной. Этот факт подчеркивает необходимость трактовать результаты комплексной оценки функции легких, опираясь на данные визуализирующих методов исследования во избежание диагностических ошибок [60].
Полисомнография и ночная оксиметрия
· Рекомендуетея проводить полиеомнографию или ночную океиметрию пациентам е ЛГ при подозрении на наличие нарушений дыхания во ене или альвеолярной гиповентиляции [60- 64].
· ЕОК нет (УДД 2 УУР В)
Комментарии: Распространенность ночной гипоксемии и нарушения дыхания во сне среди пациентов с ЛАГ достигает 89%, что подчеркивает важность диагностики и коррекции этих состояний [61, 62]. У пациентов с синдромом гиповентиляции на фоне ожирения (синдром Пиквика) и при сочетании ХОБЛ с синдромом обструктивного апное во сне ЛГ встречается часто (группа 2) и, как правило, ассоциирована с дисфункцией правого желудочка и плохим прогнозом. В этой подгруппе пациентов эффективна неинвазивная вентиляция легких, позволяющая в ряде случаев практически нормализовать показатели гемодинамики МКК \63, 641
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· Рекомендуется проведение эхокардиографии всем пациентам с подозрением на наличие ЛГ в качестве скринингового неинвазивного диагностического исследования [6, 43, 65-67].
· ЕОК 1C (УДД 2 УУР А)
Комментарии:	Эхокардиография (ЭхоКГ) остается единственным неинвазивным
скрининговым методом, позволяющим оценить давление в легочной артерии у пациентов с подозрением на ЛГ. При этом ЭхоКГ не может использоваться как метод верификации диагноза ЛГ Одномоментно с расчетом давления в легочной артерии ЭхоКГ позволяет выявить структурно-функциональные изменения камер сердца, что важно для дифференциального диагноза и стратификации риска у пациента с ЛГ Принципы оценки камер сердца подробно изложены в соответствующих рекомендациях Европейской ассоциации сердечно-сосудистой визуализации (EACVI) и Американского эхокардиографического общества (ASE) от 2015 года. [65]. Расчет систолического давления в легочной артерии (СДЛА) с помощью двухмерной эхокардиографии основывается на определении пиковой скорости трикуспидальной регургитации (ТР) и использовании упрощенного уравнения Бернулли в сочетании с оценкой давления в правом предсердии (ПП). Давление в 7777 может быть рассчитано путем измерения диаметра нижней полой вены (ППВ) и его изменения в зависимости от фаз дыхания: диаметр ППВ < 2,1 см и спадение на вдохе > 50% свидетельствуют о нормальном давлении в ПП, равном 3 мм рт. cm. (в пределах 0-5 мм рт. cm.), тогда как диаметр ППВ > 2,1 см и спадение на вдохе < 50% или < 20% при спокойном дыхании говорят о высоком давлении в ПП, равном 15 мм рт. cm. (в пределах 10-20 мм рт. cm.). В случае, когда диаметр ППВ и спадение при дыхании не соответствуют обозначенным интервалам, может быть использовано промежуточное значение, равное 8 мм рт. cm. (в пределах 5 10 мм рт. cm.). Однако, учитывая неточности оценки давления в ПП и увеличение погрешностей измерения с помощью производных переменных, рекомендуется применять постоянно-волновое допплеровское картирование для измерения пиковой скорости трикуспидальной регургитации (а не расчетное СДЛА) в качестве основного показателя для определения вероятности ЛГ по данным ЭхоКГ (Приложение Б, табл. 5) [66]. При этом у пациентов с тяжелой трикуспидальной регургитацией ее скорость может быть недооценена и не должна изолированно применяться для исключения наличия ЛГ. Согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов по лечению и диагностике ЛГ (2015), вероятность ЛГ может быть оценена как высокая, промежуточная и низкая. Для облегчения и стандартизации выбора уровня вероятности ЛГ предложены дополнительные эхокардиографические признаки помимо тех критериев, которые основаны на скорости трикуспидальной регургитации (Табл. 6) (Приложение Б). Эти признаки характеризуют размер правого желудочка (ПЖ) и его перегрузку давлением, характер скорости кровотока из ПЖ, диаметр легочной артерии и ППВ, а также площадь ПП. Их измерение регламентировано рекомендациями EACVI [65,	67]. Интерпретация ЭхоКГ-данных в
клиническом контексте важна для определения показаний к ЧВКС (Табл. 7) (Приложение Б). В случае высокой вероятности наличия ЛГ у симптомных пациентов их рекомендуется направлять в экспертные центры для дальнейшего обследования, включая чрезвенозную катетеризацию сердца (ЧВКС). У пациентов с промежуточным риском дальнейшее обследование целесообразно обсуждать только при наличии факторов риска или состояний, ассоциированных с ЛАГ или ХТЭЛГ Напротив, пациенты без факторов риска и ассоциированных с ЛАГ и ХТЭЛГ состояний нуждаются только в динамическом эхокардиографическом наблюдении или обсуждении альтернативного диагноза.
Большое значение при проведении ЭхоКГ имеет оценка систолической функции ПЖ, которая определяет прогноз пациентов с ЛАГ В отличие от левого желудочка, систолическая функция правого обеспечивается в основном продольным сокращением миокарда, что позволяет оценить ее с помощью простых эхокардиографических параметров, таких как фракционное изменение его площади (ФИП), систолическая экскурсия плоскости трикуспидального кольца (TAPSE), систолическая скорость кольца трикуспидального клапана в тканевом допплерографическом режиме (TASV), продольная деформация (Strain), скорость деформации (Strain rate) и индекс производительности правого желудочка (Tei index) [69, 347].
о Рекомендуется проведение эхокардиографии чреспищеводной пациентам с ЛГ для исключения внутрисердечных шунтов [6, 70, 71].
. ЕОК нет (УДД 5 УУР С)
Комментарии: Выявление ВПС - одна из важных задач в дифференциально- диагностическом алгоритме больного с ЛГ. Наиболее частой причиной прекапиллярной ЛГ по-прежнему остаются септальные дефекты, открытый артериальный проток, аномальный дренаж легочных вен и другие, в том числе сложные ВПС. Пациентам с подозрением на септальные дефекты или частичный аномальный дренаж легочных вен целесообразно выполнять чреспищеводное и/или контрастное (со вспененным 0,9% раствором натрия хлорида) эхокардиографическое исследование в сочетании с другими методами визуализации (МВТ, МСКТ с контрастированием).
Вентиляционно-перфузнойная сцинтиграфия легких
о Рекомендуется проведение сцинтиграфии легких перфузионной в сочетании со сцинтиграфией легких вентиляционной пациентам с ЛГ для исключения ХТЭЛГ [6, 72- 77].
• ЕОК 1C (УДД 2 УУР А)
Комментарии: Планарная вентиляционно-перфузионная (В/П) сцинтиграфия легких является скрининговым методом, позволяющим исключить тромбоэмболический генез ЛГ. Отсутствие дефектов перфузии при нормальной вентиляции позволяет с чувствительностью 90-100% против 51% в случае проведения многосрезовой компьютерной томографии легких (МСКТ) в ангиографическом режиме и специфичностью 94-100% исключить ХТЭЛГ [73]. Основное ограничение данного метода - высокая доля неинформативных результатов, особенно у пациентов старше 75 лет при наличии значимой патологии легких. Однако доступность В/П сцинтиграфии легких в Российской Федерации ограничена крупными центрами федерального значения, поэтому в большинстве случаев выполняется исключительно планарная перфузионная сцинтиграфия легких. В этой ситуации для исключения легочной патологии вентиляционную сцинтиграфию легких можно заменить на рентгенографию грудной клетки или МСКТ легких, выполненные недавно по отношению к сцинтиграфии. Следует отметить, что такая практика на сегодняшний день не имеет доказательной базы. В ряде исследований было показано, что однофотонная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ) превосходит по чувствительности планарную В/П сцинтиграфию в плане исключения тромбоэмболического поражения русла легочной артерии [74, 75, 76]. При совместном использовании ОФЭКТ и низкодозовой компьютерной томографии для скрининга ХТЭЛГ можно повысить специфичность ОФЭКТ с 88% до 100% за счет возможности одномоментной диагностики патологии легких у пациентов с дефектами перфузии. Такой новый показатель, как индекс перераспределения перфузии легких, измеренный с помощью ОФЭКТ, оказался заметно сниженным у пациентов с ЛАГ при сравнении с нормальной популяцией, и может в ближайшем будущем стать потенциальным маркером сосудистой патологии МКК [77]. Наряду с этим, недавно показано, что такая новая технология, как трехмерное магнитно-резонансное перфузионное картирование, обладает сопоставимой чувствительностью при скрининге ХТЭЛГ с традиционной перфузионной сцинтиграфией [78, 79].
Компьютерная томография органов грудной клетки и ангиография легочной артерии и ее ветвей
• Рекомендуется проведение компьютерной томографии органов грудной полости с внутривенным болюсным контрастированием всем пациентам с ЛГ для выявления причин заболевания [6, 43, 72, 80-89].
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Комментарии: Компьютерная томография (КТ) органов грудной полости с внутривенным болюсным контрастированием — широкодоступный метод исследования, с помощью которого можно получить важную информацию о патологии сосудов, сердца, паренхимы легких и органов средостения. По результатам КТ можно заподозрить наличие ЛГ, идентифицировать причину ЛГ, такую как ХТЭЛГ или заболевание легких, выявить признаки ЛАГ- ассоциированных состояний (например, дилатация пищевода при ССД или наличие врожденного порока сердца), а также получить информацию о прогнозе заболевания [80]. Показано, что такие признаки, как увеличение диаметра легочной артерии (> 29 мм), соотношение диаметров легочной артерии к восходящей аорте > 1,0 и соотношение диаметра сегментарной артерии к диаметру бронха более чем Г.1 в трех или четырех долях легких, имеют высокую специфичность для диагностики ЛГ [81, 82]. МСКТ позволяет детально визуализировать паренхиму и оценить интерстициальные изменения легких у пульмонологических пациентов, помогая тем самым правильно интерпретировать результаты комплексной оценки функции внешнего дыхания. Помимо этого, мультисрезовая компьютерная томография - это основной метод диагностики ВОБЛ. Характерные изменения в виде интерстициального отека легких с центральными затемнениями в виде «матового стекла» и утолщением интралобулярных перегородок указывают на диагноз ВОБЛ; к дополнительным находкам следует отнести лимфаденопатию и выпот в плевральной полости [83, 84]. Следует отметить, что изменения в виде «матового стекла» типичны для пациентов сХТЭЛГ, являясь следствием вентиляционно-перфузионных несоответствий. Реже изменения по типу «матового стекла» встречаются у пациентов с далеко зашедшими стадиями ЛАГ [80]. В качестве дополнительных находок, характерных для ЛГ, нередко выявляются кальцификация и извитость легочной артерии, быстрое ее сужение к периферии, гипертрофия и дилатация ПЖ, увеличение соотношения диаметров правого и левого желудочка, расширение бронхиальных артерий, а также заброс контраста в печеночные вены. МСКТ органов грудной клетки с контрастным усилением и выполнением венозной и артериальной фаз является основным методом диагностики ВПС, ХТЭЛГ и сосудистых мальформаций. При этом в случае ХТЭЛГ данный метод визуализации русла легочной артерии помогает в определении операбельности пациентов, оценивая морфологию тромботического поражения русла легочной артерии: наличие окклюзий основных или долевых ветвей ЛА или превалирование сегментарного и субсегментарного уровня поражения с наличием внутрисосудистых тяжей, сетей или перетяжек [85, 86, 87]. МСКТ органов грудной клетки является важным инструментом своевременного дифференциального диагноза такого грозного осложнения транскатетерной баллонной ангиопластики легочной артерии, как реперфузионный отек легкого [88.]. Такой относительно новый метод как двухэнергетическая компьютерная томография с помощью построения йодных карт позволяет оценить состояние перфузии легких без применения радионуклидных методов исследования. Однако данных о чувствительности и специфичности данного метода с целью дифференциального диагноза ЛАГ и ХТЭЛГ в настоящее время недостаточно для рутинного применения [89].
· Рекомендуется проведение ангиографии легочной артерии и ее ветвей при обследовании пациентов с ХТЭЛГ и врожденными аномалиями для оценки их операбельности [6, 72].
[bookmark: bookmark33]. ЕОК ПаС (УДД 5 УУР С)
Комментарии: Инвазивная ангиография легочной артерии и ее ветвей (ангиопульмонография) должна включать в себя прямую и боковую проекцию каждого легкого в режиме субтракции и оцениваться в сочетании с МСКТ-ангиографией легочной артерии. Решение в пользу выполнения тромбэндартерэктомии из легочной артерии или баллонной ангиопластики ветвей легочной артерии принимается коллегиально в экспертном центре ЛГ [90]. Ангиопульмонография необходима для визуализации артериовенозных мальформаций легких и некоторых ВПС (открытый артериальный проток, аномальный дренаж легочных вен) для дальнейшего обсуждения возможности хирургической коррекции [91].
· Рекомендуется проведение магнитно-резонансной томографии сердца и магистральных сосудов пациентам с ЛГ для оценки структурно-функциональных изменений правого желудочка и легочной артерии [92-99].
· [bookmark: bookmark34]ЕОК нет (УДД 2 УУР В)
Комментарии: Магнитно-резонансная томография сердца и магистральных сосудов (МВТ сердца и магистральных сосудов) - это точный и воспроизводимый метод в оценке размера, морфологии и функции правого желудочка, он позволяет измерить кровоток неинвазивным способом, включая ударный объем, сердечный выброс, растяжимость легочной артерии и массу правого желудочка. У пациентов с подозрением на ЛГ наличие отсроченного накопления гадолиния, снижение растяжимости легочной артерии и ретроградный ток имеют высокую прогностическую значимость. [92, 93, 94, 95]. Однако ни один из параметров МРТ сердца не позволяет исключить ЛГ. У пациентов с подозрением на ВПС МРТ сердца может быть полезным методом при неоднозначных результатах ЭхоКГ-исследования и МСКТ. Данные МРТ сердца могут использоваться в оценке прогноза у пациентов с ЛАГ [96, 97, 98]. МР- ангиография с контрастным усилением и без него имеет свои перспективы в изучении сосудистого русла у пациентов с предполагаемой ХТЭЛГ, особенно у беременных при подозрении на хронические тромбозы, молодых пациентов или при наличии противопоказаний к использованию йодосодержащих контрастных средств [99].
· Рекомендуется проведение ультразвукового исследования органов брюшной полости (комплексного) всем пациентам с ЛГ для исключения патологии печени и/или портальной гипертензии [6, 100].
· [bookmark: bookmark35]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Комментарии: Ультразвуковое исследование органов брюшной полости может помочь в диагностике таких ЛАГ-ассоциированных состояний, как портальная гипертензия. Применение контрастных средств и цветного допплеровского картирования повышает точность диагностики. Однако наличие портальной гипертензии может быть достоверно подтверждено или исключено только во время выполнения ЧВКС путем измерения градиента давления между свободным давлением в печеночной вене и давлением заклинивания в печеночной вене [100].
· Не рекомендуется проведение биопсии легкого пациентам с ЛАГ для верификации диагноза
[6].
· [bookmark: bookmark36]ЕОК ШС (УДД5 УУРС)
[bookmark: bookmark37]Чрезвенозная катетеризация сердца
· Рекомендуется проведение чрезвенозной катетеризации сердца пациентам с подозрением на наличие ЛАГ для подтверждения диагноза и определения тактики лечения [6, 12, 43, 101- 114].
· [bookmark: bookmark38]ЕОК 1C (УДДЗ УУРВ)
· Рекомендуется проведение чрезвенозной катетеризации сердца пациентам с ХТЭЛГ для подтверждения диагноза и определения тактики лечения [6, 12, 43, 101-114].
[bookmark: bookmark39]. ЕОК 1C (УДДЗ УУРВ)
· Рекомендуется проводить чрезвенозную катетеризацию сердца пациентам с ЛГ только в условиях экспертного центра ввиду сложности выполнения и потенциальньгх рисков для пациента, связанных с процедурой [6, 12, 43, 101-114].
· [bookmark: bookmark40]ЕОК 1C (УДДЗ УУРВ)
· Рекомендуется выполнение диагностической чрезвенозной катетеризации сердца пациентам с ВПС для оценки операбельности [6, 70, 71].
[bookmark: bookmark41]. ЕОК IC (УДД 5 УУР С)
· Рекомендуется проведение чрезвенозной катетеризации сердца пациентам с патологией левых камер сердца (группа 2) или патологией легких (группа 3) перед трансплантацией сердца, легких или комплекса сердце-легкие [6, 217, 219].
· [bookmark: bookmark42]ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
· Рекомендуется рассмотреть возможность проведения чрезвенозной катетеризации сердца у пациентов с подозрением на патологию левых камер сердца (группа 2) или патологию легких (группа 3) при неэффективности стандартной терапии для дифференциального диагноза и выбора стратегии лечения [6, 12, 43, 101-114].
· [bookmark: bookmark43]ЕОК ПЬС (УДД 5 УУР С)
· Рекомендуется проведение чрезвенозной катетеризации сердца у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ для оценки эффективности лечения [6, 12, 43, 101-114].
· [bookmark: bookmark44]ESC ПаС (УДД 5 УУРС)
· Рекомендовано измерение конечно-диастолического давления в левом желудочке (КДД ЛЖ) пациентам с ЛГ в рамках зондирования камер сердца при невозможности определения давления заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) [6, 101-110].
· [bookmark: bookmark45]ЕОК ПаС (УДД 5 УУР С)
Комментарии: Для верификации ЛГ, определения гемодинамического варианта, оценки степени гемодинамических нарушений, а также для проведения вазореактивного теста у пациентов с ИЛАГ, наследственной/лекарственной ЛАГ 11-111 ФК показана чрезвенозная катетеризация сердца (ЧВКС). ЧВКС должна проводиться после выполнения всех остальных методов обследования для сужения группы пациентов, требующих катетеризации. Результаты инвазивных измерений гемодинамики следует интерпретировать в контексте клинической картины и данных визуализирующих методов исследования, в особенности ЭхоКГ. Процедура ЧВКС инвазивная, но риск развития осложнений при ее выполнении в экспертных центрах ЛГ, в том числе и фатальных (0,055%), крайне низок [101]. ЧВКС является технически сложной процедурой, требующей от исполнителя должного опыта и внимания к деталям для получения клинически полезной информации. Особенное внимание следует уделять следующим моментам:
Исследование проводится в положении лежа на спине, с постоянным мониторингом основных физиологических параметров. Сосудистый доступ через внутреннюю яремную вену имеет преимущество перед использованием других вен, поскольку является кратчайшим к правым камерам сердца.
Внешний преобразователь давления (трансдьюсер) должен быть обнулен в положении пациента лежа на спине на уровне среднегрудной линии, которая рассчитывается как половина расстояния между передней грудинной линией и поверхностью кровати и соответствует уровню левого предсердия [102].
Давление должно быть измерено в легочной артерии, в положении ДЗЛА, в правом желудочке и правом предсердии. Все измерения должны выполняться в конце нормального выдоха. При использовании катетера с баллончиком на конце, баллончик следует раздувать в правом предсердии и последовательно продвигать до достижения позиции заклинивания.
Нельзя сдувать и раздувать баллончик в дистальном отделе легочной артерии, так как такой маневр связан с риском разрыва легочной артерии. ДЗЛА является суррогатным показателем давления в левом предсердии и КДД ЛЖ, поэтому в расчет следует брать среднее из трех измерений. В случае сомнения для подтверждения достижения положения заклинивания возможен одномоментный забор крови на анализ: сатурация в забранном образце крови должна соответствовать уровню в системном кровотоке [102]. Интерпретацию ДЗЛА следует проводить с учетом клинических данных, так как у одного и того же пациента этот показатель может меняться с течением времени [103]. КДД ЛЖ так же, как и ДЗЛА, отражает давление в левом предсердии. Это обстоятельство служит физиологическим обоснованием возможности использования в расчетах показателей гемодинамики МКК (транспульмонального градиента и легочного сосудистого сопротивления) КДД ЛЖ вместо ДЗЛА в случаях технических затруднений с достижением заклинивания ветви легочной артерии. Однако необходимо помнить о том, что при тяжелых пороках митрального клапана (митральном стенозе или митральной недостаточности 111-1V cm.) КДД ЛЖ недооценивает давление в левом предсердии и, таким образом, не может использоваться для расчетов показателей гемодинамики МКК. Следует помнить, что у пациентов с заболеваниями левых камер сердца ДЗЛА может снижаться менее 15 мм рт. cm. на фоне терапии диуретиками [104, 105, 106]. В подобных случаях, а также для проведения дифференциального диагноза между ЛАГ и ЛГ вследствие диастолической дисфункции левого желудочка обсуждается возможность проведения острой водной нагрузки в виде болюсного введения 500 мл 0,9% раствора натрия хлорида с повторным измерением ДЗЛА [107]. Однако в настоящее время отсутствуют убедительные доказательства, подтверждающие безопасность и диагностическую ценность такого подхода, что ограничивает его рутинное применение [108, 109, 110]. Для идентификации пациентов с диастолической дисфункцией левого желудочка, а также для динамического наблюдения пациентов с уровнем среднего давления в легочной артерии (20- 24 мм рт. cm.) может быть полезна оценка гемодинамики МКК при физической нагрузке [12, 11, 112, 113]. Однако на сегодняшний день этот метод также не стандартизирован и нуждается в дальнейшем исследовании перед внедрением в рутинную клиническую практику [43].
Во время катетеризации должен осуществляться забор артериальной, венозной крови из правого предсердия и смешанной (легочная артерия) венозной крови с определением газового состава крови в условиях дыхания атмосферным воздухом и в отсутствии ингаляции кислорода^^. При подозрении на аномальный дренаж легочных вен дополнительно должен быть осуществлен забор крови для оксиметрии из верхней и нижней полых вен. Сатурация кислорода в легочной артерии >	75% свидетельствует о наличии лево-правого
шунтирования крови и требует настороженности в отношении наличия ВИС.
Минутный объем кровообращения следует измерять методом термодилюции или прямым/ непрямым методом Фика. Рекомендовано трехкратное измерение минутного объема кровообращения методом термодилюции, поскольку этот метод позволяет получить достоверные результаты даже у пациентов с низким сердечным выбросом и/или тяжелой трикуспидальной регургитацией [114]. У пациентов с внутрисердечными шунтами для измерения сердечного выброса должен применяться только метод Фика, так как метод
термодилюции в данном случае неточен вследствие ранней рециркуляции введенного 0,9% раствора натрия хлорида. Для выполнения расчетов методом Фика требуется прямое измерение потребления кислорода, которое малодоступно в широкой практике. При непрямом методе Фика используется показатель должной потребности в кислороде, которая рассчитывается программой исходя из роста и веса пациента. Такой подход приемлем, но достоверность метода в этом случае несколько снижается.
Данные, полученные расчетным путем из показателей ЧВКС, включающие среднее давление в легочной артерии, транспульмональный градиент (ТПГ), диастолический пульмональный градиент (ДПГ), легочное сосудистое сопротивление (ЛСС) и сердечный индекс (СИ), используются в определении гемодинамического варианта ЛГ и стратификации риска пациентов. Формулы расчета основных гемодинамических показателей приведены в таблице 8 (Приложение Б).
Рекомендовано пациентам е ИЛАГ, наеледуемой ЛАГ, ЛАГ, индуцированной приемом лекаретвенных препаратов или токеинов, проведение вазореактивного теета во время ЧВКС для определения потенциальной эффективно ети лечения блокаторами «медленных» кальциевых каналов (БКК) [6, 43, 115,116].
[bookmark: bookmark46]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Рекомендовано проведение вазореактивного теета пациентам е ИЛАГ, наеледуемой ЛАГ, ЛАГ, индуцированной приемом лекаретвенных препаратов или токеинов, только в уеловиях экепертного центра в евязи ео еложноетью выполнения и интерпретации данных [6, 43, 115]. ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Рекомендуетея при проведении вазореактивного теета пациентам е ИЛАГ, наеледуемой ЛАГ, ЛАГ, индуцированной приемом лекаретвенных препаратов или токеинов, в качеетве вазодилататора МКК применять ингаляционный N0 [6, 117].
[bookmark: bookmark47]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Рекомендуетея раеемотреть возможноеть применения ингаляционного илопроета в качеетве вазодилататора МКК при проведении вазореактивного теета пациентам е ИЛАГ, наеледуемой ЛАГ, ЛАГ, индуцированной приемом лекаретвенных препаратов или токеинов [6, 117].
[bookmark: bookmark48]ЕОК ИЬС (УДД5 УУРС)
Рекомендуетея применять еледуюгцие критерии для оценки вазореактивного теета как положительного: енижение ереднего давления в легочной артерии на > 10 мм рт. ет. при уеловии доетижения абеолютных значений < 40 мм рт. ет. в еочетании е неизменным или увеличивгчимея еердечным выброеом [6, 43, 115].
[bookmark: bookmark49]ЕОК 1C (УДД 5 УУР С)
Не рекомендуетея иепользовать БКК, киелород**, еилденафил и другие препараты, енижаюгцие давление в МКК, при проведении оетрого вазореактивного теета пациентам е ИЛАГ, наеледуемой ЛАГ, ЛАГ, индуцированной приемом лекаретвенных препаратов или токеинов [6, 43, 115].
[bookmark: bookmark50]ЕОК ШС (УДД 5 УУР С)
Комментарии: Критериев положительного вазореактивного теста достигают не более 10% пациентов с ИЛАГ. При отрицательном вазореактивном тесте или невозможности выполнения вазореактивного теста терапия БКК не показана.
Коронарография
· Рекомендовано проведение коронарографии пациентам е ЛАГ при наличии еимптомов етенокардии или факторов риека ишемичеекой болезни еердца, а также при планирующемея оперативном лечении ХТЭЛГ или перед транеплантацией легких у пациентов е ЛГ [6, 346].
· ЕОК ПаВ (УДД 5 УУР С)
2.5 [bookmark: bookmark51]Иные диагностические исследования
Генетическое обследование
Генетическое консультирование пациентам с ЛАГ следует предлагать в индивидуальном порядке. С учетом возможного влияния положительного или отрицательного результата на психологическое состояние больного генетическое тестирование и консультации следует проводить в условиях мультидисциплинарного подхода с привлечением специалистов по ЛГ, консультантов генетиков и психологов. Генетическое консультирование и скрининг BMPR2- мутации рекомендуется пациентам со спорадическими формами ИЛАГ, ЛАГ, ассоциированной с приемом препаратов для лечения ожирения центрального действия, и семейных формах ЛАГ [37]. Если ВМРК2-мутация не обнаружена, то пациентам с семейной ЛАГ, пациентам с ИЛАГ моложе 40 лет или при возникновении ЛАГ у пациента с семейным анамнезом наследственной геморрагической телеангиоэктазии может быть предложен скрининг на наличие мутаций в генах ACVRL1 и ENG. При отсутствии мутаций BMPR2, ACVRL1 и ENG-теноа возможен поиск более редких мутаций {KCNK3, CAV1 и так далее). Пациентов со спорадической или семейной формой ВОБЛ/ЛКГ следует обследовать на наличие Е1Е2АК4-муганунк [118]. Присутствие биаллельной Е1Е2АК4-жугагщн достаточно для подтверждения диагноза ВОБЛ/ЛКГ без гистологического исследования. Ввиду малой доступности генетического тестирования орфанной патологии в Российской Федерации генетическое тестирование относится к дополнительным методам обследования у пациентов с ЛАГ.
• Рекомендовать в индивидуальном порядке проведение генетического тестирования пациентам с ИЛАГ, семейной ЛАГ и ЛАГ, ассоциированной с приемом препаратов для лечения ожирения центрального действия, а также бессимптомным родственникам первой линии пациентов с известными мутациями для выявления группы риска развития ЛАГ [37].
. ЕОК нет (УДД 5 УУР С)
2.6 [bookmark: bookmark52]Диагностический алгоритм
С учетом необходимости ранней диагностики ЛАГ и ХТЭЛГ, заболеваний с крайне неблагоприятным прогнозом, диагностический алгоритм был пересмотрен экспертами в 2018 году и оптимизирован путем четкого разграничения первичного обследования пациентов вне экспертного центра ЛАГ и дальнейшего специализированного дообследования отобранных
пациентов в экспертном центре. Кроме того, появилась опция быстрой отправки в экспертный центр пациентов, относящихся к категории высокого риска развития ЛАГ, а также с высокой и промежуточной вероятностью ЛГ по данным ЭхоКГ. К этой категории относятся пациенты с СЗСТ, ВПС, портальной гипертензией и ВИЧ-инфекцией [43]. Диагностический алгоритм представлен на рисунке 1 (Приложение Б).
Обследование начинается с момента предположения наличия ЛГ у больного. Достаточно часто ЛГ обнаруживают случайно во время трансторакального ЭхоКГ-исследования, выполняемого по другим показаниям. ЭхоКГ является основным инструментом скрининга, классифицируя вероятность наличия ЛГ. При выявлении промежуточной или высокой вероятности ЛГ пациенты высокого риска развития ЛАГ должны незамедлительно направляться в экспертный центр для дообследования. Для согласования этого шага может применяться заочная или телемедицинская консультация со специалистом ЛАГ-центра. Пациентам с низкой вероятностью ЛГ и факторами риска развития ЛАГ или ХТЭЛГ показано амбулаторное динамическое наблюдение по месту жительства с периодическим выполнением ЭхоКГ. К этой группе пациентов относятся, например, пациенты с хронической тромбоэмболической болезнью легких (ХТЭБЛ).
У пациентов с промежуточной и высокой вероятностью ЛГ без значимых факторов риска ЛАГ по месту жительства должно быть продолжено обследование для скрининга ХТЭЛГ. Больные с наличием вентиляционно-перфузионных дефектов могут также напрямую направляться в экспертный центр, где они включаются в алгоритм обследования и оценки операбельности ХТЭЛГ. В ходе дальнейшего обследования больного (сбор анамнеза заболевания и жалоб, физикальный осмотр, ЭКГ, рентгенограмма грудной клетки, исследование функции внешнего дыхания с оценкой диффузионной способности легких и КТ органов грудной клетки с контрастным усилением при необходимости) идентифицируются наиболее частые причины ЛГ: сердечно-сосудистая патология (группа 2) и заболевания легких (группа 3). Пациенты с ЛГ, «пропорциональной» выявленной патологии, требующие только лечения основного заболевания, выводятся из дальнейшего обследования и наблюдаются по месту жительства. Остальные больные направляются в экспертный центр для углубленного обследования и выполнения ЧВКС [43].
В экспертном центре ЛГ пересматриваются результаты ранее выполненных исследований, при недостаточном для правильной трактовки качестве исполнения некоторые исследования могут повторяться. Наличие ЛГ и ее гемодинамический вариант оцениваются по средствам выполнения ЧВКС и при наличии показаний вазореактивного теста. В заключение у пациентов с установленным диагнозом ЛАГ проводят более точную диагностику в пределах клинической группы 1 (ЛАГ) и клинической группы 5 (другие редкие состояния). В сложньгх клинических ситуациях и при оценке операбельности пациентов с ВПС и ХТЭЛГ необходимо обсуждение ведения пациента мультидисцигшинарной командой специалистов, включающих врачей- рентгенологов и врачей-кардиохирургов [72]. В некоторых случаях при сложности точной классификации гемодинамического варианта ЛГ в условиях экспертного центра возможно проведение пробной специфической терапии с постоянным мониторированием ее безопасности, эффективности и пересмотром стратегии лечения при необходимости [43].
2.7 [bookmark: bookmark53]Оценка степени тяжести заболевания и прогноза жизни пациентов с
[bookmark: bookmark54]легочной гипертензией
Поиск наиболее значимых показателей для оценки етепени тяжеети заболевания, а также «работающих» прогноетичееких факторов оеущеетвляетея в ходе анализа данных международных наблюдательных региетров пациентов е ЛАГ и ХТЭЛГ [22, 119, 120, 121]. Вееьма еправедливо предполагать наличие влияния национальноети больного на фенотип ЛАГ, прогноз и эффективноеть епецифичеекой терапии. При этом региетры ЛАГ обычно еодержат мало информации об этничееком еоетаве популяции [122]. Не выявлено значимой корреляции между еоциально-экономичееким уровнем жизни и функциональным етатуеом пациентов, а также временем до поетановки диагноза и показателями емертноети [123, 124]. Крайне интерееен гендерный анализ региетров: в большинетве из них преобладают женщины, но при этом именно мужекой пол аееоциирован е плохим прогнозом ЛАГ [119]. Этиология ЛАГ оетаетея важным прогноетичееким фактором. Традиционно пациенты е ЛАГ на фоне СЗСТ имеют наиболее низкие показатели выживаемоети [125]. Отрицательный вклад возраета в прогноз больного евязан, прежде веего, е увеличением еопутетвующей патологии. Так, например, наличие у пациента ХОБЛ (ОР 1,59 95% ДИ 1,34-1,90; р < 0,001) или еахарного диабета (ОР 1,73 95% ДИ 1,40-2,13; р < 0,001) аееоциировано е увеличением емертноети [126].
ЛАГ отноеитея к заболеваниям е крайне неблагоприятным прогнозом. По данным региетра Национального инетитута здоровья Соединенных Штатов Америки (N1H, 1981-1985), ередняя выживаемоеть пациентов ИЛАГ, не получающих епецифичеекой терапии, не превышает 2,8 года [21]. В этой еитуации большое значение имеет оценка еоетояния пациента, в которой должны учитыватьея тяжееть клиничееких	проявлений,	уровень	физичеекой
работоепоеобноети, етруктурно-функциональные показатели	правого	желудочка,
гемодинамичеекие показатели МКК и концентрация биомаркеров в периферичеекой крови (Табл. 9). Неемотря на еубъективноеть такого показателя, как ФК (ВОЗ), он оетаетея одним из наиболее важных предикторов выживаемоети пациентов е ЛАГ.
Толерантноеть к физичеекой нагрузке объективизируетея при выполнении ТШХ и эргоепирометрии. ТШХ являетея наиболее проетым методом оценки физичеекой работоепоеобноети пациентов, но значимой евязи между увеличением диетанции прохождения в теете и долгоерочным прогнозом пациентов, включая емертноеть от веех причин, гоепитализации по поводу ухудшения ЛГ, транеплантации легких или комплекеа еердце-легкие, по данным 22 клиничееких иееледований, не выявлено [127]. Количеетвенная оценка потребления киелорода в уеловиях эргоепирометрии оетаетея наиболее точным интегральным показателем, отражающим функциональное еоетояние и компенеаторные возможноети еердечно-еоеудиетой, легочной и мышечной еиетем, и может быть иепользована для оценки етепени тяжеети ЛАГ и ее прогноза [128]. Однако наиболее еильной прогноетичеекой значимоетью у пациентов е ЛАГ обладают гемодинамичеекие показатели, такие как давление в ПП, еердечный индеке и еатурация киелорода в емешанной венозной крови [129, 130, 131, 132]. Давление в ПП дает коевенное предетавление о тяжеети диефункции ПЖ. Величина еердечного индекеа завиеит от ударного объема и отражает то количеетво океигенированной крови, которое возвращается из легких в левые камеры сердца. В свою очередь, сатурация кислорода в смешанной венозной крови косвенно характеризует тяжесть ремоделирования мелких артериол. В перечень наиболее значимых гемодинамических показателей не входит среднее ДЛА. Это связано с тем, что снижение среднего ДЛА может быть следствием дисфункции ПЖ, а улучшение клинического состояния больного с ЛАГ крайне редко приводит к его нормализации или снижению. Исключение составляют пациенты с положительным вазореактивным тестом, получающие терапию БКК. Продолжается поиск малоинвазивных, воспроизводимых и наиболее доступных в клинической практике маркеров прогноза и степени тяжести легочной гипертензии. Однако наибольшее значение по-прежнему имеет мозговой натрийуретический пептид, уровень которого коррелирует с гемодинамическими показателями и структурнофункциональными изменениями ПЖ.


На основании всестороннего обследования статус пациента может быть классифицирован как статус низкого риска, умеренного риска и высокого риска клинического ухудшения или смерти (Табл. 9). Хотя достоверная оценка индивидуальных предикторов всегда трудна, годовая летальность пациентов, отнесенных к группе низкого риска, составляет 5%. Ключевыми критериями пациентов низкого риска служат такие показатели, как I или II ФК (ВОЗ) с дистанцией прохождения в ТШХ > 440 м, давлением в правом предсердии < 8 мм рт. ст. и сердечным индексом > 2,5 л/мин/м [10]. Предполагаемая годовая летальность для группы умеренного риска составляет 5-10%. Эта группа представлена пациентами III ФК ВОЗ с умеренно сниженной физической активностью и признаками дисфункции правого желудочка, но без клинических проявлений правожелудочковой сердечной недостаточности. В группе высокого риска годовая летальность составляет более 10%. Для этой группы пациентов характерен III или IV ФК (ВОЗ) с прогрессирующим течением заболевания и симптомами тяжелой дисфункции ПЖ или клиникой правожелудочковой сердечной недостаточности с вторичной дисфункцией других органов. Показатели, указанные в таблице 9 (Приложение Г1), могут распределяться непоследовательно, т. е. могут находиться в разных категориях риска. Выбор тактики лечения пациента должен основываться на комплексной оценке рекомендуемых показателей.
3. [bookmark: bookmark55]Лечение
В принятой в настоящее время етратегии ведения пациентов е ЛАГ можно выделить три оеновные еоетавляющие: общие рекомендации, поддерживающую терапию и епецифичеекую терапию ЛАГ [6, 116]. Применение препаратов поддерживающей терапии не оказывает влияния на выживаемо еть пациентов е ЛАГ, тогда как иепользование епецифичееких препаратов приводит к увеличению продолжительноети жизни пациентов, уменьшению количеетва гоепитализаций и увеличению времени до клиничеекого ухудшения и транеплантации.
[bookmark: bookmark56]3.1 Общие рекомендации
С пациентом необходимо обеуждать его ежедневную рабочую активноеть, планирование еемьи, контрацепцию и поетменопаузальную гормонозамеетительную терапию, подготовку к плановым хирургичееким вмешательетвам, профилактику инфекционных заболеваний, пеихоеоциальную поддержку, путешеетвия, приверженноеть лекаретвенной терапии и необходимоеть наблюдения епециалиетами экепертного центра ЛГ Примерно у 35% пациентов е ЛАГ развиваютея тревожные еоетояния, паничеекие атаки и депреееия, которые теено взаимоевязаны е тяжеетью еимптоматики ЛАГ и ограничением физичееких возможноетей [133, 134]. Поощрение пациентов е ЛАГ и их еемей прибегать к пеихологичеекой помощи, активному учаетию в группах поддержки пациентов может положительно влиять на приятие заболевания, адаптации к неопределенноети, евязанной е жизнеугрожающим хроничееким заболеванием, и конетруктивной еовмеетной работе больного и лечащего врача. С учетом неблагоприятного прогноза заболевания необходимо заранее планировать организацию ухода за больными [6]. [footnoteRef:1] хирургического вмешательства следует информировать пациента о возможных периоперационных рисках, связанных с характером оперативного вмешательства и анестезиологического пособия, и о возможном ухудшении течения ЛАГ и риске летального исхода. [1: 	Рекомендуетея проведение занятий по клинико-пеихологичеекой адаптации пациентов е ЛАГ для енижения риека развития тревожно-депреееивных еоетояний [6, 133, 134]
ЕОК 1C (УДД 4 УУР С)
Плановые хирургические вмешательства
ЛГ - независимый предиктор заболеваемости и летальности (4-24%) при некардиохирургических вмешательствах. Принципиальным является соотнесение риска и пользы для конкретного пациента при планировании хирургического лечения. Наибольшие риски летальности и трудности периоперационного ведения наблюдаются у пациентов с впервые выявленной на момент оперативного вмешательства ЛГ. В подобной ситуации по возможности необходимо перенести время выполнения планового хирургического вмешательства и направить пациента в экспертный центр для полноценного обследования с выполнением ЧВКС и вазореактивного теста по показаниям с последующим подбором специфической терапии [6]. Необходимо оценить степень тяжести ЛАГ и функциональный статус пациента, детально обсудить объем операции, анестезиологическое пособие, возможность использования N0, илопроста и экстракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО). Все обследования и оптимизацию терапии ЛАГ желательно выполнить не позднее чем за 2 недели до предполагаемого оперативного вмешательства [141]. При планировании] 

· Рекомендуется отдавать предпочтение регионарной анестезии при плановых хирургических вмешательствах у пациентов с ЛАГ для предупреждения развития осложнений [6, 116, 141].
[bookmark: bookmark57]. ЕОК ПаС (УДД4 УУРС)
Принято считать, что лапароскопические вмешательства сопряжены с меньшей сердечнососудистой летальностью, чем открытые полостные операции. Однако у пациентов с ЛАГ пневмоперитонеум или компрессия диафрагмы нарушают вентиляцию легких, могут значительно увеличить постнагрузку правого желудочка и спровоцировать криз ЛАГ.
· Рекомендуется рассмотреть возможность мини-лапаротомического доступа по сравнению с лапароскопическими операциями у пациентов с ЛАГ для предупреждения развития осложнений [142].
· [bookmark: bookmark58]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
· Рекомендуется проводить обсуждение хирургического лечения и периоперационной тактики ведения пациентов с ЛАГ с привлечением мультидисцигшинарной команды в составе врача- кардиолога, специализирующегося на ведении пациентов с ЛАГ, врача-анестезиолога- реаниматолога, врача-хирурга и при необходимости других специалистов в зависимости от фонового заболевания для минимизации рисков вмешательства [141, 143-145]
· [bookmark: bookmark59]ЕОК нет (УДД4 УУРС)
· Рекомендуется рассмотреть возможность выполнения хирургического вмешательства у пациентов с ЛАГ в условиях экспертного центра ЛГ для минимизации рисков [141, 143-145].
· [bookmark: bookmark60]ЕОК нет (УДД4 УУРС)
[bookmark: bookmark61]Профилактика инфекций
Пациенты с ЛАГ чувствительны к возникновению пневмонии, которая в 7% случаев является причиной смерти. Несмотря на отсутствие РКП, рекомендуется проводить вакцинацию против вируса гриппа и пневмококка [6, 116]. Исключение составляют пациенты с СЗСТ и ВИЧ- инфекцией, решение о вакцинации, у которых должно приниматься с учетом активности основного заболевания.
· Рекомендуется иммунизация против вируса гриппа и пневмококковой инфекции пациентам с ЛАГ для предупреждения прогрессирования заболевания на фоне интеркуррентной инфекции [6, 116].
[bookmark: bookmark62]. ЕОК нет (УДД5 УУРС)
[bookmark: bookmark63]Приверженность терапии
Пациенты с ЛАГ 111-1V ФК (ВОЗ) обычно нуждаются в приеме большого количества препаратов. Кроме того, побочные эффекты лекарственной терапии, снижение памяти у пациентов с тяжелой еердечной недоетаточноетью могут влиять на их комплаентноеть. Кроме того, еущеетвенное негативное влияние может иметь коррекция объема и характера терапии как еамими пациентами, так и другими врачами, не имеющими опыта ведения пациентов е ЛАГ. Разъяенение целей терапии, механизма дейетвия оеновных групп лекаретвенных ередетв, возможных побочных эффектов непоередетвенно пациенту может еущеетвенно увеличить приверженноеть терапии.
Путешествия
Иееледования е применением еимуляции полета для определения потребноети в киелородотерапии во время продолжительных авиаперелетов у пациентов е ЛАГ отеутетвуют. Извеетный физиологичеекий эффект гипокеии предполагает, что применение киелорода во время полета еледует предуемотреть для пациентов III и IV ФК ВОЗ и при давлении киелорода в артериальной крови 8 кПа (60 мм рт. ет.) в покое [6, 116]. Скороеть потока 2 л/мин поднимает давление киелорода во вдыхаемом воздухе до его еодержания при дыхании на уровне моря. Аналогично еледует избегать пребывания в выеокогорье > 1500-2000 м без киелородной поддержки. Пациентам рекомендуетея путешеетвовать е пиеьменной информацией о ЛАГ и контактной информацией о центре ЛГ, находящемея поблизоети к меету путешеетвия.
• Рекомендуетея проводить ингаляторное введение киелорода при авиаперелетах пациентам III-IV функционального клаееа е напряжением киелорода в артериальной крови <8 кПа (60 мм рт. ет.) для профилактики развития оеложнений [6, 116].
. ЕОК ПаС (УДД5 УУРС)
3.2 [bookmark: bookmark64]Медикаментозное лечение
Выделяют два компонента лекарственной терапии у пациентов с ЛАГ: поддерживающая терапия (антикоагулянты непрямые (антагонисты витамина К), диуретики, сердечные гликозиды, оксигенотерапия) и специфическая терапия, включающая блокаторы «медленных» кальциевых каналов (БКК), антигипертензивные ередетва для лечения легочной артериальной гипертензии (С02КХ, бозентан**, мацитентан**, амбризентан**) ингаляционный илопрост, фосфодиэстеразы ингибиторы (ИФДЭ-5), риоцигуат** и селексипаг [б, 146, 147].
3.2.1 Поддерживающая терапия
Влияние базовой терапии ЛАГ на выживаемоеть пациентов менее изучено в евязи е отеутетвием РКП. Тем не менее, в повеедневной практике врача хорошо извеетно влияние диуретиков на еимптомы правожелудочковой еердечной недоетаточноети, эффективноеть применения киелородотерапии при еопутетвующей патологии легких или интеркуррентных заболеваниях.
Антикоагулянты и ингибиторы агрегации тромбоцитов
Обоснованием для назначения пероральной антикоагулянтной терапии поелужило выявление при иееледовании аутопеийного материала пациентов е ИЛАГ организованных тромбов мелких артерий в 56-57% елучаев [148,	149]. В ряде одноцентровых нерандомизированных
неконтролируемых обеервационных иееледований продемонетрировано увеличение выживаемоети ереди пациентов ИЛАГ, получающих антикоагулянты непрямые (антагониеты витамина К) (НАК) [150, 151]. Однако в дальнейшем целееообразноеть широкого назначения НАК для перорального приема пациентам е ЛАГ етала вызывать еомнения ввиду отеутетвия РКИ е включением пациентов различных нозологичееких форм ЛАГ. Данные, полученные из региетров ЛАГ (REVEAL, COMPERA), также не дали однозначного ответа о влиянии НАК на выживаемоеть у пациентов е ЛАЕ; более того, применение НАК у пациентов е аееоциированной ЛАЕ (в чаетноети, е еиетемной еклеродермией) еопровождалоеь увеличением риека летальноети на фоне более чаетых кровотечений [150, 151, 152, 153, 154]. У пациентов е вне и портопульмональной гипертензией за ечет нарушения еинтеза/деградации факторов евертывания, а также веледетвие тромбоцитопении и тромбаетении чаето региетрируетея гипокоагуляция. Кроме того, у пациентов е циррозом печени иеточником кровотечения могут быть раеширенные вены пищевода, геморроидальные вены, а у пациентов е ЛАЕ на фоне ВПС - раеширенные бронхиальные артерии. Более того, рутинное назначение НАК у пациентов е еиндромом Эйзенменгера не оказывало еущеетвенного влияния на их выживаемоеть [155]. В целом, назначение НАК у пациентов е ЛАЕ может раеематриватьея только при наличии документированных артериальных или венозных тромбозов, фибрилляции/трепетания предеердий, правожелудочковой еердечной недоетаточноети [6, 116, 156]. Эффективноеть и безопаеноеть еовмеетного назначения пероральных НАК у пациентов е ВИЧ-инфекцией, получающих ВААРТ, изучены мало.
· Рекомендована терапия антикоагулянтами непрямыми (антагониетами витамина К) пациентам е ИЛАЕ, наеледетвенной ЛАЕ, ЛАЕ, аееоциированной е приемом препаратов для лечения ожирения центрального дейетвия, для профилактики тромбозов и тромбоэмболий [6, 116, 148-156].
[bookmark: bookmark65]. ЕОК ПЬС (УДДЗ УУРВ)
· Рекомендовано раеемотреть возможноеть назначения антикоагулянтов непрямых (антагониетов витамина К) пациентам е ЛАЕ, аееоциированной е СЗСТ, в индивидуальном порядке при наличии еклонноети ктромбофилии [6, 116, 150-154].
[bookmark: bookmark66]. ЕОК ПЬС (УДДЗ УУРВ)
· Не рекомендуетея рутинное назначение антикоагулянтов непрямых (антагониетов витамина К) и прямых антикоагулянтов для перорального приема антикоагулянтов пациентам е ЛАЕ, аееоциированной е портальной гипертензией и ВИЧ-инфекцией [6, 116, 156].
[bookmark: bookmark67]. ЕОК ШС (УДД 3 УУРА)
Среди веех нозологий ЛАЕ именно у пациентов е еиндромом Эйзенменгера наиболее чаето обеуждаетея целееообразноеть назначения ингибиторов агрегации тромбоцитов. Причиной тому являютея эритроцитоз е выеоким уровнем гематокрита и цереброваекулярные еобытия, которые ветречаютея в 14% елучаев и ноеят мультифакториальный характер. По результатам ретроепективного анализа N. Ammash е еоавторами (1996) показано, что выраженноеть вторичного эритроцитоза не являлась фактором риска острого нарушения мозгового кровообращения и транзиторных ишемических событий, тогда как микроцитоз, обусловленный железодефицитным состоянием на фоне повторных флеботомий в анамнезе, служит независимым предиктором развития цереброваскулярных событий, наряду с такими традиционными факторами риска, как артериальная гипертензия и фибрилляция предсердий [155, 157]. Несмотря на отсутствие РКИ, терапия ингибиторами агрегации тромбоцитов пациентам с ЛАГ не рекомендуется в качестве патогенетической, но может применяться при наличии показаний для лечения сопутствующей патологии.
Диуретики
РКИ по применению диуретиков при ЛАГ отсутствуют, однако клинический опыт показывает отчетливое улучшение симптоматики при использовании петлевых диуретиков у пациентов с застойной сердечной недостаточностью. Выбор, комбинация диуретиков, дозирование и способ введения регулируются врачом, ведущим пациентов с ЛАГ. При использовании диуретиков важно мониторировать уровень системного АД, уровень электролитов, креатинина, мочевины крови и гематокрит, чтобы избежать гипокалиемии, гемоконцентрации и преренальной недостаточности, возникающей при снижении внутрисосудистого объема крови. Недопустима тактика форсированного диуреза. В условиях выраженной системной гипотензии и анасарки целесообразно микроструйное введение фуросемида** под контролем системного АД, центрального венозного давления и почасового диуреза. При наличии показаний может обсуждаться поддержка катехоламинами под контролем гемодинамики в условиях реанимационного отделения. Целесообразно сочетание петлевых диуретиков (фуросемид**, торасемид**) с антагонистами альдостерона (спиронолактон* *, эплеренон), а при выраженном застое - с ингибиторами карбоангидразы (ацетазоламид).
· Рекомендована терапия петлевыми диуретиками пациентам с ЛГ для коррекции клинических проявлений отечного синдрома [6, 116].
. ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Ингаляторное введение кислорода
Известно, что вдыхание кислорода ведет к снижению ЛСС у пациентов с ЛАГ, однако РКИ, подтверждающие благотворный эффект длительного использования кислорода, отсутствуют. У пациентов с синдромом Эйзенменгера длительные ингаляции кислорода не меняют естественное течение ЛАГ. Существенный вклад в гипоксемию может вносить сопутствующая патология легких, адекватное лечение которой в сочетании с кислородотерапией благоприятно влияет на течение и переносимость физических нагрузок у пациентов с ЛАГ.
· Рекомендуется проводить ингаляторное введение кислорода пациентам с ЛАГ при стойком снижении парциального давления кислорода в крови менее 8 кПа (менее 60 мм рт. ст.) или при насыщении крови кислородом <91% по данным пульсоксиметрии [6, 116].
· ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Сердечные гликозиды и другие сердечно-сосудистые препараты
· Рекомендуется назначение дигоксина** пациентам с ЛГ для контроля частоты сердечных сокращений при фибрилляции предсердий [6, 116, 158].
· [bookmark: bookmark68]ЕОК IB (УДД5 УУРС
· Рекомендуется назначение адрено- и допамин-стимуляторов и прочих кардиотонических препаратов (добутамин**/допамин**/норэпинефрин**) у пациентов с декомпенсацией ЛАГ или терминальной стадией ЛАГ в качестве симптоматического средства для улучшения сократительной способности правого желудочка и поддержания адекватного перфузионного давления [6, 159, 160].
· [bookmark: bookmark69]ЕОК IB (УДД5 УУРС)
Убедительные данные о пользе и безопасности ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), антагонистов рецепторов ангиотензина 11, бета-адреноблокаторов или ивабрадина** у пациентов с ЛАГ отсутствуют. Возможно назначение вышеперечисленных классов препаратов по показаниям при наличии сопутствующей патологии, с соотнесением возможной пользы и потенциальных рисков снижения сердечного выброса, развития системной гипотензии и брадикардии.
· Не рекомендуется назначать пациентам с ЛАГ ингибиторы АПФ, антагонисты рецепторов ангиотензина 11, бета-адреноблокаторы или ивабрадин** для лечения ЛАГ [6].
· [bookmark: bookmark70]ЕОК ШС (УДД5 УУРС)
[bookmark: bookmark71]Анемия и железодефицитное состояние
Дефицит железа регистрируется у 43% пациентов с ИЛАГ, 46% пациентов с ЛАГ, ассоциированной с системной склеродермией, и у 56% пациентов с синдромом Эйзеимеигера
[161] . Показано, что дефицит железа может привести к ухудшению переносимости физических нагрузок и, вероятно, повышению смертности независимо от тяжести анемии.
• Рекомендуется проводить коррекцию дефицита железа и лечение анемии у пациентов с ЛГ для профилактики прогрессирования заболевания [6, 116, 161].
[bookmark: bookmark72]. ЕОК ПЬС (УДД5 УУРС)
[bookmark: bookmark73]Нарушения ритма
У пациентов с ЛАГ преобладают суправентрикулярные тахикардии и фибрилляция предсердий
[162]  .	Появление фибрилляции/трепетания предсердий сопровождается у^^дшением клинического состояния, появлением признаков правожелудочковой сердечной недостаточности и ассоциировано с увеличением риска летальности в 1,75 раза (95% ДИ 1,1-3,0; р = 0,042). Восстановление синусового ритма приводит не только к улучшению клинического состояния, снижению уровня NT-pro-BNP, но и ведет к снижению летальности [53]. Методы восстановления синусового ритма зависят от характера нарушений ритма и клинического состояния больного. В большинстве случаев пациентам с трепетанием предсердий выполняется катетерная радиочастотная аблация (РЧА) кавотрикуспидального истмуса или модификация атриовентрикулярного соединения при пароксизмальной реципрокной АВ-узловой тахикардии. При нестабильной гемодинамике и необходимости экстренного восстановления синусового ритма может выполняться сверхчастая стимуляция, электрическая и медикаментозная кардиоверсия, особенно в случае фибрилляции предсердий. РЧА легочных вен при фибрилляции предсердий у пациентов с ЛАГ не выполняется. Пациенты после успешно выполненной РЧА обычно не нуждаются в антиаритмической терапии, тогда как при выборе других методов восстановления синусового ритма назначается противорецидивная терапия амиодароном** [53, 116]. При невозможности восстановления синусового ритма назначают ритм-урежаюшую терапию.
· Рекомендовано восстановление синусового ритма для профилактики ухудшения клинического состояния пациентам с ЛАГ при развитии трепетания предсердий, в том числе и с помощью катетерной радиочастотной аблации [53, 116].
· ЕОК ПаС (УДД4 УУРС)
· Рекомендована стратегия контроля ритма для профилактики ухудшения клинического состояния пациентам с ЛАГ при развитии фибрилляции предсердий, в том числе с использованием электрической кардиоверсии и последующим назначением терапии амиодароном** [53, 116].
· ЕОК нет (УДД4 УУРС)
3.2.2 Специфическая терапия
Современная специфическая терапия ЛАГ основана на представлении о роли эндотелиальной дисфункции в ремоделировании легочной артерии. Действие таргетной терапии связано с блокадой рецепторов вазоконстрикторных субстанций и стимуляцией основных путей, опосредованных мощными вазодилататорами, такими как N0 и простациклин. В настоящее время специфическая терапия включает 6 основных классов лекарственных препаратов, доказавших свою эффективность у пациентов с ЛАГ и одобренных к применению.
3.2.2.1 Блокаторы «медленных» кальциевых каналов
Терапия БКК продемонстрировала свою эффективность у очень небольшой группы пациентов с ЛАГ без клиники правожелудочковой сердечной недостаточности, а именно, у пациентов с ИЛАГ, наследственной ЛАГ и ЛАГ, ассоциированной с приемом лекарственных препаратов, имеющих положительный вазореактивный тест («вазореспондеров») [147, 163]. К сожалению, пациенты, длительно отвечающие на терапию БКК, встречаются крайне редко и требуют пристального наблюдения для своевременного перевода на другие препараты специфической терапии. Лыбор БКК зависит от исходной частоты сердечных сокращений или наличия сопутствующей артериальной гипертензии: при склонности к синусовой тахикардии можно назначить дилтиазем**, а пациентам с сопутствующей артериальной гипертензией - амлодипин** или нифедипин**. Верапамил** не рекомендуется применять у пациентов с ЛАГ в связи с наличием отрицательного инотропного эффекта. Терапию БКК начинают с минимальной дозировки, постепенно увеличивая дозировку до максимально переносимой, учитывая возможную системную гипотензию и отечный синдром (Табл. 10).
Через 3-4 месяца от начала терапии БКК пациенты с положительным вазореактивным тестом должны достигнуть показателей низкой зоны риска летальности и практически полной нормализации показателей гемодинамики, верифицированной ЧВКС. При утрате положительного вазореактивного ответа во время пробы е N0, илопроетом во время ЧВКС, а также при недоетижении I-II ФК ЛАГ (ВОЗ) на фоне терапии выеокими дозами БКК показана их отмена и замена их на другие препараты, епецифичееки воздейетвуюгцие на еоеуды МКК, е учетом етратификации риека летальноети.
· Рекомендуетея назначать терапию блокаторами «медленньгх» кальциевых каналов в выеоких дозах для лечения пациентов е ИЛАГ, наеледетвенной ЛАГ, ЛАГ, аееоциированной е приемом лекаретвенньгх препаратов, только при наличии положительного вазореактивного теета/б, 146, 147, 163].
· [bookmark: bookmark74]ЕОК 1C (УДДЗ УУРВ)
· Не рекомендуется назначать терапию БКК для лечения пациентов с ИЛАГ, наеледетвенной ЛАГ и ЛАГ, аееоциированной е приемом лекаретвенных препаратов, при невозможности проведения или отрицательном вазореактивном тесте [б, 147].
[bookmark: bookmark75]. ЕОК ШС (УДД5 УУРС)
· Не рекомендуетея назначать терапию БКК для лечения пациентов е аееоциированными формами ЛАГ при отеутетвии еиетемной гипертензии и других показаний к назначению этого клаееа препаратов [6].
· [bookmark: bookmark76]ЕОК ШС (УДД 5 УУР С)
· Рекомендовано проводить комплекеное обеледование, включая ЧВКС, для подтверждения эффективно ети терапии БКК пациентам е ИЛАГ, наеледетвенной ЛАГ и ЛАГ, аееоциированной е приемом лекаретвенных препаратов, имеюгцим положительный вазореактивный теет, каждые 3-4 мееяца от начала терапии [6] .
· [bookmark: bookmark77]ЕОК 1C (УДД2 УУРА)
· Рекомендована евоевременная замена терапии БКК на другие клаееы епецифичееких препаратов в елучае утраты ее эффективноети у пациентов е ИЛАГ, наеледетвенной ЛАГ и ЛАГ, аееоциированной е приемом лекаретвенных препаратов [6, 9, 10, 147].
· [bookmark: bookmark78]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
· Рекомендуетея продолжить терапию выеокими дозами БКК пациентам е ИЛАГ, наеледетвенной ЛАГ и ЛАГ, аееоциированной е приемом лекаретвенных препаратов, имеюгцим показатели гемодинамики, по данным ЧВКС, близкие к нормальным значениям при доетижении 1-11 ФК (ВОЗ) [9, 10, 147].
[bookmark: bookmark79]. ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
· Рекомендуетея начать епецифичеекую терапию препаратами других клаееов пациентам 111-1V ФК (ВОЗ) или пациентам, не имеюгцих значимого улучгцения гемодинамики (т. е при недоетижении гемодинамичееких показателей, близких к норме) на фоне терапии выеокими дозами БКК [9, 10, 147].
· [bookmark: bookmark80]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
[bookmark: bookmark81]3.2.2.2 Илопрост ингаляционный
Один из путей патогенеза ЛАГ евязан е наругчением еинтеза могцной вазодилатируюгцей еубетанции проетациклина, который обладает цитопротекторным, антипролиферативным, противовоепалительным и ингибирующим агрегацию тромбоцитов эффектом. Дейетвие простациклина реализуется через специфические рецепторы, которые приводят к увеличению продукции циклического аденозинмонофосфата. В клинической практике для коррекции дефицита простациклина применяются синтетические аналоги простацилина (АТХ- В01АС, антиагреганты, кроме гепарина). В Российской Федерации из этой группы зарегистрирован только препарат илопрост, который применяется в среднем 6-9 раз в сутки с помощью ультразвукового небулайзера в дозе, эквивалентной содержанию 2,5-5 мкг препарата на уровне альвеол, в рамках комбинированной специфической терапии. Эффективность ингаляционного илопроста оценивалась в краткосрочном РКИ AIR-1 у пациентов с ЛАГ и неоперабельными формами ХТЭЛГ с III-IV ФК (NYHA) [164]. На фоне терапии илопростом отмечалось достоверное улучшение показателей гемодинамики, увеличение толерантности к физической нагрузке и снижение ФК ЛАГ. Однако длительная монотерапия илопростом не привела к улучшению показателей выживаемости и заболеваемости [165]. Поэтому в настоящее время илопрост применяется только в составе комбинированной специфической терапии в дополнение к пероральным препаратам [166, 167, 168, 169]. К побочным эффектам относятся головные боли, приливы и боли в нижней челюсти. Кроме того, у пациентов с бронхообструктивным синдромом на фоне ингаляций илопроста может усилиться реактивность верхних дыхательных путей и появиться кашель. Илопрост обладает выраженным дезагрегантным эффектом, поэтому его применение у пациентов с кровотечением противопоказано.
· Рекомендуется применять илопрост в ингаляционной форме для лечения пациентов 111 ФК (ВОЗ) с ИЛАГ, наследственной ЛАГ, ЛАГ вследствие СЗСТ, ЛАГ на фоне приема лекарственных препаратов и неоперабельной ХТЭЛГ [6, 164-169].
· ЕОК IB (УДД2 УУРВ)
3.2.2.3 Антигипертензивные средства для лечения легочной артериальной гипертензии С02ЬСХ, относящиеся к ЭРА
Эндотелин-1 — это пептид, вырабатывающийся эндотелиальными клетками, действие которого реализуется через специфические рецепторы двух типов ЕТд и ЕТв, которые экспрессируются преимущественно на гладкомышечных клетках сосудов, и в меньшей степени на фибробластах. Эндотелин-1, опосредованно через ЕТд-рецепторы, вызывает вазоконстрикцию и пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов, а также активацию синтеза белков внеклеточного матрикса фибробластами. Напротив, воздействуя на ЕТв- рецепторы на эндотелиальных клетках, опосредованно через увеличение продукции N0 и простациклина, эндотелин-1 стимулирует вазодилатацию. Подобный феномен лег в основу разработки ЭРА с селективной блокадой ЕТд-рецепторов. Вместе с тем, избыточная стимуляция ЕТв-рецепторов в условиях гиперпродукции эндотелина-1 приводит к снижению их активности на эндотелиальных клетках и увеличению на гладкомышечных клетках и фибробластах, что служит дополнительным основанием обсуждать не селективную блокаду эндотелиновых рецепторов [170]. Специфическая блокада ЕТд-рецепторов способна активировать ренин- ангиотензиновую систему, что потенциально может приводить к развитию отечного синдрома. В ряде клинических исследований показано, что повышение плазменного уровня эндотелина-1 и увеличение его экспрессии в ткани легких коррелирует с тяжестью ЛАЕ [171]. Если учесть.

что до 80% синтезируемого эндотелина-1 оетаетея в еоеудиетой етенке и только 20% попадает в кровоток, то очевидным етановитея необходимоеть применения ЭРА, обладающих выеокой тканеепецифичноетью. В Роееийекой Федерации для лечения ЛАГ одобрены еледующие ЭРА: нееелективный ЭРА-препарат бозентан**, еелективный ЕТд-рецепторов антагониет препарат амбризентан* * и тканеепецифичный нееелективный ЭРА-препарат мацитентан* *. ЭРА обладают гепатотокеичным эффектом, который в наибольшей етепени проявляетея у препарата бозентан** (10-13%), что требует ежемееячного контроля уровня ACT, АЛТ в еыворотке крови. На фоне терапии ЭРА возможно енижение уровня гемоглобина. Поэтому до начала терапии и в дальнейшем в ходе динамичеекого наблюдения рекомендуетея контроль клиничеекого анализа крови. Сравнительная фармакодинамичеекая и фармакокинетичеекая характериетика ЭРА, а также епектр нежелательных явлений, евязанных е их приемом, предетавлена в таблице 11 (Приложение АЗ) [172].
Амбризентан** — несулъфонамидный, селективный антагонист рецепторов ЭТ^, продемонстрировавший свою эффективность и безопасность в двух плацебо-контролируемых РКИ ARIES-1 (п = 202) uARlES-2 (п = 192) [173, 174, 175]. В оба РКИ включались пациенты в возрасте старше 18 лет с ЛАЕ различной этиологии (ИЛАЕ, ЛАЕ, ассоциированная с приемом препаратов для лечения ожирения центрального дейетвия, ЛАЕ-СЗСТ и ЛАЕ-ВИЧ). Большинство пациентов находились во IIФК (ARIES-1: 32%; AR1ES-2: 45%) или IIIФК (AR1ES- 1: 58%; AR1ES-2: 52%), с небольшой долей ФК I (ARIES-1: 2,5%; AR1ES-2: 1,5%) и ФК IV(ARIES-1: 7%; ARIES-2:
о .
Средний плацебо-корригироваииый прирост дистанции в ТШХ к

12-й неделе лечения (первичная конечная точка) в ARIES-1 составил +31 м (р = 0,008) и +51 м (р = 0,001) в группах лечения 5 мг и 10 мг, соответственно; в AR1ES-2 +32 м (р = 0,02) и +59 м (р = 0,001) в группах лечения 2,5 мг и 5 мг амбризеитаиа^^, соответственно. У 280 пациентов, завершившш 48 недель монотерапии амбризентаном**, улучшение дистанции прохождения в ТШХ составило +39 м по сравнению с исходной. В 3-х группах различных дозовых режимов терапии прирост ТШХ варьировал от +31 до +59 м. В сравнении с плацебо амбризеитаи^^ не влиял на риск развития фатального исхода или потребность в госпитализации [\1 А]. Таким образом, в РКИ подтверждена эффективность амбризентана** для пациентов с ИЛАЕ, наследственной ЛАЕ, ЛАЕ, ассоциированной с СЗСТ, имеющих 11-111 ФК (ВОЗ). Одобрены к применению дозы 5 мг и 10 мг 1 раз в сутки. Частота повышения трансаминаз в РКИ варьировала от 0,8 до 3% [172,	176]. Однако в крупнейшем
поетмаркетинговом открытом проепективном наблюдательном многоцентровом иееледовании (115 центров из 15 етран мира) VOLibris Traeking Study е включением 999 пациентов е ЛАГ 11- 111 ФК (238 пациентов е ЛАГ-СЗСТ; 220 пациентов е ЛАГ, ранее не получавших терапию) за период е июня 2008 г. по май 2011 г. повышение уровня транеаминаз более 3 от верхней границы нормы зарегиетрировано е чаетотой 0,02 пациента/год (95% ДИ 0,015-0,027), что еоетавляет не более 1,5% в год. Наряду е этим, у 25% пациентов отмечалоеь появление периферичееких отеков / задержка жидкоети и у 14% анемия [177]. При анализе данных РКИ ARIES-1 и AR1ES-2 оказалоеь, что пациенты, у которых на фоне приема амбризентана** появлялиеь периферичеекие отеки, были иеходно етарше, имели более выеокий ФК ЛАЕ и избыточную маееу тела [178].

о Рекомендовано назначение амбризентана** пациентам е ЛАГ для улучшения переноеимоети физичеекой нагрузки и замедления прогреееирования клиничееких еимптомов [6, 147, 173-1757-
· [bookmark: bookmark82]ЕОК IA (УДД2 УУРВ) для пациентов II-III ФК
· [bookmark: bookmark83]ЕОК IlbC (УДДЗ УУРВ) для пациентов IV ФК
Бозентан** - неселективный препарат, блокирующий рецепторы двух типов ЕТд и ЕТв, изучен в 6 РКИ (Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY, COMPASS-2) у пациентов с разнообразной этиологией ЛАЕ (ИЛАЕ, ЛАЕ-СЗСТ, синдром Эйзенменгера). На фоне приема бозентана^^ отмечалось достоверное увеличение толерантности к физической нагрузке, улучшение гемодинамических и эхокардиографических параметров, снижение ФК ЛАЕ и увеличение времени до клинического ухудшения по сравнению с плацебо [179, 180, 181, 182]. В пилотном 12-неделъном исследовании, в которое включены 32 пациента III-IV ФК (ВОЗ) с ИЛАЕ и ЛАЕ-СЗСТ, плацебо-корригированный прирост дистанции в ТРЕХ в группе бозентана^^ составил +76 м (95% ДИ, 12-139; р = 0,021) [179]. В РКИ BREATHE-1 (п = 213) в группе пациентов с ИЛАЕ и ЛАЕ-СЗСТ, получавших бозентан^^ в течение 12 недель, зарегистрирован прирост дистанции в ТРЕХ +44 м по сравнению с группой плацебо (95% ДИ, 21-б7м; р = 0,001). В РКИBREATHE-5 у пациентов с синдромом Эйзенменгера 111 ФК (ВОЗ) терапия бозентаном** в течение 16 недель приводила к енижению индекса ЛСС на -472 дин/сек/см^ (р = 0,04), среднего ДЛА на -5,5 мм рт. cm. (р = 0,04) и увеличению дистанции в ТРЕХ на +53,1 м по сравнению с группой плацебо (р = 0,008) [182]. В РКИ EARLY, в котором эффективность бозентана^^ оценивалась у пациентов с ЛАЕ ФК II (ВОЗ) (ИЛАЕ, наследственной ЛАЕ, ЛАЕ- СЗСТ, ЛАЕ-ВИЧ, ЛАЕ, ассоциированной с приемом препаратов для лечения ожирения центрального дейетвия, ЛАЕ-ВИС), отмечалось достоверное улучшение гемодинамики, увеличение времени до ухудшения течения ЛАЕ. Ири оценке гемодинамических параметров через б мес лечения наблюдалось снижение ЛСС -22,6% (95% ДИ, -33,5-10,0) и риска клинического ухудшения -77%о (р = 0,01). Илацебо-корригированный прирост дистанции в ТРЕХ в группе бозентана^^ составил +19 м (95% ДИ, -33,6-10,0; р = 0,07) [\^\]. Долгоерочная эффективноеть монотерапии бозентаном** у пациентов е ИЛАЕ подтверждена в открытом наблюдательном иееледовании, в котором выживаемоеть пациентов еоетавила 92%, 89%, 79% в течение 1, 2 и 3 лет по еравнению е иеторичеекой выживаемоетью в региетре N1H: 71%, 61%, 51%, еоответетвенно [183].
Стартовая дозировка бозентана** у взроелых еоетавляет 62,5 мг дважды в еутки е поеледуюш,им увеличением дозы до 125 мг два раза в день. Учитывая выраженный гепатотокеичеекий эффект, при назначении бозентана** у>екомендуется ежемесячный контроль за уровнем трансаминаз в сыворотке крови. В качестве наиболее вероятного механизма повышения печеночных ферментов рассматривают ингибирование транспорта желчных солей [184]. Однако повышение уровня трансаминаз носит дозозависимый и обратимый характер
после уменьшения дозы или отмены препарата. Иа фоне приема бозентана снижаться уровень гемоглобина, возникать задержка жидкости, периферические отеки. Кроме того, для бозентана** характерен широкий спектр межлекарственных
может

взаимодействий с препаратами, которые метаболизируются в печени с участием системы цитохромов CYP3A4 и CYP2C9 (Табл. 12).
На фоне приема бозентана^^ снижается эффективность комбинированной пероральной контрацепции, поэтому рекомендуется использовать двойные методы контрацепции. Совместное использование бозентана^^ и силденафила сопровождается снижением концентрации силденафила на 50% и увеличением концентрации бозентана^^ на 50% и, соответственно, возрастанием гепатотоксичности, которая достигала практически 22% в исследовании COMPASS-2 [185\
· Рекомендовано назначение бозентана** пациентам е ИЛАГ, ЛАГ на фоне СЗСТ, больным еиндромом Эйзенменгера для улучшения переноеимоети физичееких нагрузок и енижения чаетоты гоепитализаций, евязанных е оеновным заболеванием [6, 147, 179—182\
· [bookmark: bookmark84]ЕОК IA (УДД2 УУРВ) для пациентов II-III ФК
· [bookmark: bookmark85]ЕОК IlbC (УДДЗ УУРВ) для пациентов IV ФК
· Рекомендуетея иепользовать двойной метод контрацепции на фоне приема бозентана** для предупреждения нежелательной беременноети [6, 280, 287].
· [bookmark: bookmark86]ЕОК нет (УДД 5 УУР С)
Мацитентан** — неселективный ЭРА с высокой способностью проникновения в ткани [186]. В отличие от ранее проводимых РКИ эффективноеть и безопаеноеть мацитентана* * оценивалаеь е иепользованием комбинированной конечной точки, включаюш,ей время до наетупления первого еобытия, евязанного е ЛАГ (у^^дшение течения заболевания, атриоеептоетомия, транеплантация легких, назначение внутривенных или подкожных еинтетичееких аналогов проетациклина (АТХ- В01АС, антиагреганты, кроме гепарина), или емерть от любых причин. В длительное многоцентровое двойное елепое плацебо-контролируемое иееледование SERAPH1N е медианой продолжительноети 115 недель включено 742 пациента, рандомизированных в еоотношении 1:1:1 в группу плацебо, группу мацитентана* * в дозе 3 мг/ еутки и группу мацитентана** в дозе 10 мг/еутки. Показано, что назначение мацитентана** в дозах 3 мг (ОР 0,70; 97,5% ДИ, 0,52-0,96; р = 0,01) и 10 мг (ОР 0,55; 97,5% ДИ, 0,39-0,76; р = 0,001) в сравнении с плацебо способствовало снижению риска заболеваемости и смертности при ЛАГ на 30% и 45%, соответственно [187, 188]. Эффект терапии не зависел от того, получали ли больные исходно сопутствующую специфическую терапию ИФДЭ-5, пероральными или ингаляционными синтетическими аналогами проетациклина (АТХ - В01АС, антиагреганты, кроме гепарина). К 6-му месяцу наблюдения в группе плацебо дистанция в ТШХ уменьшилась на 9,4 м, тогда как в группах лечения мацитентаном** плацебо- коррегированный прирост дистанции составил +16,8 м (97,5% ДИ, 2,7-3,4; р = 0,01) при назначении дозы в 3 мг и +22,0 м (97,5% ДИ, 3,2-40,8; р = 0,008) при назначении 10 мг. ФК улучшился к 6-му месяцу лечения по сравнению с исходным у 13% пациентов в группе плацебо, 20% - в группе мацитентана** 3 мг (р = 0,04) и 22% - в группе 10 мг (р = 0,006). По сравнению с группой плацебо терапия мацитентаном** вызывала достоверное снижение ЛСС и повышение сердечного индекса. Кроме того, препарат обладает хорошим епектром безопаеноети и не имеет ранее опиеанных для этого клаееа препаратов гепатотокеичееких эффектов или клиничееки значимых лекаретвенных взаимодейетвий. Частота более чем 2-кратного повышения трансаминаз и развития периферических отеков не различалась в различных группах лечения, что указывает на отсутствие гепатотоксичности препарата. Однако при назначении мацитентана** достоверно чаще в сравнении с плацебо отмечалась анемия. Снижение гемоглобина < 8 г/дл наблюдалось у 4,3% пациентов, принимающих мацитентан** 10 мг/сутки /1727. Более того, мацитентан** - единственный препарат, эффективность и безопасность которого изучена у пациентов с портопульмональной ЛАГ в рандомизированном плацебо-контролируемом многоцентровом клиническом исследовании PORTICO [189]. Значимых межлекарственных взаимодействий у мацитентана** и взаимного влияния при одновременном приеме мацитентана** и силденафила не отмечено [190].
· Рекомендовано назначение мацитентана** пациентам с ЛАГ для улучшения функционального статуса и предотвраш,ения прогрессирования заболевания [6, 147, 186- 189].
· [bookmark: bookmark87]ЕОК IB (УДД2 УУРВ) для пациентов II-III ФК
· [bookmark: bookmark88]ЕОК IlbC (УДДЗ УУРВ) для пациентов IV ФК
· Рекомендуется ежемесячное определение активности аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы в крови на фоне приема ЭРА [б, 174, 185].
[bookmark: bookmark89]. ЕОК нет (УДД2 УУРВ)
· Рекомендуется контроль уровней гемоглобина и гематокрита крови у пациентов с ЛАГ, по.ттучаютттих ЭРА [6, 174].
· [bookmark: bookmark90]ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
3.2.2.4 [bookmark: bookmark91]Фосфодиэстеразы ингибиторы
Патогенез ЛАГ связан с формированием дефицита основной вазодилатируюш,ей субстанции, N0. Реализация действия N0 осуш,ествляется путем активации гуанилатциклазы и увеличения синтеза циклического гуанозинмонофосфата, который, в свою очередь, регулирует релаксацию гладкомышечных клеток сосудов, проницаемость эндотелия, а также предотвраш,ает агрегацию тромбоцитов [191]. Фосфодиэстераза 5-го типа - основной фермент, нивелируюш,ий эффекты циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). В сосудах легких пациентов с ЛГ значительно повышен уровень фосфодиэстеразы 5-го типа. В Российской Федерации для лечения ЛАГ зарегистрирован только один ИФДЭ-5, препарат силденафил, который в 4 РКП продемонстрировал свое положительное влияние на гемодинамические параметры, физическую активность и функциональный класс пациентов с ЛАГ [192, 193, 194, 195, 196]. К применению у пациентов с ЛАГ П-Ш ФК одобрена доза силденафила 20 мг 3 раза в день [6]. В РКИ SUPER- 1 у пациентов с ЛАГ (п = 278), получавших силденафил в дозах 20, 40, 80 мг 3 раза в сутки, к 12-й неделе терапии отмечалось улучшение клинической симптоматики, гемодинамическш показателей, переносимости физической нагрузки. Различий в результатах лечения при сравнительной оценке дозировок от 20 до 80 мг три раза в сутки не отмечалось. При инвазивной оценке гемодинамики МКК к 12-й неделе терапии в группах силденафила по сравнению с плацебо отмечалось достоверное снижение среднего ДЛА и ЛСС. Доля пациентов с улучшением ФК, как минимум на единицу, была выше в каждой группе лечения силденафилом по сравнению с группой плацебо. Не выявлено различий между группами силденафила по числу клинических событий, свидетельствующих о прогрессировании ЛАГ /192]. Таким образом, в
настоящее время отсутствуют убедительные данные о целесообразности повышения дозы силденафила свыше 60 мг/сутки при прогрессировании ЛАГ. Основные побочные эффекты (головная боль, приливы, диепепеия) евязаны е вазодилатирующим дейетвием препарата. Следует помнить и о других межлекаретвенных взаимодейетвиях, в чаетноети о многократном увеличении концентрации еилденафила на фоне приема ВААРТ. Тем не менее, изменения дозирования еилденафила у пациентов е ВИЧ-ЛАГ, получающих ВААРТ, не требуетея. Совмеетное применение еилденафила и органичееких нитратов противопоказано из-за риека еинкопальных еоетояний и еимптомной гипотензии, так же как еовмеетный прием еилденафила и риоцигуата
· Рекомендовано назначение еилденафила для улучшения переноеимоети физичееких нагрузок и функционального етатуеа пациентов е ЛАГ [6, 147, 192-196].
· [bookmark: bookmark92]ЕОК IA (УДД2 УУРВ) для пациентов И-Ш ФК
· [bookmark: bookmark93]ЕОК ИЬС (УДДЗ УУРВ) для пациентов IV ФК
3.2.2.5 [bookmark: bookmark94]Риоцигуат
В отличие от ИФДЭ-5, которые предупреждают деградацию цГМФ, риоцигуат** повышает ее продукцию [197]. Риоцигуат** имеет двойной механизм действия: сенсибилизирует рГЦ к эндогенному N0 путем стабилизации их связи, а также напрямую стимулирует фермент через другой участок связи, независимо от N0. Благодаря этим эффектам, риоцигуат** восстанавливает метаболический путь «монооксид азота - рГЦ - цГМФ» и вызывает увеличение продукции цГМФ, который играет важную роль в регуляции сосудистого тонуса, процессов пролиферации, фиброза и воспаления [198]. Таким образом, /реализация эффекта риоцигуата** не завиеит от N0, еодержание которого значительно енижено у пациентов е ЛАГ. В 12-неделъном двойном слепом плацебо-контролируемом РКИ PATENT-1 продемонстрирована эффективность и безопасность риоцигуата** у пациентов с ЛАГ (п = 443), среди которых были пациенты с ИЛАГ, семейной ЛАГ, а также ЛАГ, ассоциированной с СЗСТ, ВПС, портальной гипертензией, приемом препаратов для лечения ожирения центрального дейетвия или амфетамина. Препарат в дозе до 2,5 мг 3 раза в сутки улучшал клиническую симптоматику, переносимость физических нагрузок, гемодинамические параметры, ФК ЛАГ, а также увеличивал время до развития клинического ухудшения. К 12-й неделе дистанция в ТШХ увеличилась на +30 м от исходной в группе риоцигуата** с максимальной дозой 2,5 мг 3 раза в сутки, тогда как в группе плацебо она снизилась в среднем на 6 м (р <0,001). Улучшение дистанции в ТШХ к 12-й неделе лечения достигалось и у пациентов, получавших предшествующую специфическую терапию [199]. Величина ЛСС в группе риоцигуата** с максимальной дозой 2,5 мг 3 раза в сутки снизилась на 223 дин/сек/см^, тогда как в группе плацебо отмечено снижение на 9 дин/сек/см^ (р <0,001). Статистически значимыми при
в сравнении с плацебо были изменения гемодинамическш показателей (среднего ДЛА, сердечного выброса), а также уровня NT-proBNP, ФК (ВОЗ) и степени одышки по Боргу. Достоверно реже в группе риоцигуата** с максимальной дозой 2,5 мг 3 раза в сутки в сравнении с плацебо наступали события, указывающие на клиническое ухудшение ЛАГ. По данным PATENT-2 двухлетняя выживаемость пациентов с ЛАГ на фоне терапии риоцигуатом** составила 93%, при этом у 79% пациентов не наблюдалось
назначении риоцигуата

клинического ухудшения. Более того, 83% пациентов через 2 года оставались на монотерапии риоцигуатом^^ [200]. Риоцигуат** обладает хорошим спектром безопасности, так как частота шгиболее серьезных нежелательных явлений, таких как синкопальные состояния, принципиально не отличалась от группы плацебо при использовании максимальной дозировки (1% и 4%, соответственно) [201]. Титрация дозы риоцигуата** должна осуществляться при тщательном контроле клинических проявлений и уровня АД. В Российской Федерации к титрации доступны дозировки 1 мг, 1,5 мг, 2 мг и 2,5 мг риоцигуата**. Титрация осуществляется с интервалом в 2 недели под контролем субъективной переносимости и уровня систолического АД, который в покое в положении сидя не должен быть менее 95 мм рт. cm. Пациенты, принимающиериоцигуат**, не должны курить, поскольку на фоне курения значимо снижается концентрация риоцигуата** в крови. Риоцигуат** обладает тератогенным эффектом и его применение у беременных противопоказано.
· Рекомендовано назначение риоцигуата** для улучшения переносимости физических нагрузок, улучшения ФК (ВОЗ) и предотвратцения прогрессирования ЛАГ [6, 147, 199, 200].
· [bookmark: bookmark95]ЕОК IB (УДД2 УУРВ) для пациентов II-III ФК
· [bookmark: bookmark96]ЕОК IlbC (УДДЗ УУРВ) для пациентов IV ФК
· Не рекомендуется комбинация риоцигуата** и силденафила из-за риска развития системной гипотензии и других побочных эффектов [6, 147, 199, 200].
· [bookmark: bookmark97]ЕОК ШВ (УДД5 УУРС)
3.2.2.6 [bookmark: bookmark98]Селексипаг
Селексипаг — первый селективный агонист простациклииовых (IP) рецепторов для перорального приема (АТХ - В01АС, антиагреганты, кроме гепарина). Действие селексипага и его метаболита реализуется через активацию IP-рецепторов, вызывает вазодилатацию сосудов МКК и снижение ЛСС. В пилотном РКП 2-й фазы у пациентов с ЛАГ, получавших терапию ИФДЭ-5, или ЭРА, на 17-й неделе терапии селексипагом отмечено снижение ЛСС [202]. Тогда как в РКИ 3-й фазы GR1PHON с включением 1156 пациентов (среди них группа селексипага -	574 пациента) ЛАГ-монотерапия селексипагом или последовательная
комбинированная (двойная и даже тройная) специфическая терапия с добавлением селексипага снижала время до наступления первого события, ассоциированного с ЛАГ, или смерти пациента на 40% (ОР = 0,60; 99% ДИ 0,46-0,78; р < 0,001) [203]. Эффективность селексипага не зависела от того, применялся ли препарат в качестве монотерапии (ОР = 0,57; 99% ДИ 0,32-1,03) или в комбинации с другими специфическими препаратами: ИФДЭ-5 (ОР = 0,66; 99% ДИ 0,32-1,35) или ЭРА (ОР = 0,66; 99% ДИ 0,32-1,35), а также от возраста пациента и этиологии заболевания [206]. Наряду с этим зарегистрирован эффект терапии селексипагом по сравнению с плацебо на физическую работоспособность пациентов по данным ТШХ (+12 м; 99% ДИ 1-24 м; р = 0,003). К концу двойного слепого периода (26 недель) отмечено снижение смертности и частоты госпитализаций в связи с ухудшением течения ЛАГ на 30% (ОР = 0,70; 95% ДИ 0,54 до 0,91; р = 0,003), причем 87,4% событий приходилось на госпитализации. Селексипаг титровали, начиная с дозы 200 мкг два раза в день, еженедельно повышая дозу на 200 мкг до максимально переносимой дозы. Максимально допустимая доза селексипага составила 1600 мкг 2 раза в день. При анализе структуры индивидуальной поддерживаюш,ей дозы в исследовании
GRIPHON установлено, что 42,9% пациентов получали выеокие дозы, 31,2% - ередние, и только 23,2% - низкие. Нежелательные явления, евязанные е приемом еелекеипага, ветречалиеь в 14,3% елучаев по еравнению е 7,1% в группе плацебо, что в ряде елучаев было причиной прекращения дальнейшего учаетия в иееледовании GR1PHON (р <0,001). Наиболее раепроетраненными побочными эффектами на фоне приема еелекеипага бьши головная боль, боли в нижней челюети, тошнота, диарея, миалгии, приливы. Совместный прием еелекеипага с ингибитором CYP2C8 гемфиброзилом категоричееки противопоказан из-за двукратного увеличения концентрации еелекеипага в крови и, еоответетвенно, уеиления побочных эффектов.
· Рекомендовано назначение еелекеипага в качестве монотерапии и в рамках комбинированной терапии пациентам с ЛАГ 11-111 ФК для предупреждения прогрессирования заболевания [6, 147, 202, 203].
· ЕОК IB (УДДЗ УУРВ) для пациентов Н-Ш ФК
3.2.2.7 Комбинированная терапия
Комбинированная терапия с воздействием на различные звенья патогенеза широко применяется в лечении пациентов с сердечной недостаточностью, системной артериальной гипертензией, ВИЧ-инфекцией. Этот подход является привлекательным ввиду возможности одновременного влияния на несколько путей патогенеза ЛАГ, что приводит к снижению ЛСС, предотвращению дальнейшего ремоделирования легочных артерий и, в итоге, к увеличению времени до ухудшения течения ЛАГ, снижению частоты развития осложнений, в том числе и фатальных.
Подтверждением превосходства комбинированной терапии над монотерапией служат результаты нескольких метаанализов клинических исследований с применением комбинированной специфической терапии, в которых показано улучшение гемодинамическш показателей и физической работоспособности пациентов (ТШХ +23 м), снижение риска ухудшения течения ЛАГ на 25%, прогрессирования ЛАГ на 38-47%, уменьшение риска госпитализации в связи с прогрессированием ЛАГ на 29% и эскалации терапии на 62% по сравнению с монотерапией [204, 205, 206]. И если целесообразность назначения стартовой комбинированной специфической терапии, у пациентов с 111 ФК ЛАГ в большинстве случаев не вызывает сомнений, то агрессивная стратегия ведения пациентов со 11 ФК ЛАГ обсуждалась только в Европейских рекомендациях 2015 года [6]. Прорывным в отношении смены парадигмы ведения пациентов невысокого ФК стал 2017 год, когда были опубликованы данные трех регистров, в которых на практике применен подход стратификации риска летальности, предложенный в рекомендациях по ведению пациентов с ЛГ Европейским респираторным и Европейским кардиологическим обществами [129,	130,	131]. Оказалось, что годовая
летальность пациентов с исходно промежуточным риском летальности составляет 17% [129]. А состояние пациентов этой группы риска обычно характеризуют как 11 или 111 ФК ЛАГ. По данным регистра COMPERA комбинированную терапию получали только 40% пациентов группы промежуточного риска летальности, но и в группе пациентов зоны высокого риска летальности стартовая комбинированная терапия была только у 36% пациентов на период

наблюдения от 3 месяцев до 2 лет [130]. Несмотря на наличие различных групп специфических ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ и подход в лечении, основанный на стратификации риска летальности, трехлетняя выживаемость пациентов с ЛАГ остается неудовлетворительной и варьирует от 67 до 74%. Тем не менее, если в течение первого года с момента начала специфической терапии, пациент из зоны высокого/промежуточного риска летальности переходит в зону низкого риска, то последующая выживаемость сопоставима с пациентами, которые исходно были стратифицированы, как находящиеся в зоне низкого риска летальности [129]. Таким образом, результаты проспективных регистров COMPERA, SPAHR и французского регистра подтвердили целесообразность использования системы стратификации риска летальности, предложенную в действующих Европейских рекомендациях [б], и необходимость более агрессивной тактики ведения пациентов промежуточного риска летальности. Кроме того, гемодинамические показатели, полученные во время ЧВКС, остаются одними из самых сильных детерминант стратификации риска летальности и выбора тактики ведения [129,	130,	131]. К сожалению, система
стратификации риска летальности, предложенная Европейскими рекомендациями 2015 года, в отличие от калькулятора риска REVEAL 2.0 не учитывает такие немодифицируемые показатели, как возраст, пол и этиология заболевания, а также сопутствующую патологию [10].
Результаты последних долгосрочных многоцентровых РКИ, включавших большое количество пациентов с ЛАГ I группы, позволили оценить влияние стартовой комбинированной терапии (AMBITION) и последовательной комбинированной специфической терапии, (SERAPHIN, GRIPHON) на исходы заболевания [190, 210, 211] и сделать вывод о целесообразности ранней комбинированной специфической терапии, даже у пациентов со II ФК ЛАГ, которых можно отнести как к зоне низкого риска летальности, так и промежуточной [147]. Так, в РКИ SERAPHIN 63,7%) включенных пациентов с ЛАГ I группы получали базовую специфическую терапию, преимущественно силенафилом, и 5,4% пациентов - терапию синтетическими аналогами простациклина (АТХ - В01АС, антиагреганты, кроме гепарина). На фоне
комбинированной терапии с мацитентаномриск неблагоприятных событий

(госпитализации, смерть, ухудшение течения ЛАГ, трансплантация/септотомия) снижался на 38% (р = 0,009) [188]. В РКИ AMBITION продемонстрировано снижение риска событий на 50% в группе стартовой комбинированной терапии амбризентаном** в сочетании с тадалафилом# по сравнению с группами монотерапии амбризентаном** или тадалафилом# (р < 0,001) [207]. В РКИ GRIPHON риск неблагоприятных событий снижался на 37% в группе пациентов, получавших селексипаг в дополнение к терапии ИФДЭ-5 и ЭРА (п = 179) по сравнению с группой, получавшей двойную комбинированную терапию (п = 197) (ОР = 0,63; 99% ДИ 0,39-1,01) [208]. Интересен тот факт, что риск неблагоприятных событий за 30- месячный период наблюдения в РКИ GRIPHON уменьшался на 63% у пациентов со II ФК ЛАГ на фоне последовательной тройной терапии (п = 55) по сравнению с двойной специфической терапией (п = 60) (ОР = 0,37; 95% ДИ 0,15-0,95). Следует отдельно остановиться на результатах пилотного одноцентрового проспективного неконтролируемого исследования О. Sitbon с соавторами (2014), в котором 19 «наивным» пациентам с ЛАГ III-IV ФК (ИЛАЕ, наследственная ЛАГ, лекарственная ЛАГ) назначена стартовая комбинированная терапия
эпопростенолом в сочетании с пероральными препаратами силденафилом и бозентаном^^. Трехлетняя выживаемость пациентов составила 100%, а переносимость физической нагрузки и показатели гемодинамики демонстрировали устойчивое улучшение спустя 32 ± 19 месяца лечения [209].
Учитывая результаты РКИ последних лет и данные проспективных международных регистров, в 2018 году Кельнский консенсус экспертов предложил новый подход в назначении стартовой комбинированной терапии, согласно которому даже пациентам с низким риском летальности показана стартовая комбинированная терапия. Обозначена цель терапии: стабильное достижение зоны низкого риска летальности [9, 10, 147]. Кроме того, в новом алгоритме лечения пациентов с ЛАГ предложено различать пациентов с «классическим» фенотипом ИЛАГ и пациентов с ЛАГ с сопутствующей патологией.
К «классическому» фенотипу ИЛАГ можно отнести молодых пациентов с типичной прекапиллярной ЛГ без сопутствующей патологии, тогда как пациенты с ИЛАГ и сопутствующей патологией (артериальная гипертензия, ИБС, сахарный диабет, ожирение, патология легких) - обычно люди старшей возрастной группы. Именно для пациентов с ИЛАГ старшей возрастной группы с коморбидными состояниями, несмотря на риски летальности, в качестве начала специфической терапии может быть предложено использовать монотерапию с последующей оценкой эффективности и индивидуальным решением о целесообразности применения комбинированной терапии [10].
Таким образом, складывается представление о достаточно узкой популяции пациентов, у которых может рассматриваться стартовая монотерапия, что впервые было сформулировано в 2019 году: [footnoteRef:2] [2: 	Пациенты с ИЛАГ, наследственной ЛАГ, ЛАГ на фоне приема лекарственных препаратов с положительным вазореактивным тестом, устойчивым достижением I-II ФК ЛАГ и улучшением гемодинамических показателей (прежние или улучшаюш,иеся по сравнению с достигнутыми во время проведения вазореактивного теста) через 1 год на монотерапии БКК;
Пациенты, длительно получаюш,ие монотерапию БКК (> 5-10 лет) и находяш,иеся стабильно в зоне низкого риска летальности;
Пациенты с ИЛАГ старше 75 лет с многочисленными факторами риска сердечной недостаточности с сохранной сократительной способностью левого желудочка (высокое АД, сахарный диабет, фибрилляция предсердий, ожирение);
Пациенты с подозрением или высокой вероятностью ВОБЛ/ЛКГ;
Пациенты с ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ или портальной гипертензией или некоррегированными ВИС, поскольку эти группы пациентов не включались в РКИ со стартовой комбинированной терапией;
Пациенты с легким течением ЛАГ (1 ФК ЛАГ, ЛСС 3-4 ед. Вуда, среднее ДЛА < 30 мм рт. ст. и нормальные показатели правого желудочка по данным эхокардиографии);
Комбинированная специфическая терапия недоступна или противопоказана (например, тяжелая патология печени) [10].] 

Безусловно, комбинированная терапия имеет и свои обратные стороны в виде суммации побочных эффектов, межлекарственных взаимодействий и приверженности терапии у пациентов, исходно имеющих сопутствующую патологию, по поводу которой больные могут получать большое количество препаратов [210]. Кроме того, вопросы фармакоэкономической эффективности также остаются нерешенными. Остается неясным, какая тактика должна быть предпринята в случае неэффективности монотерапии. Настоящая стратегия ведения пациентов с неадекватным клиническим ответом предусматривает эскалацию уже имеющейся терапии за счет добавления второго и третьего специфического препарата. Неизвестно, как изменится течение заболевания в случае замены препарата одной группы препаратом из другой группы. Установленных рекомендаций по этому поводу нет, несмотря на обнадеживающие результаты РКИ RESPITE по переключению пациентов с неадекватным клиническим ответом с терапии силденафилом на риоцигуат* * [211]. В открытом неконтролируемом клиническом исследовании RESPITE 61 пациент с ЛАЕ I группы (92% ИЛАЕ), находящийся в III ФК, несмотря на получаемую терапию силденафилом более 3 месяцев, переведен на терапию риоцигуатом* * с последующим периодом наблюдения. К 24-й неделе наблюдения только 46% пациентов оставались в III ФК ЛАЕ, тогда как 56% пациентов достигли II ФК и 2% пациентов - I ФК ЛАЕ. Наряду со снижением ФК, регистрировалось увеличение дистанции в ТШХ на 31 ± 63 м (р < 0,01) и снижение уровня NT-proBNP в сыворотке крови. Однако следует отметить, что 82% пациентов исходно были на комбинированной терапии силденафилом и ЭРА. Поскольку результатов исследований, одновременно сравнивающих эффективность и безопасность всех трех ЭРА нет, то интересны данные по переключению с терапии одним ЭРА на другой. Так, по данным одноцентрового проспективного когортного исследования М.Т. Politi с соавторами (2017), переключение с бозентана[footnoteRef:3] [footnoteRef:4] на мацитентан** 78 пациентов с ЛАЕ I группы на фоне базовой терапии силденафилом и комбинированной терапии силденафил + синтетический аналог простациклина (АТХ - В01АС, антиагреганты, кроме гепарина) у 21% пациентов к 12 месяцам наблюдения обеспечивало положительный эффект в виде достоверного уменьшения количества пациентов с III-IV ФК ЛАЕ (с 47,6 до 9,5%, р < 0,01), увеличения дистанции в ТШХ (с 348,1 ± 75,6 до 398,0 ± 63,7 м, р < 0,001), снижения уровня BNP в сыворотке крови (с 98 (68- 132) до 78 (62-120) пг/мл, р < 0,01) и более низких значений трансаминаз (р < 0,001) [212]. Аналогичный результат был получен в проспективном двуцентровом неконтролируемом исследовании у 40 пациентов с ЛАЕ-ВПС, среди которых 40% имели синдром Дауна, 75% - синдром Эйзенменгера и 23% - предшествующую терапию силденафилом. При переключении с терапии бозентаном** на мацитентан** достоверно уменьшался ФК ЛАЕ (III-IV 48%^23%, р = 0,004), снижался уровень NT-proBNP в сыворотке крови (р = 0,02) и увеличивалось TAPSE (р = 0,002) [213]. [3: 	Рекомендуется назначение последовательной комбинированной специфической терапии для лечения пациентов с недостаточным ответом на начальную монотерапию [6, 9, 10, 147] (Таблица 13, Приложение АЗ).
. ЕОК IB (УДД5 УУР С)]  [4: Рекомендуется начальная комбинированная терапия ангипертензивными препаратами для лечения ЛАЕ при высоком риске летальности (> 10% в год) [9, 10, 147, 188, 204-206, 207- 208].] 

[bookmark: bookmark99]ЕОК IlaC (УДД5 УУРС)
Рекомендуется	рассмотреть возможность	переключения	на риоцигуат** при
неэффективности монотерапии силденафилом [9, 211].
[bookmark: bookmark100]ЕОК нет (УДДЗ УУРВ)
Рекомендуется рассмотреть возможность переключения с одного препарата на другой в рамках одного класса ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ или на лекарственный препарат другого класса [212, 213].
Не рекомендуется рассматривать в качестве препарата первой линии в рамках последовательной комбинированной терапии у пациентов, ранее получавших терапию силденафилом,	лекарственный препарат	бозентан** с учетом особенностей
межлекарственного взаимодействия [9, 185].
[bookmark: bookmark101]ЕОК НаС (УДД2 УУРВ)
Рекомендовано назначение мацитентана** больным ЛАГ, не достигаюш,им целей лечения при назначении силденафила [6, 9, 188].
[bookmark: bookmark102]ЕОК IB (УДД2 УУРВ) для пациентов II-III ФК ЕОК НаС (УДДЗ УУРА) для пациентов IV ФК
Рекомендовано назначение риоцигуата** больным ЛАГ, не достигающим целей лечения при назначении бозентана** [6, 9, 199, 200].
[bookmark: bookmark103]ЕОК IB (УДД2 УУРВ) для пациентов II-III ФК ЕОК НаС (УДДЗ УУРА) для пациентов IV ФК
Рекомендовано назначение илопроста в ингаляционной форме для комбинированной терапии пациентов с ИЛАГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ вследствие СЗСТ, ЛАГ на фоне приема лекарственных препаратов и неоперабельной ХТЭЛГ [6, 166-168].
[bookmark: bookmark104]ЕОК IlbC (УДД2 УУРВ) для пациентов П-Ш ФК ЕОК IlbC (УДД2 УУРВ) для пациентов IV ФК
3.3 [bookmark: bookmark105]Хирургическое лечение
[bookmark: bookmark106]3.3.1 Атриосептостомия
В качестве паллиативной меры у пациентов, находящихся в листе ожидания на трансплантацию, можно обсуждать альтернативные методы лечения, такие как баллонная атриосептостомия [214]. Задача этого метода - разгрузить правые камеры сердца и увеличить сердечный выброс за счет шунтирования крови справа-налево. Однако баллонная атриосептостомия сопряжена с высоким риском периоперационной летальности и должна выполняться только в центрах, имеющих опыт выполнения данной процедуры у пациентов с ЛАГ и только на фоне максимальной терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ. Данные метаанализа 16 наблюдательных исследований у 204 пациентов, перенесших баллонную атриосептостомию, продемонстрировали снижение давления в правом предсердии на -2,77 мм рт. ст. (-3,50; -2,04; р < 0,001) и увеличение сердечного индекса на 0,62 л/мин/м (0,48; 0,75; р < 0,001), наряду со значительным снижением насыщения артериальной крови кислородом на -8,45% (-9,93; -6,97; р < 0,001). Летальность в ранние сроки (до 48 часов) после вмешательства составила 4,8% (1,7%, 0,9%), в сроки до 30 дней - 14,6% (8,6%, 21,5%), тогда как в отдаленном периоде (> 30 дней) она достигла 37,7% (27,9%, 47,9%).
· Рекомендуется рассмотреть возможность проведения баллонной атриосептостомии пациентам с ЛАГ ФК IV (ВОЗ) при частых синкопальных состояниях и/или рефрактерной правожелудочковой сердечной недостаточности, несмотря на проводимую медикаментозную терапию, перед трансплантацией легких или комплекса сердце-легкие [6, 214, 215].
[bookmark: bookmark107]. ЕОК ПЬС (УДД4 УУРС)
· Не рекомендовано проведение баллонной атриосептостомии при среднем давлении в правом предсердии выше 20 мм рт. ст. и сатурации кислородом менее 90% в покое в связи с 10- кратным увеличением риска летального исхода [216].
· [bookmark: bookmark108]ЕОК нет (УДД2 УУРВ)
[bookmark: bookmark109]3.3.2 Трансп.лантапия легких и.ли комп.лекса сердце-легкие
Пациентов, находящихся в зоне промежуточного или высокого риска, но испытывающих у^^дшение, несмотря на максимальную медикаментозную терапию ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ следует своевременно консультировать на предмет трансплантации легких или комплекса сердце-легкие. За последнее десятилетие существенно выросла медиана выживаемости пациентов с ЛАГ после трансплантации легких: с 4,1 года в 1990-1997 гг. до 6,1 года в 2005-2012 гг. [217]. Аналогичная ситуация складывается и для трансплантации комплекса: медиана выживаемости выросла с 1,9 (1982-1991 гг.) до 5,6 года (2002-2012 гг). Чаще выполняется билатеральная трансплантация легких. Однако выживаемость после проведения трансплантации одного или двух легких примерно одинакова. Согласно данным регистра Международного общества трансплантации сердца и легких, при синдроме Эйзенменгера вследствие простых пороков изолированная трансплантация легкого с одновременной коррекцией порока может быть методом выбора. При желудочковых дефектах лучшие исходы наблюдаются при трансплантации легочно-сердечного комплекса [б, 218].
· Рекомендована трансплантация легких или трансплантация легочно-сердечного комплекса пациентам с ЛАГ при неэффективности комбинированной [6, 10, 217, 218].
· [bookmark: bookmark110]ЕОК ПаС (УДД5 УУРС)
· Рекомендовано включать в лист ожидания билатеральной трансплантации легких или трансплантации легочно-сердечного комплекса больных ЛАГ и неоперабельной ХТЭЛГ с высоким риском фатального исхода при назначении тройной комбинированной специфической терапии [6, 10].
[bookmark: bookmark111]. ЕОК ПЬС (УДД5 УУРС)
3.4 [bookmark: bookmark112]Интенсивная терапия пациентов с декомпенсацией легочной
[bookmark: bookmark113]артериальной гипертензии
Симптомы тяжелой правожелудочковой сердечной недостаточности (периферические отеки, анасарка, асцит) в сочетании с системной гипотонией, тахикардией, бледностью кожных покровов или цианозом, общей слабостью и пресинкопальными состояниями развиваются обычно при тяжелой ЛАГ и являются показанием для лечения в палате интенсивной терапии. Правожелудочковая сердечная недостаточность может быть следствием как систолической, так и диастолической дисфункции правого желудочка. При систолической дисфункции правого желудочка в первую очередь страдает наполнение левого желудочка и сердечный выброс, тогда как при диастолической его дисфункции доминируют признаки венозного застоя по большому кругу кровообращения. И в том, и в другом случае возникает полиорганная недостаточность с преимущественным поражением печени, почек и кишечника. Пациент с декомпенсированной ЛАГ нуждается во всестороннем обследовании с исключением модифицируемых причин, которые стали триггерами ухудшения ЛАГ, таких как интеркуррентная инфекция, у^^дшение течения сопутствующей патологии, анемический синдром, нарушения ритма/проводимости, острая тромбоэмболия легочной артерии, побочные эффекты лекарственной терапии [219].
Рекомендуется госпитализация в отделение интенсивной терапии пациентам с ЛГ с частотой сердечных сокращений >110 ударов/мин, низким системным давлением (систолическое АД < 90 мм рт. ст), олигоурией и повышенным уровнем лактата вследствие сопутствующей патологии или без нее [6, 219, 220].
[bookmark: bookmark114]ЕОК ПаС (УДД 5 УУР С) для пациентов IV ФК
Рекомендуется постановка центрального венозного катетера в тяжелых случаях ЛАГ для контроля давления наполнения правых камер сердца при проведении инфузионной терапии и адекватного дозирования петлевых диуретиков, а также для оценки сатурации по кислороду смешанной венозной крови, уровень которой характеризует сердечный выброс и оксигенацию органов/тканей [220].
[bookmark: bookmark115]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Рекомендуется рассмотреть возможность ЧВКС или использование других устройств для мониторирования состояния больного у пациентов с тяжелой правожелудочковой сердечной недостаточностью и в сложной клинической ситуации [6, 219, 220].
[bookmark: bookmark116]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Рекомендуется назначение адрено- и допамин-стимуляторов у пациентов с системной гипотензией для коррекции гемодинамических нарушений [6, 220].
[bookmark: bookmark117]ЕОК 1C (УДД5 УУРС) для пациентов IV ФК
Рекомендуется назначение норэпинефрина** пациентам с ЛГ для коррекции системной гипотензии и нарушений перфузии жизненно важных органов, рефрактерных к другим инотропным препаратам [343].
[bookmark: bookmark118]ЕОК ИЬВ (УДД5 УУРС)
Рекомендуется использовать адрено- и допамин-стимуляторы и прочие кардиотоническис препараты (добутамин**, левосимендан**) для оптимизации сердечного выброса и диуреза у пациентов с ЛГ [6, 219, 220].
[bookmark: bookmark119]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Рекомендуется для уменьшения постнагрузки правого желудочка у пациентов с ЛГ использовать специфическую терапию ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ и ингаляции N0 [6, 219, 220].
[bookmark: bookmark120]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
· Рекомендовано раеемотреть возможноеть применения ЭКМО в качеетве временной поддержки перед транеплантацией легких или при ожидаемом разрешении триггерной еитуации, запуетившей декомпенеацию заболевания, у пациентов е рефрактерной правожелудочковой еердечной недоетаточноетью, наряду е макеимальной епецифичеекой терапией ЛАГ [6, 219, 220].
· ЕОК нет (УДД5 УУРС)
· Не рекомендовано применение методов механичеекой поддержки пациентам в елучаях невозможно ети уетранения причины декомпенеации ЛАГ или выполнения транегшантации легких ввиду наличия противопоказаний [220].
· ЕОК (УДД5 УУРС)
Алгоритм выбора оптимальной тактики лечения пациентов е ЛАГ предетавлен на риеунке 2 в приложении Б.
3.5.1 Легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с врожденными пороками сердца
Выделяют нееколько вариантов течения ЛАГ у пациентов е ВПС, имеюш,их еиетемно-легочные шунты [70]:
I. еиндром Эйзенменгера, который обычно развиваетея у пациентов е крупными дефектами (дефект межпредеердной перегородки > 2 ем, дефект межжелудочковой перегородки > 1 ем), характеризуетея изменением направления шунта еправа налево или двунаправленным шунтированием крови, еопровождаетея цианозом и вторичным эритроцитозом.
II. ЛАГ у пациентов е крупными и ередними дефектами, е лево-правым шунтированием крови, е нормальным уровнем еатурации артериальной крови по киелороду.
III. ЛАГ при мелких дефектах (ДМПП < 2,0 ем, ДМЖП <1,0 ем);
IV. ЛАГ по еле коррекции ВПС и при отеутетвии вновь выявленных пороков или резидуальных дефектов.
Раепроетраненноеть ЛАГ, аееоциированной е ВПС, широко варьирует - от 4,2% по данным региетра ВПС до 28% по результатам когортных иееледований епециализированных центров. Синдром Эйзенменгера, как крайний вариант ЛАГ, ветречаетея в 0,001% обш,ей популяции наееления и у 1,1-12,3% пациентов е ВПС. Количеетво пациентов е ВПС и ЛАГ неуклонно раетет и более 74% пациентов е еиндромом Эйзенменгера доетигают возраета 50 лет [222]. Для пациентов е еиндромом Эйзенменгера, наряду е одышкой при ФН, характерны цианоз, компенеаторный вторичный эритроцитоз, тромбоцитопения, тромбоэмболия легочной артерии и легочные кровотечения, цереброваекулярные оеложнения, инфекционный эндокардит, а на поздних етадиях заболевания - полиорганные нарушения. Тем не менее, неемотря на длительно еуш,еетвуюшую ЛАГ, трехлетняя выживаемоеть пациентов е еиндромом Эйзенменгера еуш,еетвенно выше (85%), чем у пациентов е ЛАГ поеле коррекции ВПС и у пациентов е И ЛАГ (68%), что, вероятно, евязано е хорошей еократительной епоеобноетью гипертрофированного правого желудочка и еуш,еетвованием право-левого шунта, разгружаюш,его правые отделы еердца и обеепечиваюш,его адекватный еердечный выброе [348].
Рекомендуется проводить обследование пациентов с ЛАГ на фоне ВПС по стандартному диагностическому алгоритму пациентов с ЛГ с обязательным использованием современных визуализирующих методов (МСКТ, МРТ) и зондирования камер сердца [6, 43, 70, 71].
[bookmark: bookmark121]ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
Рекомендуется проводить пульсоксиметрию в покое и при физической нагрузке пациентам с ЛАГ на фоне ВПС для оценки направленности системно-легочного шунта [70, 71].
[bookmark: bookmark122]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Рекомендуется проводить зондирование камер сердца пациентам с ВПС для определения степени тяжести ЛГ, уточнения ее гемодинамического варианта и определения показаний к хирургической коррекции [6, 12, 43, 70, 71, 101-114].
[bookmark: bookmark123]ЕОК 1C (УДДЗ УУРВ)
Рекомендуется проводить оценку легочного (Qp) и системного (Qs) кровотока только с помощью прямого или непрямого метода Фика [70, 223].
[bookmark: bookmark124]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Рекомендуется хирургическая коррекция ВПС пациентам с преобладанием системно- легочного направления шунта (Qp/Qs > 1,5:1), если индекс ЛСС < 4 ед.Вуда*м , а соотношение ЛСС/ОПСС < 0,3 [6, 70, 71, 223].
[bookmark: bookmark125]ЕОК ПаС (УДД5 УУРС)
Не рекомендуется хирургическая коррекция ВПС пациентам с преобладанием системно- легочного направления шунта (Qp/Qs > 1,5:1), если индекс ЛСС > 8 ед.Вуда*м , а соотношение ЛСС/ОПСС > 0,5 [6, 70, 71, 223].
[bookmark: bookmark126]ЕОК ПаС (УДД5 УУРС)
Рекомендуется рассмотреть возможность выполнения операции с неполным (фенестрированным) закрытием шунта пациентам с преобладанием системно-легочного направления шунта (Qp/Qs > 1,5:1), имеющим индекс ЛСС 4-8 ед.Вуда*м и соотношение ЛСС/ОПСС = 0,3-0,5, после дообследования в экспертных центрах [224, 225, 226, 227].
[bookmark: bookmark127]ЕОК нет (УДД4 УУРС)
Не рекомендуется повторное зондирование камер сердца у пациентов с синдромом Эйзенменгера, если первоначальное зондирование подтвердило диагноз [70]. о ЕОК нет (УДД5 УУРС)
о Рекомендуется повторное зондирование камер сердца у пациентов с синдромом Эйзенменгера, если диагноз вызывает сомнения или в клинической картине произошли существенные изменения [70]. о ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Комментарии: Эффективность терапии БКК, ингибиторами АПФ для лечения ЛАГ у пациентов с синдромом Эйзенменгера не доказана. К сожалению, информации об эффективности специфических ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ у пациентов с синдромом Эйзенменгера по результатам РКИ также достаточно мало. В настоящее время только два исследования BREATHS с использованием бозеитаиа^^ и MAESTRO с применением мацитентана^^ специально спланированы для пациентов с синдромом Эйзенменгера. В исследовании BREATHS отмечено достоверное увеличение дистанции прохождения в ТШХ, улучшение параметров гемодинамики к четвертому месяцу исследования, что и послужило основанием для включения бозентана^^ среди всех прочих специфических ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ в список лекарственных средств, рекомендуемых для пациентов с синдромом Эйзенменгера IIIФК (ЕОКIB, УУР А, УДД2) [б, 228]. Результаты РКИMAESTRO с использованием мацитентана** у пациентов с синдромом Эйзенменгера (группа пациентов на терапии мацитентаном** п = II4 против группы плацебо п = II2) не показали улучшения переносимости физической нагрузки к 16-й неделе терапии [229]. Однако популяция пациентов в исследовании была крайне разнородной по целому спектру показателей (включение в исследование наравне со взрослыми пациентов в возрасте до 16 лет, большое количество пациентов со сложными врожденными пороками, синдромом Дауна, пациентов с различной расовой принадлежностью), что, возможно, и стало причиной досрочного завершения исследования по причине недостаточной эффективности исследуемого препарата.
· Рекомендовано назначение бозентана** пациентам е еиндромом Эйзенменгера III ФК для улучшения физичеекой работоепоеобноети и гемодинамичееких показателей [6, 228].
· ЕОК IB (УДД 2 УУРВ)
· Рекомендовано назначение терапии еилденафилом, илопроетом и другими ЭРА, кроме бозентана**, пациентам е еиндромом Эйзенменгера III ФК для улучшения физичеекой работоепоеобноети и гемодинамичееких показателей [6, 228].
. ЕОК ПаВ (УДД4 УУРС)
3.5.2 Легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с системными заболеваниями соединительной ткани
СЗСТ в 24% случаев етановятея причиной развития прекапиллярной ЛГ [230]. По данным различных авторов встречаемость ЛАГ у пациентов с ССД составляет 5-12% [231, 232], с системной красной волчанкой - 14%, со смешанным заболеванием соединительной ткани - 21- 29% [233]. Наиболее частой причиной развития ЛАГ является ССД. Механизмы формирования ЛГ у пациентов с ССД разнообразны и могут быть обусловлены интерстициальным поражением легких, диастолической дисфункцией левого желудочка на фоне фиброзных изменений миокарда, пролиферативной васкулопатией легких с изменением как мелких артериол, так и венул МКК с формированием фенотипа, характерного для ВОБЛ [234]. По данным регистра PHAROS (Pulmonary Hypertension Assessment and Recognition of Outcomes in Scleroderma) у 71 пациента с ЛГ из 237 пациентов с ССД в 69% случаев регистрировалась ЛАГ, у 10% пациентов - ЛВГ и в 21% случаев - ЛГ, обусловленная интерстициальным фиброзом легких на фоне ССД [235, 236]. При диффузной форме ССД ЛГ часто обусловлена интерстициальным поражением легких, тогда как у пациентов с лимитированной формой ССД ЛГ формируется вследствие поражения сосудов легких [237]. ВОБЛ на фоне СЗСТ наиболее часто наблюдается у пациентов с лимитированной формой и при интерстициальном поражении легких на фоне диффузной формы ССД [238]. Такое разнообразие механизмов формирования ЛГ требует системного подхода в диагностике и может существенно затруднять подбор эффективной терапии. Актуальность своевременной диагностики и лечения ЛГ у пациентов с СЗСТ обусловлена, прежде всего, крайне неблагоприятным прогнозом даже при проведении эффективной базисной терапии основного заболевания и использования всего арсенала специфических препаратов для лечения ЛАГ [234]. При сравнении с пациентами с ИЛАГ годичная выживаемость пациентов с ЛАГ, ассоциированной с СЗСТ, по данным американского регистра REVEAL, существенно ниже: 93 против 86%, соответственно (р < 0,0001) [239]. Даже при относительно благоприятных гемодинамических показателях пациенты с ЛАЕ, ассоциированной с СЗСТ, чаще имели перикардиальный выпот, более низкую DLCO (44,9 против 63,6% должного у пациентов ИЛАЕ, р <0,0001) и физическую активность. Таким образом, появление ЛЕ у пациентов с СЗСТ можно рассматривать как независимый предиктор неблагоприятного исхода, наряду с пневмофиброзом и склер од ермическими почечными кризами.
· Рекомендуется ежегодное скрининговое выполнение эхокардиографии в покое, исследование диффузионной способности легких и исследование уровня N-терминального фрагмента натрийуретического пропептида мозгового (NT-proBNP) в крови всем пациентам с системной склеродермией с целью раннего выявления ЛЕ, в т. ч. и при отсутствии симптоматики ЛЕ [6, 230-233, 235-237, 239].
[bookmark: bookmark128]. ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Современные рекомендации по направлению пациентов на катетеризацию сердца с целью верификации ЛЕ отработаны на пациентах с ИЛАЕ, тогда как ЛАЕ при ассоциированных заболеваниях и состояниях может иметь свои особенности. Учитывая многофакторность повышения давления в легочной артерии у пациентов с ССД и низкую их выживаемость, ведется поиск дополнительных факторов, которые бы позволили диагностировать ЛАЕ как можно раньше. В этой связи для решения вопроса о необходимости ЧВКС предложено два алгоритма ранней диагностики ЛАЕ, ассоциированной с ССД. Первый алгоритм, предложенный в исследовании PHAROS, основан на оценке данных спирографии и DLCO: соотношение форсированной жизненной емкости легких / DLCO > 1,6; DLCO < 55% при форсированной жизненной емкости легких < 65% в сочетании с отсутствием признаков интерстициального поражения легких по данным компьютерной томографии; расчетное давление в правом желудочке > 35 мм рт. ст. [237]. Второй алгоритм предложен в исследовании DETECT для пациентов, страдающих лимитированной формой ССД в течение не менее 3 лет. Диагностика основывалась на оценке соотношения форсированной жизненной емкости легких / DLCO, наличия телеангиэктазий, антител к центромерам, уровня NT-proBNP и мочевой кислоты, а также на отклонении электрической оси вправо на ЭКЕ, площади правого предсердия и скорости трикуспидальной регургитации по данным эхокардиографии [240,	241].
Отрицательная предсказательная ценность данного алгоритма составила 4%.
· Рекомендуется проведение ЧВКС во всех случаях подозрения на ЛАЕ, ассоциированную с СЗСТ [6, 231,235,237-241].
· [bookmark: bookmark129]ЕОК 1C (УДДЗ УУРС)
Среди пациентов с ЛАЕ-СЗСТ положительный вазореактивный тест наблюдается в менее 1% случаев, поэтому оценка вазореактивности во время ЧВКС у данной категории пациентов не проводится и, соответственно, БКК для лечения ЛАЕ не используют. В большинстве случаев БКК применяют только в качестве терапии синдрома Рейно.
· Рекомендуется рассмотреть возможность назначения НАК в индивидуальном порядке и при наличии склонности к тромбофилии пациентам с ЛАГ, ассоциированной с СЗСТ [6, 237, 239, 240, 241].
· [bookmark: bookmark130]ЕОК ПЬС (УДД5 УУРС)
Пациенты с СЗСТ принимали участие во всех основных РКП со всеми группами специфических препаратов. Назначение специфической терапии ЛАГ больным с ССД позволило увеличить трехлетнюю выживаемость пациентов с 45 до 56%. Однако количество участвующих в РКП пациентов с ЛАГ-СЗСТ несопоставимо меньше по сравнению с количеством ИЛАГ-пациентов. РКП, посвященные оценке специфической терапии в группе пациентов с ЛАГ-СЗСТ, в настоящее время отсутствуют. Это имеет определенное значение, поскольку пациенты с СЗСТ более старшего возраста часто имеют скелетно-мышечные проблемы и сопутствующую патологию, что ограничивает выполнение и интерпретацию нагрузочных проб. Эти особенности отразились на результатах краткосрочных РКИ, где одной из конечных точек был ТШХ. Так, у пациентов с ЛАГ-СЗСТ отмечался меньший прирост дистанции в ТШХ по сравнению с больными с ИЛАГ. В этой связи результаты последних долгосрочных РКИ SERAPHIN и GRIPHON [202], оценивающих комбинированную конечную точку в виде заболеваемости, летальности, представляют особый интерес в когорте пациентов с ЛАГ-СЗСТ. Но следует иметь в виду, что группа пациентов с ЛАГ-СЗСТ, принимавших участие в РКИ, тоже неоднородна. Течение заболевания, поражение органов (легкие, сердце, ВОБЛ), сопутствующая терапия и осложнения могут существенно различаться между пациентами с СКВ, ССД и другими СЗСТ. В большинстве РКИ патология легких исключалась на основании данных исследования функции внешнего дыхания, тогда как выполнение МСКТ грудной клетки для исключения фиброза/эмфиземы легких не требовалось. Кроме того, у пациентов с СЗСТ часто поражаются левые камеры сердца, что значительно у^^дшает прогноз у пациентов с ЛГ- СЗСТ [108]. Так, по данным В. D. Fox с соавторами около 2/3 пациентов с ЛАГ-ССД имеют посткапиллярную Л Г, которая выявляется при оценке ДЗЛА, но только в 1/3 случаев венозная ЛГ верифицируется при инвазивном измерении КДД ЛЖ (14%) или водной нагрузке (17%) [242]. Кроме того, у части пациентов с ССД ЛАГ может иметь черты ВОБЛ. В публикации S. Gunter с соавторами (2012) у 60% пациентов с ЛАГ-ССД, направленных на трансплантацию легких, по данным МСКТ обнаруживались 2 и более признаков ВОБЛ, что ассоциировалось с развитием в 50% случаев отека легких на фоне специфической терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ и быстрой смертью [243]. Возможно, для того чтобы оценить влияние специфической терапии в группе ЛАГ-СЗСТ, требуется более тщательный отбор пациентов с созданием однородной группы или создание отдельного протокола РКИ для пациентов с СЗСТ. Анализ такой однородной группы пациентов с ЛАГ позволил отечественным авторам сформулировать концепцию ЛАГ-ассоциированного фенотипа системной склеродермии [345]. Признаками системной склеродермии, взимосвязанными с ЛАГ, являются длительное течение заболевания до развития ЛАГ (более 12 лет от первых признаков синдрома Рейно), минимально выраженное уплотнение кожи или его отсутствие (висцеральная склеродермия), наличие телеангиэктазий, повышение уровней мочевой кислоты, наличие антицентромерных антител, отсутствие антител к топоизомеразе-1. Данный симптомокомплекс позволяет выделить группу риска развития ЛАГ для более ранней диагностики.
· Рекомендовано у пациентов е ЛАГ, аееоциированной е СЗСТ, применять тот же алгоритм лечения, что и у пациентов е ИЛАГ [6, 9, 10, 188, 192, 199, 202, 206, 208, 242, 244, 245, 246].
· [bookmark: bookmark131]ЕОК 1C (УДД1 УУРА)
· Рекомендуетея применять етратегию доетижения зоны низкого риека летальноети в лечении пациентов е ЛАГ, аееоциированной е СЗСТ [6, 9, 10, 206, 242, 244].
· [bookmark: bookmark132]ЕОК 1C (УДД1 УУРА)
Комментарии: РКИ, сравнивающих эффективность препаратов различных групп в качестве монотерапии у пациентов с ЛАГ-СЗСТ, не проводилось. Европейские рекомендации 2015 года не дают ответа о препарате выбора в качестве монотерапии для пациентов с ЛАГ-СЗСТ. Соответственно, в принятии решения в отношении монотерапии разумно исходить из риска лекарственных взаимодействий, наличия поражения печени (биллиарный цирроз печени) и почек. Тем не менее, интересны результаты многоцентрового проспективного регистра PHAROS, в который включались пациенты с ССД и впервые диагностированной ЛГI группы. Больным назначали монотерапию ИФДЭ-5 или ЭРА, или комбинированную терапию ИФДЭ-5 и ЭРА. Спустя б месяцев лечения оценивали конечную точку — время до клинического ухудшения ЛГ, которое включало в себя такие показатели, как летальность, госпитализация в связи с ЛАГ, трансплантация, начало терапии парентеральными синтетическими аналогами простациклина, ухудшение течения. В исследования включили 98 пациентов с ССД (ЭРА = 24, ИФДЭ-5 = 59, ЭРА + ИФДЭ-5 = 15). Все три группы не различались по исходным характеристикам. В результате конечная точка - время до клинического ухудшения - была значительно хуже у пациентов со стартовой терапией ЭРА по сравнению с группами ИФДЭ-5 и комбинированной стартовой терапии ИФДЭ-5 + ЭРА (р = 0,0001). За период наблюдения более трех лет 10 пациентов (41,6%) умерли в группе ЭРА по сравнению с 4 пациентами (6,8%) в группе ИФДЭ-5 и 1 пациентом в группе комбинированной терапии ИФДЭ-5 и ЭРА (6,7%) (р = 0,004). Базовыми факторами, независимо ассоциированными с более коротким периодом до клинического ухудшения, были стартовая монотерапия ЭРА (ОР 2,63; р = 0,009), низкая DLCO (ОР 0,69 на 10% изменения; р = 0,04), высокое ЛСС (ОР 1,10 на изменение в 1 ед. Вуда, р = 0,007) [244].
Применение стартовой комбинированной и последовательной специфической терапии у пациентов с ЛАГ-СЗСТ демонстрировало тот же положительный тренд, что и у пациентов с ИЛАГ, в отношении уменьшения рисков неблагоприятных событий [242\ Согласно системе стратификации риска REVEAL, ССД как причина ЛГ является самостоятельным фактором риска неблагоприятного исхода, поэтому возникает вопрос о целесообразности более агрессивной стратегии лечения у пациентов с ЛАГ-СЗСТ и раннем назначении стартовой комбинированной специфической терапии. Прекрасной иллюстрацией эффективности такого подхода стало хорошо спланированное РКИ AMBITION, в котором 216 «наивным» пациентам с ЛАГ-СЗСТ (24% всей популяции пациентов с ЛАГI группы; 137 пациентов с ЛАГ-ССД) была назначена стартовая комбинированная терапия амбризентаном** и тадалафилом# (п = 118) и в двух группах - монотерапия амбризентаном** и монотерапия тадалафилом# (п = 99). Первичную конечную точку, время до клинического ухудшения ЛАГ, достигли 32% пациентов с ИЛАГ/ наследственной ЛАГ и 40% пациентов с ЛАГ-СЗСТ в группах монотерапии, тогда как в группе стартовой комбинированной терапии амбризентаном** и тадалафилом# первичную конечную точку достигли 19% пациентов с ИЛАГ / наследственной ЛАГ (снижение на 49%) и 21% пациентов с ЛАГ-ССД (снижение на 56%) [245]. Напротив, в исследовании COMPASS-2 добавление бозентана^^ к уже имеющейся терапии силденафилом у пациентов с ЛАГ-СЗСТ (п = 88, из них пациентов с ЛАГ-ССД - 38) не привело к усилению эффекта монотерапии силденафилом; более того, было прекращено досрочно в связи с увеличением гепатотоксического эффекта бозеитаиа^^ до 22% в общей группе ЛАГ I группы на фоне совместного приема с силденафилом [185]. Поэтому выводы о нецелесообразности комбинации силденафила и бозеитаиа^^ применимы и к пациентам с ЛАГ-СЗСТ [9]. В долгосрочном РКИ GR1PH0N оценивалась последовательная комбинированная терапия с применением селексипага у пациентов с ЛАГ I группы, доля пациентов с ЛАГ-ССД составляла 15% (п = 170, 78% из которых уже получали специфическую терапию, причем 36% - комбинированную терапию ИФДЭ-5 и ЭРА. В группе пациентов, не получавших селексипаг, с ИЛАГ / наследственной ЛАГ / лекарственной ЛАГ первичную конечную точку достигли 43% пациентов, тогда как в группе ЛАГ-ССД - 49%. В группах пациентов, получавших терапию селексипагом, первичную конечную точку достигли 28% пациентов с ИЛАГ / наследственной ЛАГ / лекарственной ЛАГ и 32,5% с ЛАГ-ССД. Таким образом, добавление селексипага в качестве второго и третьего препарата сопровождалось уменьшением риска нежелательных событий у пациентов с ЛАГ-ССД на сопоставимом уровне с больными ИЛАГ [202]. В РКИ PATENT-1 изучалось влияние терапии риоцигуатом^^ у пациентов с ЛАГ I группы (п = 443) через 12 недель терапии на ТФН (ТШХ- первичная конечная точка) и вторичные конечные точки (ФК ЛАГ (ВОЗ), уровень NT-proBNP, индекс Борга, качество жизни, время до клинического ухудшения, безопасность). Доля пациентов с ЛАГ-СЗСТ составляла 25% (п = 111, из которых 66 пациентов со склеродермией). В группе плацебо было 25 пациентов, 71 больной в группе максимальной суточной дозировки риоцигуата** 2,5 мг 3 раза в день и 14 пациентов в группе, получавшей 1,5 мг 3 раза в день [199]. В РКИ PATENT-1,2 у пациентов с ЛАГ-СЗСТ на фоне терапии риоцигуатом^^ достоверно увеличивалась дистанция в Т1ЛХ, снижался ФК ЛАГ (ВОЗ) и ЛСС, возрастал сердечный индекс [199]. Повышение толерантности к физической нагрузке и снижение ФК ЛАГ было устойчивым и на второй год наблюдения. Двухлетняя выживаемость пациентов с ЛАГ-СЗСТ составила 93% и была сопоставимой с таковой у пациентов с ИЛАГ, что существенно отличается от результатов большинства РКИ, в которых выживаемость пациентов с ЛАГ-СЗСТ была существенно ниже. У пациентов, получавших исходно ЭРА (бозентан^^), усиление терапии риоцигуатом^^ сопровождалось увеличением дистанции в ТШХ. Профиль безопасности риоцигуата** не различался между пациентами с ИЛАГ и ЛАГ- СЗСТ [246].
Таким образом, целесообразность стартовой комбинированной терапии у пациентов с ЛАГ- СЗСТ подтверждают данные метаанализа 6 РКИ с участием 963 пациентов с ЛАГ-СЗСТ, продемонстрировавшие снижение риска нежелательных событий на 27% в группе комбинированной специфической терапии (ОР по подгруппам 0,73; 95% ДИ 0,60-0,89), и тенденцию к увеличению дистанции в ТПТХ на 21,38 м 95% ДИ от -20,38 до 63,14; р = 0,320 [206].
3.5.3. Легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с портальной гипертензией
Портопульмональная гипертензия - прекапиллярная легочная гипертензия е характерным повышением ереднего ДЛА > 25 мм рт. ет, ДЗЛА/КДД ЛЖ < 15 мм рт. ет. и легочным еоеудиетым еопротивлением > 3 ед. Вуда в еочетании е транепеченочным градиентом давления > 10 мм рт. ет. Портопульмональную гипертензию чаето путают е гепатопульмональным еиндромом, который развиваетея у пациентов е патологией печени, портальной гипертензией или врожденными портоеиетемными шунтами и еопровождаетея дилатацией еоеудов легких в ответ на гипокеемию, но без повышения ЛСС [247]. Заболеваемоеть портопульмональной гипертензией еоетавляет около 1 елучая на 3 млн наееления в год. В проепективном иееледовании 1235 пациентов е циррозом печени (> 7 баллов по клаееификации Чайлда - Пью) выявили, что 5% пациентов еоответетвовали критериям портопульмональной гипертензии. Обычно портопульмональная гипертензия развиваетея на 4-7-й год еуш,еетвования портальной гипертензии. Женекий пол и аутоиммунный гепатит - незавиеимые предикторы развития портопульмональной гипертензии. Важную роль в патогенезе портопульмональной гипертензии играют ееротонин, провоепалительные цитокины и факторы роета. Ббльшая чаетота портопульмональной гипертензии у женш,ин указывает на возможную аееоциацию развития заболевания е метаболизмом эетрогенов.
Пациенты е портопульмональной гипертензией имеют наихудший прогноз из веех нозологий ЛАГ е выживаемоетью в течение года без епецифичеекого лечения от 35 до 46%. И хотя выраженноеть поражения печени и портальной гипертензии не влияет на етепень тяжеети портопульмональной гипертензии, оеновной причиной неблагоприятного иехода у этой категории пациентов оетаетея патология печени. Кардиальные оеложнения, неемотря на то что до 40-50% пациентов е порто пульмональной гипертензией имеют низкое ЛСС и выеокий еердечный выброе, чаето приводят к емерти [248]. [footnoteRef:5] [5: 	Рекомендуетея выполнять эхокардиографию у еимптомных пациентов е заболеваниями печени или портальной гипертензией и у веех кандидатов на транеплантацию печени для поиека признаков ЛГ [6, 43, 248].
. ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Рекомендуетея проводить обеледование веем пациентам, находящимся в листе ожидания на проведение трансъюгулярного внутрипеченочного порто системного шунтирования или трансплантации печени, для исключения портопульмональной легочной гипертензии, которая является основным независимым предиктором летальности [6, 248].
ЕОК IB (УДД4 УУРС)
Рекомендуется рассмотреть возможность трансплантации печени у пациентов с хорошим ответом на специфическую терапию ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ [6, 248].
. ЕОК ПЬС (УДД4 УУРС)
Не рекомендуется проводить трансплантацию печени пациентам с тяжелый и неконтролируемый ЛАГ [6, 248].
ЕОК ШС (УДД4 УУРС)] 

· Рекомендуется направлять пациентов с ЛАГ, ассоциированной с портальной гипертензией, в центры, имеющие опыт работы с обоими заболеваниями [6, 248].
· [bookmark: bookmark133]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
· Не рекомендуется назначение антикоагулянтов непрямых (антагонистов витамина К) и прямых антикоагулянтов для перорального приема пациентам с портопульмональной гипертензией из-за риска развития геморрагических осложнений [6, 116, 156].
· [bookmark: bookmark134]ЕОК ШС (УДД5 УУРС)
Комментарии: Пациенты с портопулъмоналъной гипертензией имеют высокие риски кровотечения, что связано с сочетанием нарушенного синтеза факторов свертывания и непредсказуемой гипокоагуляции на фоне приема НАК, наличием варикозно расширенных вен пищевода и геморроидальных вен. Терапия НАК может обсуждаться при наличии жизненно важных показаний, таких как острая тромбоэмболия легочной артерии.
Традиционно пациенты с портопульмональной гипертензией не включаются в РКП, в которых оценивается эффективность специфических препаратов. Поэтому выводы о влиянии специфических препаратов для лечения ЛАГ на выживаемость, заболеваемость и течение портопульмональной легочной гипертензии в рекомендациях Европейского общества кардиологов и Европейского респираторного общества 2015 года основаны на мнении экспертов и результатах пилотных исследований.
· Рекомендуется у пациентов с портопульмональной гипертензией применять алгоритм лечения, разработанный для пациентов с другими формами ЛАГ, учитывая тяжесть заболевания печени [6, 9, 10, 189, 199, 249].
· [bookmark: bookmark135]ЕОК 1C (УДД2 УУРА)
Комментарии: Традиционно пациентам с портопульмональной гипертензией, имеющим умеренные и тяжелые нарушения функции печени и повышение трансаминаз, рекомендуется избегать назначения гепатотоксичных препаратов, таких как ЭРА. В РКП SERAPHIN с участием пациентов с ЛАГ I группы гепатотоксического эффекта мацитентана** зарегистрировано не было. Основываясь на безопасном профиле мацитентана**, проведено единственное РКП у пациентов с портопульмональной гипертензией PORTICO (п = 43 на терапии мацитентаном** и п = 42 пациента, получавшие плацебо). В генезе портальной гипертензии у 56% пациентов был алкогольный цирроз печени, у 41% пациентов - вирусный гепатит С. Па фоне терапии мацитентаном** к 12-й неделе достоверно снижалось ЛСС и среднее ДЛА, а также увеличивался сердечный индекс. Однако значимых изменений переносимости ФП и ФКЛАГне выявлено. Пе было также зарегистрировано ни одного случая значимого повышения уровня трансаминаз [189]. Таким образом, у пациентов с портопульмональной гипертензией может обсуждаться назначение мацитентана** для улучшения показателей гемодинамики.
У пациентов с портопульмональной гипертензией традиционно применяются ИФДЭ-5. В небольшом неконтролируемом обсервационном исследовании, включавшем 11 пациентов с портопульмональной гипертензией, у 9 пациентов получены данные ЧВКС спустя 3 года. У всех пациентов регистрировалось снижение ЛСС, у 4 пациентов снизилось среднее ДЛА, и одному пациенту успешно выполнена трансплантация печени [249].
Л,анные об использовании илопроста ограничены единичными клиническими случаями. Наличие тромбоцитопении и высокого риска геморрагических осложнений требует осторожности применения этой группы препаратов.
В РКИPATENT-1 принимали участие 13 пациентов с портопульмональной гипертензией, 11 из которых получали терапию риоцигуатом** 2,5 мг 3 раза в день [199]. Отдельного анализа эффективности и безопасности терапии риоцигуатом^^ у пациентов с портопульмональной ЛАГ не проводилось.
Л,анных о применении селексипага у пациентов с портопульмональной гипертензией пока нет. Долгосрочные РКИ по оценке влияния специфической терапии на исходы и течения заболевания не проводились.
3.5.4. Легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с инфекцией вируса иммунодефицита человека
Распространенность ЛАГ среди пациентов, живущих е ВИЧ-инфекцией, еоетавляет около 0,5% [250]. По данным различных региетров ЛАГ, аееоциированная е ВИЧ-инфекцией, еоетавляет около 10% веех елучаев ЛАГ Еели еравнить раепроетраненноеть ИЛАГ, еоетавляющей 1-2 елучая на 1 млн наееления, то риек развития ЛАГ у пациентов е ВИЧ-инфекцией в 2500 раз выше. С учетом 30 миллионов ВИЧ-инфицированных глобальная раепроетраненноеть этого варианта ЛАГ может доетигать 150 000 елучаев, но только у 28% ЛАГ-ВИЧ еоответетвует 111-1V ФК (ВОЗ) [48].
Патогенез ЛАГ при ВИЧ оетаетея неяеным. Нет данных о проникновении ВИЧ в клетки еоеудиетой етенки МКК. Вероятно, белки ВИЧ, такие как Nef, Gpl20, вызывают пролиферацию эндотелиальных клеток легочной артерии, воепаление, океидативный етреее и нарушение процеееов апоптоза. Подтверждением этой гипотезы елужат экепериментальные данные, когда приеутетвие белков ВИЧ без активного инфицирования вызывало развитие ЛГ у крые [251]. Развитие ЛАГ не завиеит от етадии ВИЧ-инфекции, уровня СВ4~''-лимфоцитов. Данные многофакторного анализа показывают, что женекий пол, вируеная нагрузка, еопутетвующий гепатит С - наиболее значимые факторы риека развития ЛАГ, аееоциированной е ВИЧ- инфекцией. В развитии ЛАГ у ВИЧ-инфицированных может иметь значение применение пациентом наркотичееких препаратов. В экеперименте на макаках-резуе, инфицированных вируеом иммунодефицита, иепользование адрено- и допамин-етимуляторов и опиоидов приводило к более тяжелым етруктурным изменениям артерий МКК [252]. Характер ремоделирования легочньгх артерий у пациентов е ЛАГ-ВИЧ не отличаетея от такового у пациентов е ИЛАГ. Для пациентов е ВИЧ-инфекцией характерно поражение различных органов и еиетем. Пациенты е ВИЧ-инфекцией в 70-80% елучаев ко инфицированы гепатитами В и С. Наличие цитолитичеекого еиндрома и печеночной недоетаточноети может еущеетвенно затруднять применение ЭРА и антикоагулянтов непрямых (антагониетов витамина К)/прямых антикоагулянтов для перорального приема. Развитие ХОБЛ также доетаточно раепроетранено и может епоеобетвовать развитию гипокеемии [48].
В целом клиничеекая еимптоматика ЛАГ у пациентов е ВИЧ не имеет какой-либо епецифичноети и не отличаетея от таковой при И ЛАГ. Показатели ЧВКС также еопоетавимы е данными у пациентов е ИЛАГ. ЛАГ - незавиеимый фактор риека емерти пациентов е ВИЧ- инфекцией: ередняя трехлетняя выживаемоеть этой категории пациентов еоетавляет 72-84% [253, 254]. Наиболее чаетыми причинами емерти у пациентов е ЛАГ-ВИЧ бывают поеледетвия ЛГ в виде правожелудочковой еердечной недоетаточноети и внезапной емерти (57-71%) [255].
· Не рекомендуетея выполнение эхокардиографии у беееимптомных пациентов е ВИЧ- инфекцией [6, 43, 48].
· [bookmark: bookmark136]ЕОК ШС (УДД5 УУРС)
· Не рекомендуетея рутинное назначение антикоагулянтов непрямых (антагониетов витамина К) и прямых антикоагулянтов для перорального приема пациентам е ЛАГ, аееоциированной е ВИЧ-инфекцией [6, 116, 156].
· [bookmark: bookmark137]ЕОК ШС (УДД5 УУРС)
Комментарии:	В комплексной терапии ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ-инфекцией,
антикоагулянты непрямые (антагонисты витамина К) и прямые антикоагулянты для перорального приема обычно не рекомендуются в связи с высоким риском кровотечений на фоне тромбоцитопении и сопутствующей патологии, а также вследствие лекарственных взаимодействий. Однако при наличии жизнеугрожающих клинических ситуаций (острая тромбоэмболия легочной артерии), высоких рисках тромботических событий терапия НАК может обсуждаться в индивидуальном порядке. Последние рекомендации по ведению пациентов с ВИЧ обязывают назначать ВААРТ всем пациентам с ВИЧ-инфекцией вне зависимости от уровня CD4 и вирусной нагрузки [256].
· Рекомендовано веем пациентам е ЛАГ, аееоциированной е ВИЧ-инфекцией, для улучшения прогноза назначение ВААРТ [256, 257].
· [bookmark: bookmark138]ЕОК 1C (УДДЗ УУРВ)
Комментарии: Применение высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ) не предупреждает развитие ЛАГ и не влияет на гемодинамические параметры. Однако анализ 509 случаев ВИЧ-ЛАГ, зарегистрированных в литературе с января 1987 года по январь 2009 года, показал, что показатели выживаемости выше у пациентов, получающих ВААРТ (55% против 22%, р < 0,01), у пациентов, получающих только специфическую терапию (76% против 32%), и у пациентов, получающих ВААРТ в сочетании со специфической терапией (69% против 38%, р< 0,01) [257].
· Рекомендуетея у пациентов е ЛАГ-ВИЧ применять алгоритм назначения епецифичеекой терапии, иепользуемый для лечения ИЛАГ, е учетом коморбидноети и еопутетвуюш,ей терапии [6, 9, 10, 174, 187, 259-264].
[bookmark: bookmark139]. ЕОК ПаС (УДД2 УУРВ)
Комментарии:	Наличие ВИЧ-инфекции является противопоказанием к участию в
большинстве РКИ. РКИ, созданных именно для пациентов с ВИЧ-ЛАГ, по изучению действия специфических препаратов не проводилось. В единичных РКИ количество пациентов с ЛАГ- ВИЧ крайне мало, что не позволяет провести подгрупповой анализ. Поэтому при анализе данных РКИ пациенты с ЛАГ-ВИЧ обычно включались в общую группу ЛАГ I. Данные об эффективности и безопасности специфических препаратов преимущественно получают из пилотных исследований и регистров.
ИФДЭ-5 применяются у пациентов с ЛАГ-ВИЧ, несмотря на известное повышение концентрации силденафила в крови у пациентов при совместном приеме с ингибиторами протеаз. Однако каких-либо последствий такого лекарственного взаимодействия выявлено не было, и данных за развитие системной гипотензии не получено [258]. Назначение ИФДЭ-5 у пациентов с ЛАГ-ВИЧ способствовало снижению ФК ЛАГ, увеличению толерантности к физической нагрузке и уменьшению среднего ДЛА [259]. Использование парентеральных синтетических аналогов простациклина (АТХ - В01АС, антиагреганты, кроме гепарина) в единичных случаях у пациентов с ЛАГ-ВИЧ имело положительный эффект на клиническую симптоматику, гемодинамику. Поэтому илопрост или селексипаг могут быть рекомендованы к применению у пациентов с ЛАГ-ВИЧ [260]. Эффекты ингаляционного препарата илопроста исследованы у 8 пациентов с тяжелой ЛАГ-ВИЧ. Отмечалось снижение ЛСС на 31% и увеличение сердечного индекса на 21% [261]. В настоящее время опыта по применению селексипага у пациентов данной категории в мире нет. Не выявлено клинически значимого влияния лопинавира/ритонавира на фармакокинетику селексипага у здоровых мужчин, что свидетельствует об отсутствии необходимости специального дозирования селексипага [262].
Использование бозеитаиа^^ в связи с его гепатотоксичностью и большим спектром межлекарственных взаимодействий может быть ограничено у пациентов с ВИЧ. Тем не менее, терапия бозеитаиом^^ оценивалась в проспективном исследовании ВКГАТНЕ-4, ну 14 пациентов с ЛАГ-ВИЧ через 16 недель регистрировалось уменьшение ФК ЛАГ (ВОЗ), увеличение сердечного индекса на 39% и снижение среднего ДЛА на 21%, увеличение дистанции ТШХ на 91 ± 60 м. В другом исследовании у 59 пациентов оценивался долгосрочный эффект бозентана^^. Спустя 29 месяцев терапии бозеитаиом^^ также получены положительные результаты в отношении клинических проявлений заболевания, гемодинамическш показателей и толерантности к физической нагрузке. В обоих исследованиях отмечалась хорошая переносимость бозеитаиа^^ [263, 264]. В РКИ ARIES-1 принимали участие 7 пациентов с ЛАГ-ВИЧ, из которых 3 пациента получали амбризеитаи^^ в дозировке 5 мг/сут и 2 пациента - 10 мг/сут, тогда как в исследовании AR1ES-2 - только 3 пациента [174, 260]. В РКИ SERAPHIN принимали участие 10 пациентов с ЛАГ-ВИЧ, и только 7 из них получали терапию мацитентаном** (6 пациентов 10 мг мацитентана** и 1 пациент - 3 мг мацитентана**) [187]. В РКИ PATENT-1 с применением риоцигуата** пациенты с ЛАГ-ВИЧ не включались.
Таким образом, убедительные доказательства преимущества того или иного класса ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ у пациентов с ВИЧ-ассоциированной ЛАГ отсутствуют. Целесообразность использования комбинированной терапии у пациентов с ЛАГ-ВИЧ опирается на ту же стратификацию риска летальности и данные метаанализов и регистров, которые применяются у пациентов с ИЛАГ. Учитывая отсутствие различий в гистологической картине, гемодинамике и клинической симптоматике ЛАГ-ВИЧ при сравнении с ИЛАГ, подобная стратегия ведения приемлема и обоснованна. У пациентов с ЛАГ-ВИЧ требуют внимания риски возникновения новых состояний и заболеваний, которые могут существенно изменять как течение основного заболевания и ЛАГ, так и сопутствующей терапии с соответствующими рисками лекарственных взаимодействий.
3.5.5. Веноокклюзионная болезнь легких и легочный капиллярный гемангиоматоз
Веноокклюзионная болезнь легких (ВОБЛ) и легочный капиллярный гемангиоматоз (ЛКГ) - редкие формы легочной гипертензии е характерным ремоделированием венул МКК [265]. В клаееификации ЛГ 2015 года ВОБЛ и ЛКГ выделяли в отдельную подгруппу, чтобы акцентировать внимание на общноети клиничееких проявлений и еущеетвенных различиях е ЛАГ. Однако окончательная верификация диагнозов ВОБЛ/ЛКГ нередко возможна только при аутопеийных иееледованиях. В 2014 г. завершено полногеномное генетичеекое обеледование 13 еемей е ВОБЛ, в результате которого выявлены биаллельные мутации в гене Е1Г2АК4, с характерным аутоеомно-рецеееивным типом наеледования. Причем в одном елучае в качеетве оеновного диагноза фигурировал ЛКГ. Благодаря этим находкам доказано, что ВОБЛ и ЛКГ - это два клинико-патологичееких варианта одного и того же заболевания. Наряду е генетичеекой предраеположенноетью, к факторам риека развития ВОБЛ/ЛКГ еледует отнеети алкилируюш,ие цитоетатики, органичеекие раетворители и, возможно, лучевую терапию. Нельзя иеключить потенцируюш,ее дейетвие табакокурения на развитие ВОБЛ при наличии уетановленных факторов риека. Суш,еетвует мнение, что при СЗСТ и ВИЧ-инфекции в патологичеекий процеее могут вовлекатьея не только артерии и артериолы, но и венулы малого круга кровообраш,ения, что нередко бывает причиной резиетентноети к епецифичеекой терапии у этих пациентов. Поэтому в переемотренной клиничеекой клаееификации 2019 года предложено иепользовать терминологию «ЛАГ е фенотипом ВОБЛ/ЛКГ» [11]. Такой подход позволяет полнее охарактеризовать оеобенноети клиничеекого течения ЛАГ, планировать ожидание ответа на епецифичеекую терапию и возможно раньше направлять пациента для поетановки в лиет ожидания на транегшантацию легких. Учитывая трудноети диагноетики, четких предетавлений о раепроетраненноети ВОБЛ/ЛКГ нет. Вероятная раепроетраненноеть ВОБЛ/ЛКГ еоетавляет ~1-2 елучая на 1 млн наееления. Диагноетика ВОБЛ/ЛКГ - одна из еамых еложных задач, так как гемодинамичеекая характериетика неотличима от других форм прекапиллярной легочной гипертензии. Неемотря на поеткапиллярный характер патологичеекого процеееа, ДЗЛА чаето бывает <15 мм рт. ет. Развитие отека легких в ответ на проведение вазореактивного теета типично для ВОБЛ. Тем не менее, отеутетвие отека легких во время проведения оетрого вазореактивного теета не предупреждает его развитие при назначении долговременной епецифичеекой терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ. Именно поэтому рутинное проведение вазореактивного теета при подозрении на ВОБЛ не рекомендуетея. Традиционная рентгенография легких, как правило, малоинформативна, но может выявить линии Керли, увеличение лимфатичееких узлов ередоетения и интеретициальную инфильтрацию в дополнение к другим признакам легочной гипертензии. МСКТ органов грудной клетки в наетояш,ее время признана оеновным методом неинвазивной диагноетики
ВОБЛ, выявляющим триаду характерных признаков: увеличение лимфатичееких узлов ередоетения, центролобулярный еимптом «матового етекла» и утолщение междольковых перегородок. Поекольку развитие ВОБЛ/ЛКГ еопровождаетея альвеолярными кровотечениями, то в бронхоальвеолярном лаваже чаето приеутетвует выеокий процент еидерофагов. Для пациентов ВОБЛ характерно резкое енижение (< 50%) DLCO на фоне отеутетвия еущеетвенных нарушений механики дыхания и легочных объемов. Гиетологичеекое иееледование оетаетея золотым етандартом для подтверждения диагноза ВОБЛ, однако выполнять биопеию легкого у пациентов е ЛАГ не рекомендуетея. В елучае еемейных форм выявление биаллельной мутации гена EIF2AK4 может етать альтернативным методом подтверждения диагноза ВОБЛ. Алгоритм еравнительной диагноетики ВОБЛ/ЛКГ и ЛАГ предетавлен в таблице 14 (Приложение Б).
· Рекомендуетея пациентов е подозрением на ВОБЛ/ЛКГ быетро направлять в экепертный центр для дальнейшего обеледования и верификации диагноза [6, 10, 43].
· ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
· Не рекомендуетея епецифичеекая терапия ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ пациентам ВОБЛ/ЛКГ, учитывая выеокий риек развития отека легких [6].
· ЕОК нет (УДД5 УУРС)
· Рекомендуетея транеплантация легких для лечения пациентов е ВОБЛ/ЛКГ [6, 265].
· ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
3.5.6. Легочная гипертензия вследствие патологии левых камер сердца
ЛГ, ассоциированная с патологией левых камер сердца, относится к посткапиллярной легочной гипертензии и представляет собой одну из самых частых причин повышения давления в легочной артерии. Данные о ее распространенности варьируют в зависимости от метода выявления ЛГ (эхокардиография или ЧКВС) и вариантов нарушения функции левого желудочка: сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса левого желудочка (СНнФВ) и сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса левого желудочка (СНсФВ) [266]. Так, распространенность ЛГ у пациентов с СНнФВ, по данным эхокардиографического исследования и чрезвенозной катетеризации сердца, может достигать 36-83%. При этом комбинированная пост- и прекапиллярная легочная гипертензия встречается только в 12-38% случаев. Прирост давления в правом желудочке на 5 мм рт. ст, по данным эхокардиографии, увеличивает риск развития неблагоприятных событий у пациентов с СНнФВ на 6%. Тогда как аналогичный прирост давления у пациентов с сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса левого желудочка сопровождается увеличением смертности на 30%. Критериями неблагоприятного прогноза у пациентов с ЛГ, ассоциированной с патологией левых камер сердца, по данным различных исследований были такие показатели, как транспульмональный градиент >12 мм рт. ст, диастолический пульмональный градиент > 7 мм рт. ст, ЛСС > 3 ед. Вуда, а также нарушение податливости легочной артерии по данным МРТ.
В настоящее время не выявлены какие-либо определенные факторы риска, генетическая предрасположенность для развития ЛГ при патологии левых камер сердца. Возможно, определенное значение играет длительность существования заболевания. Существует гипотеза, что патология левых камер сердца может исходно развиваться по двум сценариям: с преимущественным поражением левых камер («левожелудочковый фенотип») или одновременным ремоделированием левых и правых камер сердца («правожелудочковый фенотип»). Как правило, «правожелудочковый фенотип» ассоциирован с высокой смертностью. К сожалению, ЧКВС не всегда позволяет различить перечисленные выше фенотипы, так как применение петлевых диуретиков может менять гемодинамические показатели. Наиболее сложная задача провести дифференциальную диагностику между легочной гипертензией, ассоциированной с сердечной недостаточностью с сохранной фракцией выброса левого желудочка, и ЛАГ. Наряду с ЧВКС, существуют неинвазивные методы, которые позволяют провести этот «водораздел» (Табл. 15) (Приложение Б).
Основной задачей в лечении пациентов с легочной гипертензией, ассоциированной с патологией левых камер сердца, является максимальная терапия основного заболевания. Эффективность специфической терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ у пациентов с патологией левых камер сердца оценивалась в небольших краткосрочных исследованиях; терапия не привела к увеличению выживаемости, снижению заболеваемости, а у части пациентов способствовала задержке жидкости, увеличению частоты госпитализаций в связи с у^^дшением течения ХСН (Табл. 16) (Приложение АЗ).
Поэтому легочная венозная гипертензия по-прежнему остается противопоказанием для назначения специфической терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ. Ее назначение может обсуждаться пациентам с комбинированной ЛГ и выраженным прекапиллярным компонентом в условиях РКП под наблюдением специалистов экспертного центра легочной гипертензии.
· Рекомендована оптимизация терапии основного заболевания перед решением вопроса о необходимости оценки степени тяжести легочной гипертензии у пациентов с патологией левых камер сердца [6, 266].
· ЕОК IB (УДД5 УУРС)
· Рекомендуется рассмотреть возможность чрезвенозной катетеризации сердца у пациентов с промежуточной вероятностью ЛГ, ассоциированной с патологией левых камер сердца, при наличии дисфункции правого желудочка, факторов риска развития ЛАГ или ХТЭЛГ, имеющих оптимальный волемический статус [6, 12, 43, 101-114 267].
. ЕОК ПЬС (УДДЗ УУРС)
· Не рекомендуется проведение вазореактивного теста пациентам с ЛГ на фоне патологии левых камер, за исключением кандидатов на трансплантацию сердца [6, 12, 43, 101-114, 267].
. ЕОК 1C (УДДЗ УУРВ)
· Не рекомендуется назначение специфических ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ пациентам с ЛГ на фоне патологии левых камер сердца в связи с высоким риском ухудшения клинического течения основного заболевания, задержки жидкости или развития фатального исхода [6, 267-271].
· ЕОК ШС (УДД2 УУРВ)
3.5.7. Легочная гипертензия вследствие патологии легких и/или гипоксмии
Рекомендуется выполнение эхокардиографии для диагностики ЛГ у пациентов с патологией легких [6, 43, 65-67].
[bookmark: bookmark140]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Рекомендуется проведение чрезвенозной катетеризации сердца при тяжелых заболеваниях легких при подозрении на ЛАГ или ХТЭЛГ, а также в случае тяжелой правожелудочковой сердечной недостаточности для уточнения диагноза, при отборе кандидатов на трансплантацию легких и хирургическую редукцию легочного объема [6, 12, 43, 101-114]. ЕОК 1C (УДДЗ УУРВ)
Рекомендуется оптимальное лечение основного заболевания легких, включая длительную терапию 02, у пациентов с ЛГ вследствие заболеваний легких и хронической гипоксемией [6, 28, 29, 30, 39, 40].
[bookmark: bookmark141]ЕОК 1C (УДД 2 УУРА)
Не рекомендуется у пациентов с ЛГ вследствие заболеваний легких рутинно использовать одобренную специфическую терапию ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ [6, 28, 29, 30, 39, 40].
[bookmark: bookmark142]ЕОК ШС (УДД2 УУРА)
Рекомендуется рассмотреть возможность направления в экспертный центр пациентов с легким обструктивным или рестриктивным заболеванием легких, имеющих клинически значимую ЛГ, для дообследования и решения вопроса о назначении специфической терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ [10, 28].
[bookmark: bookmark143]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Комментарии: По данным инвазивных исследований, наличие ЛГ не всегда подтверждается и крайне редко выявляется высокая прекапиллярная легочная гипертензия. Именно поэтому выделяют три варианта сосудистой патологии МКК при патологии легких: первый, без легочной гипертензии, когда среднее ДЛА < 21 мм рт. cm. или 21 -24 мм рт. cm. в сочетании с лес < 3 ед. Вуда; второй, с умеренным повышением среднего ДЛА 21—24 мм рт. cm. в сочетании с ЛСС > 3 ед. Вуда или среднего ДЛА 25-34 мм рт. cm.; и третий, с тяжелой ЛГ, когда среднее ДЛА > 35 мм рт. cm. или > 25 мм рт. cm., но в сочетании со сниженным сердечным индексом (< 2,0 л/мин/м) [28, 39, 40]. К сожалению, рандомизированные клинические исследования с использованием специфической терапии, проведенные у пациентов с ЛАГ на фоне заболеваний легких, не показали положительного эффекта в отношении показателей заболеваемости и смертности или значимого улучшения переносимости физической нагрузки. Отчасти это связано с необходимостью отбора пациентов с «правильным» фенотипом, когда в генезе ЛГ на фоне патологии легких преобладает васкулярный компонент с высоким уровнем среднего ДЛА, ЛСС и низким сердечным индексом при легких или умеренных функциональных и морфологических изменениях со стороны легких. Именно поэтому лечение ЛГ на фоне заболеваний легких должно быть сосредоточено, в первую очередь, на лечении основной патологии. Показано, что длительная кислородотерапия сдерживает прогрессирование ЛГ у пациентов с ХОБЛ. Тем не менее, она редко приводит к нормализации давления в легочной артерии, так как вазоконстрикция сочетается со структурными изменениями сосудов малого круга кровообращения. На коррекцию гипоксемии направлена и стандартная бронхолитическая терапия. Такие бронхолитические препараты.
как адренергические средства для ингаляционного введения и теофиллин, обладают дополнительным вазодилатирующим действием на сосуды малого круга кровообращения. Длительная неинвазивная вентиляция легких, дополнительным преимуществом которой служит снижение амплитуды отрицательного внутригрудного давления, благодаря коррекции гиперкапнии и гипоксемии, также способствует снижению давления в легочной артерии.
3.5.8. Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) характеризуется обструктивным ремоделированием легочной артерии вследствие тромбоэмболии легочной артерии, сопровождающимся развитием ЛГ. Совокупная заболеваемость ХТЭЛГ составляет 0,1-9,1% в течение первых 2 лет после эпизода симптомной тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) [6, 33, 72]. Хотя точная распространенность и ежегодная заболеваемость ХТЭЛГ неизвестны, некоторые данные указывают на то, что это заболевание может возникать у 5 человек на миллион населения в год [32]. При дифференциальной диагностике ХТЭЛГ следует исключать другие возможные варианты обструкции легочной артерии, такие как саркома легочной артерии, эмболия опухолевыми клетками, паразитические (эхинококкозные кисты), эмболии инородными телами, врожденные или приобретенные стенозы легочной артерии.
Своевременная постановка диагноза ХТЭЛГ затруднительна, так как значительное число случаев ХТЭЛГ развивается при отсутствии предшествующего острого эпизода ТЭЛА, а клинические симптомы являются неспецифическими или отсутствуют на ранних стадиях ХТЭЛГ. Клинические симптомы ХТЭЛГ могут напоминать острую ТЭЛА или ИЛАГ. В последнем случае отеки и кровохарканье возникают чаще у пациентов с ХТЭЛГ, в то время как обмороки чаще встречаются у пациентов с ИЛАГ. Диагноз ХТЭЛГ основывается на результатах обследования, полученных после 3 месяцев адекватной терапии антикоагулянтами. Для постановки диагноза ХТЭЛГ необходимы следующие критерии: среднее ДЛА > 25 мм рт. ст. и среднее ДЗЛА <15 мм рт. ст, несогласованные дефекты перфузии при сцинтиграфии легких и специфические диагностические признаки ХТЭЛГ, выявляемые на МСКТ органов грудной клетки с внутривенным болюсным контрастированием, МРТ или обычной легочной ангио кинематограф ИИ, такие как кольцевые стенозы, сетевидные/щелевидные изменения просвета сосуда и хронические тотальные окклюзии (изменения в виде выбухания или клиновидного сужения). Если среднее ДЛА <25 мм рт. ст, но присутствуют остальные вышеперечисленные признаки, диагностируется хроническая тромбоэмболическая болезнь (ХТЭБ).
В то время как компьютерная томография органов грудной полости с внутривенным болюсным контрастированием является исследованием выбора в диагностике острой ТЭЛА, планарная вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия легких остается основным методом для визуализации ХТЭЛГ, так как для постановки диагноза она обладает чувствительностью 96- 97% и специфичностью 90-95%	[47]. Хотя ХТЭЛГ и рассматривается в рамках венозной
тромбоэмболии, классические тромбофилические факторы риска при этой патологии нередко отсутствуют. Так, по данным европейского регистра ХТЭЛГ предшествующие эпизоды ТЭЛА удается подтвердить в 74,8% случаев, а тромбозы глубоких вен - в 56,1% случаев. ХТЭЛГ чаще развивается у пациентов с антифосфолипидным синдромом (10-15%). Однако дефицит антитромбина 111, протеинов С и S, гомоцистеинемия, мутация G20210A в гене протромбина не увеличивают риск развития ХТЭЛГ. Повторные венозные тромбоэмболии и высокий уровень D- димеров после отмены антикоагулянтной терапии также не ассоциированы с более частым развитием ХТЭЛГ. Вместе с тем, гомозиготные полиморфные варианты гена V фактора встречаются чаще при ХТЭЛГ, чем при других вариантах легочной гипертензии (29% против 7,8%).
ЧВКС является важным диагностическим инструментом. Уровень предоперационного и послеоперационного ЛСС является маркером долгосрочного прогноза [272]. Заключительным этапом диагностического процесса является селективная ангиопульмонография. Она выявляет кольцевидные стенозы, сетевидные и щелевидные изменения просвета сосудов, изменения мешотчатого типа, нерегулярность стенки сосудов и полную обструкцию артерии, коллатерали бронхиальных артерий, а также помогает в технической оценке операбельности больного. Алгоритм обследования больного с подозрением на ХТЭЛГ/ХТЭБ представлен на рисунке 3 (Приложение Б).
Основным методом лечения ХТЭЛГ считается тромбэндартерэктомия из легочной артерии, смертность при которой в крупных европейских центрах составляет <	3,5%
[6,33,72,273,274,275].	Решение об	операбельности больного принимается
мультидисциплинарной командой. Больной признается неоперабельным, если подобное решение выносится как минимум 2 независимыми экспертными центрами. Общими критериями отбора для хирургического лечения служит хирургическая доступность тромбов в основных, долевых или сегментарных легочных артериях. Возраст пациента сам по себе не является противопоказанием к оперативному лечению, так же как и величина ЛСС и наличие дисфункции правого желудочка. В отличие от хирургической эмболэктомии при острой ТЭЛА, лечение ХТЭЛГ требует билатеральной эндартерэктомии с доступом через медиальный слой легочной артерии. Операция выполняется в условиях глубокой гипотермии и остановки кровообращения. Послеоперационный реперфузионный отек может потребовать проведения веноартериальной ЭКМО.
· Рекомендуется обсуждение возможности выполнения тромбэндартерэктомии из легочной артерии мультидисциплинарной командой как минимум 2 независимыми экспертными центрами для всех пациентов с документированной ХТЭЛГ [6, 33, 72, 273, 274, 275].
· [bookmark: bookmark144]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
· Рекомендуется прием антикоагулянтов непрямых (антагонистов витамина К), даже после выполнения тромбэндартерэктомии из легочной артерии всем пациентам с ХТЭЛГ для профилактики рецидива острой тромбоэмболии легочной артерии [6, 33, 72].
· [bookmark: bookmark145]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Наличие ангиопатии и прекапиллярный характер ЛГ при ХТЭЛГ открывает возможности для применения специфической терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ. Данная терапия может быть оправдана у пациентов, признанных неоперабельными, а также у пациентов с персистирующеи или рецидивирующей легочной гипертензиеи поеле тромбэндартерэктомии из легочной артерии.
· Не рекомендуетея применять епецифичеекую терапию ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ у операбельных пациентов е тяжелыми нарушениями гемодинамики в качеетве «моета» перед выполнением тромбэндартерэктомии из-за отеутетвия доказательной базы ее эффективноети [72].
. ЕОК нет (УДД5 УУРС)
По результатам иееледования CHEST-1,2 терапия риоцигуатом[footnoteRef:6] [footnoteRef:7] у 261 пациента е неоперабельной ХТЭЛГ или переиетирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ в течение 16 недель терапии приводила к увеличению ТФН и улучшению параметров гемодинамики МКК, включая и енижение лес [277]. [6: 	Рекомендовано раеемотреть возможноеть выполнения баллонной ангиоплаетики легочной артерии в качеетве альтернативного метода лечения неоперабельных больных е ХТЭЛГ для улучшения их прогноза [6, 33, 72, 278].]  [7: ЕОК ПЬС (УДД5 УУРС)
Алгоритм лечения ХТЭЛГ предетавлен на риеунке 4 (Приложение Б).
Особенности ведения пациенток детородного возраста с легочной гипертензией
ЛГ ассоциирована с высоким уровнем материнской и перинатальной летальности. Во время беременности в организме женщины происходят существенные адаптационные изменения: образовавшийся плодово-плацентарный комплекс представляет собой так называемый «третий круг кровообращения», и его включение приводит не только к повышению массы тела, но и к нарастанию частоты сердечных сокращений (ЧСС), а также к значительному (от 30 до 50%) увеличению как сердечного выброса, так и объема циркулирующей крови (физиологическая гиперволемия). Со стороны системы дыхания отмечается увеличение дыхательного объема легких, который к концу гестационного периода возрастает на 30-40%, а частота дыхания увеличивается на 10%. У женщин с ЛГ эти изменения могут привести к клинической] 

· Рекомендуетея назначение риоцигуата** пациентам е неоперабельной/резидуальной ХТЭЛГ для улучшения переноеимоети физичееких нагрузок и гемодинамичееких показателей [6, 33, 72, 277].
· [bookmark: bookmark146]ЕОК I С (УДД2 УУРА)
Новым направлением в лечении пациентов е ХТЭЛГ являетея катетерная баллонная ангиоплаетика легочной артерии (БАПЛА). Отбор пациентов на БАПЛА оеущеетвляетея только поеле принятия решения о невозможноети выполнения тромбэндартерэктомии из легочной артерии минимум в двух экепертных центрах легочной гипертензии [6, 33, 72, 278]. Методика выполнения БАПЛА при ХТЭЛГ еложна, требует навыка и хорошего знания анатомии и гемодинамики МКК, поэтому должна выполнятьея только в центрах, имеющих большой опыт по ведению пациентов е ХТЭЛГ.
декомпенсации. Сам процесс диагностики и лечения ЛГ в период беременности представляет определенные трудности, связанные не только с ограничением диагностических возможностей, но и с выбором медикаментозной терапии. В настоящее время в мире отсутствуют единые согласованные подходы к ведению беременных с Л Г, вследствие наличия этических аспектов проблемы проведения крупных рандомизированных плацебо-контролируемых многоцентровых клинических исследований, и все доступные рекомендации носят в основном уровень доказательности С, основываясь на опыте экспертов и отдельных центров.
· Не рекомендуется беременность пациенткам с легочной гипертензией [6, 279, 280].
· ЕОК ШВ (УДД4 УУРС)
· Рекомендуется проводить стратификацию материнских рисков возникновения сердечнососудистых осложнений по шкале mWHO при планировании беременности, а также при наступлении беременности пациенткам с ЛГ [279, 280].
· ЕОК 1C (УДД4 УУРС)
· Рекомендуется искусственное прерывание беременности в случае наступления беременности [279, 280].
· ЕОК 1C (УДД4 УУРС)
Комментарии: Согласно модифицированной классификации ВОЗ по оценке риска сердечнососудистых осложнений для матери и потомства беременные с ЛГ относятся к IV категории риска, при которой беременность противопоказана [279, 280, 281, 282, 283]. Результаты анализа исходов беременности и родов в крупных медицинских центрах показали, что беременность у женщин с ЛАГ по-прежнему ассоциируется с высокой материнской летальностью - от 25% до 56% [284, 285], высокой частотой преждевременных родов - 85- 100%, синдромом задержки развития плода в 3-33% случаев, а также гибелью плода/ новорожденных в 7-13% случаев [б, 279]. В связи с этим пациентке с ЛАГ должно быть предложено прерывание беременности либо досрочное родоразрешение (в зависимости от срока прогрессирующей беременности). В случае отказа от прерывания беременности / досрочного родоразрешения беременность ведется как беременность III класса (mWHO), т. е. беременность высокого риска развития сердечно-сосудистых осложнений, в том числе и фатальных, с привлечением мультидисциплинарной команды в составе врача-кардиолога, врача-акушера-гинеколога, врача-анестезиолога-реаниматолога, врача-педиатра и специалиста по легочной гипертензии и родоразрешением в специализированных перинатальных центрах III уровня [280, 282, 286]. В случае согласия пациентки на прерывание беременности, медицинский аборт должен быть выполнен до 22 недель беременности. [287, 288]. Прерывание беременности на более поздних сроках по рискам развития осложнений сопоставимо с рисками досрочного родоразрешения на 32-34-й неделе беременности. Наиболее оптимальным сроком для прерывания беременности является срок в 10 ± 3 недель гестации [287, 288, 289, 290]. Медикаментозные и хирургические методы прерывания беременности одинаково эффективны и сопоставимы по частоте развития серьезных осложнений. Однако, по данным литературы, чаще проводятся хирургические манипуляции (2,1 против 0,6%) [291, 292]. Процедура прерывания беременности должна проводиться в специализированном центре. Медикаментозное прерывание беременности целесообразно рассматривать до 9 недель беременности с использованием низких доз мизопростола (100 мг) [280].
· Рекомендуется проводить осмотр беременной врачом-кардиологом каждые 2-4 недели, а при необходимости - еженедельно (в третьем триместре беременности в случае пролонгации беременности) [287, 288].
· [bookmark: bookmark147]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Комментарии: При первичном обращении беременной с ЛАГ проводится физикальное обследование, оценка толерантности к физической нагрузке, пульсоксиметрия, ЭхоКГ с прицельной оценкой функции правого желудочка и определение уровня NT-proBNP в сыворотке крови для стратификации риска ЛАГ. В случае низкого риска (ФК 1-11) пациентки с ЛАГ в I триместре осматриваются не реже 1 раза в месяц. Во II триместре кратность визитов пациентки может быть увеличена до 1 раза в 2 недели. В каждый визит, наряду с осмотром, следует выполнять ЭхоКГ, ТШХ, оценивать уровень NT-proBNP и данные пульсоксиметрии. В III триместре даже при благоприятном течении беременности и низком ФК ЛАГ (ГП) показана плановая госпитализация в специализированный перинатальный центр, имеющий опыт диагностики и лечения ЛГ, в связи с высоким риском преждевременных родов и гемодинамических нарушений, а также для верификации сроков и способа родоразрешения, анестезиологического пособия. Пациентки с ЛАГ III-IV ФК (ВОЗ) должны наблюдаться в условиях стационара весь период беременности с ЭхоКГ-контролем не реже 1 раза в 4 недели или при изменении клинической картины. При появлении признаков ухудшения течения ЛАГ на любом сроке беременности (нарастание одышки, появление симптомов дисфункции правого желудочка, гипоксемии, нарушений ритма, головокружений или синкопальных состояний) показана госпитализация пациентки в специализированный центр [280, 282, 292].
· Рекомендуется проведение эхокардиографии во время беременности каждые 4-6 недель либо при ухудшении состояния пациентки [6, 279, 280, 282, 292].
[bookmark: bookmark148]. ЕОК 1C (УДД4 УУРС)
· Рекомендуется рассмотреть возможность проведения чрезвенозной катетеризации сердца беременным с ЛГ с диагностической целью только по строгим показаниям [280, 287, 288].
· [bookmark: bookmark149]ЕОК ПЬС (УДД5 УУРС)
· Рекомендуется выполнение чреспищеводной эхокардиографии беременным с ЛГ для исключения ВПС в случае неоптимальной визуализации при трансторакальной эхокардиографии [6, 280, 287, 288].
[bookmark: bookmark150]. ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
· Рекомендуется выполнять компьютерную томографию органов грудной полости с внутривенным болюсным контрастированием только по жизненным показаниям, в том числе и при подозрении на острую тромбоэмболию легочной артерии [6, 280, 287, 288].
[bookmark: bookmark151]. ЕОК ПЬС (УДД5 УУРС)
Комментарии: Предпочтение для использования отдается КТ с низким уровнем лучевой нагрузки (0,01-0,66мГр) [280, 293, 294].
· Рекомендуется продолжить специфическую терапию ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ во время беременности пациенткам, получавшим ее до беременности, с заменой лекарственных препаратов, обладаюш,их потенциальным тератогенным и эмбриотоксическим действием, на более безопасные [6, 280, 287, 288].
· [bookmark: bookmark152]ЕОК ПаС (УДД5 УУРС)
· Рекомендуется инициировать специфическую терапию ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ во время беременности пациенткам, не получавшим ее до беременности, с учетом потенциальных тератогенных и эмбриотоксических эффектов препаратов [6, 280, 287, 288].
· [bookmark: bookmark153]ЕОК ПаС (УДД5 УУРС)
Комментарии: Объем специфической терапии (монотерапия или комбинированная терапия) определяется на основании стратификации риска летальности [10]. В качестве препарата первой линии часто используется силденафил в стартовой дозе 20 мг 3 раза/сут. Назначение ингаляционного илопроста во время беременности и после родов показано пациенткам с III-IV ФК ((ВОЗ). В подгруппе пациентов с положительным вазореактивным тестом необходимо продолжить или инициировать терапию блокаторами «медленных» кальциевых каналов [6, 266, 280, 282].
· Не рекомендуется назначать ЭРА беременным или планирующим беременность пациенткам с ЛАГ в связи с тератогенным и эмбриотоксическим действием препаратов [280, 287, 288, 295, 296].
[bookmark: bookmark154]. ЕОК ШС (УДД5 УУРС)
· Рекомендуется рассмотреть возможность назначения фуросемида** для коррекции правожелудочковой сердечной недостаточности во время беременности [280, 282].
[bookmark: bookmark155]. ЕОК ПЬС (УДД5 УУРС)
Комментарии: Не рекомендовано рутинное назначение мочегонной терапии у беременных. В случае необходимости - использовать петлевые диуретики с осторожностью в связи с опасностью обеднения плодово-плацентарного кровотока, и под динамическим контролем состояния плода.
Не рекомендуется назначать спиронолактон** во время беременности в связи с высоким риском феминизации новорожденных мужского пола [280, 289, 292].
[bookmark: bookmark156]ЕОК ШС (УДД5 УУРС)
Рекомендована коррекция дефицита железа во время беременности в связи с негативным влиянием на процессы ремоделирования сосудов МКК [280].
[bookmark: bookmark157]ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Рекомендуется отмена варфарина** беременным с ЛАГ, получавших антикоагулянт непрямой (антагонист витамина К) до беременности, из-за эмбрио- и фетотоксических эффектов препарата (сразу после подтверждения состояния беременности) и инициация терапии гепаринами в терапевтических дозах (в расчете на вес до беременности), которая должна быть продолжена в течение всей беременности [156, 280, 295].
[bookmark: bookmark158]. ЕОК ПаС (УДД5 УУРС)
· Рекомендуется продолжить беременным с ХТЭЛГ терапию гепаринами в терапевтических дозах в расчете на вес до беременности в течение всей беременности или инициировать ее, в случае если антикоагулянтная терапия не проводилась до беременности [280, 297].
[bookmark: bookmark159]. ЕОК III С (УДД5 УУРС)
· Рекомендована повторная оценка показаний к назначению профилактических доз гепаринов в течение всей беременности тем беременным с ЛАГ, которые не получали антикоагулянтную терапию до беременности, [6, 280, 292, 297, 298].
· [bookmark: bookmark160]ЕОК ПЬ С (УДДЗ УУРВ)
· Рекомендовано всем беременным с ЛАГ, не получавшим антикоагулянтную терапию до и во время беременности, инициировать антикоагулянтную терапию гепаринами в III триместре беременности в профилактических дозах (при отсутствии показаний к лечебным дозам) [6, 280, 292, 297, 298].
· [bookmark: bookmark161]ЕОК ПЬ С (УДДЗ УУРВ)
· Не рекомендуется проводить терапию прямыми антикоагулянтами для перорального приема у беременных пациенток с ЛАГ и ХТЭЛГ в связи с отсутствием данных об эффективности и безопасности этих препаратов[280, 292].
· [bookmark: bookmark162]ЕОК ШС (УДД5 УУРС)
· Рекомендуется подавлять лактацию пациенток с ЛАГ после родоразрешения для снижения риска развития неблагоприятных событий [280, 292, 299, 300].
· [bookmark: bookmark163]ЕОК ПаС (УДД5 УУРС)
Комментарии: Кормление грудью - метаболически затратный процесс. Кроме того, в послеродовом периоде пациентки с ЛАГ нуждаются в ранней оптимизации специфической терапии препаратами, экскретирующимися с грудным молоком. Лактацию подавляют с помощью стандартных доз каберголина (0,25 мг каждые 12 ч в течение 2 дней) или бромокриптина (2,5 мг в день родоразрешения, а затем 2,5 мг два раза в день в течение 14 дней), если каберголин недоступен [280, 299, 300].
· Не рекомендуется использовать обш,ую анестезию при оперативном родоразрешении пациенток с ЛАГ в связи с тем, что обш,ая анестезия у этих пациенток является одним из факторов риска материнской летальности [6, 280, 282, 285, 292, 301].
[bookmark: bookmark164]. ЕОК ШС (УДД 5 УУР С)
· Рекомендуется определять план родоразрешения беременных с ЛАГ мультидисциплинарной командой, включая оценку ориентировочного оптимального срока и способа родоразрешения, а также план ведения послеродового периода (необходимость механической поддержки, пребывание в палате интенсивной терапии) [280, 292].
[bookmark: bookmark165]. ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Комментарии:	Остается диску табельным вопрос сроков и способа родоразрешения.
Предпочтительным способом родоразрешения являются роды через естественные родовые пути, ассоциированные с меньшими рисками геморрагических, инфекционных и тромбоэмболических осложнений, а также с менее резкими гемодинамическими изменениями по сравнению с кесаревым сечением. С другой стороны, большинство экспертов склоняется к
тому, что пациенток с ЛАГ III ФК и выше следует родоразрешатъ оперативным путем с мониторированием параметров центральной гемодинамики и газового состава крови [295, 302, 303]. Во многих специализированных центрах рекомендуется проводить родоразрешение досрочно в сроки 34—36 недель беременности, при этом минимальный рекомендуемый срок родоразрешения —	32 недели, максимальный (при условии нормально протекающей
беременности и гемодинамической стабильности пациентки) - 37-38 недель [287, 295].
· В послеродовом периоде рекомендуетея применение N0 или ингаляционного илопроета [303, 304].
· ЕОК нет (УДД4 УУРС)
Контрацепция и гормонозаместительная терапия
· Рекомендуется консультация врача-кардиолога и врача-гинеколога в центре с опытом ведения беременных с ЛАГ для подбора оптимального метода контрацепции с учетом высокого риска прогрессирования заболевания на фоне беременности у пациенток детородного возраста [280, 284, 288, 302, 305].
· ЕОК 1C (УДД4 УУРС)
· Не рекомендуется назначать эстроген-содержащие контрацептивы пациенткам с ЛАГ и ХТЭЛГ в связи с высоким риском тромбоэмболических осложнений [282, 287, 292, 306, 307, 308, 309, 310].
· ЕОК ШС (УДД2 УУРВ)
· Рекомендуется сочетание двух методов контрацепции для достижения надежного контрацептивного эффекта у пациенток с ЛАГ [280, 311].
. ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Комментарии: Метод контрацепции обсуждают в индивидуальном порядке с учетом сопутствующей патологии. Больные ЛАГ и ХТЭЛГ стратифицируются как IV группа риска материнской летальности (ВОЗ), при которой беременность противопоказана. Поэтому для них рекомендуется использовать методы контрацепции с уровнем неэффективности <1%. Сюда относятся стерилизация мужчины/женщины [287] и внутриматочные устройства. Вторая группа контрацептивов (гормоносодержащие таблетированные препараты, инъекции, пластыри) неэффективна в 6-12% случаев и не рекомендуется в качестве единственного метода контрацепции [305]. Пероральные контрацептивы, содержащие прогестерон (медроксипрогестерон^^, этоногестрел), обладают эффективным действием и лишены многих побочных эффектов, присущих эстроген-содержащим препаратам предыдущих поколений [6, 309], но при их назначении необходимо учитывать, что эффективность контрацепции снижается на фоне приема бозентана^^. Внутриматочные устройства с медленным высвобождением левоноргестрела являются современным и высокоэффективным средством. Однако существует вероятность развития вазовагальных реакций при их имплантации у пациенток с ЛАГ. В связи с этим данная процедура должна выполняться в стационарных условиях, особенно у пациенток с физиологией Фонтена и Эйзенменгера. Также необходимо учитывать риски возникновения инфекционных осложнений во время имплантации системы [306]. Барьерные методы безопасны для пациенток, но не дают надежной гарантии от наступления беременности [280, 287, 288, 292]. Применение комбинации гестагенов и эстрогенов может обсуждаться у пациенток, принимающих антикоагулянтные препараты [282, 287, 292, 306, 307, 308, 309, 310].
[bookmark: bookmark166]Экстренная контрацепция
Рекомендовано в качеетве экетренной контрацепции иепользовать однократную дозу левоноргеетрела 1,5 мг в течение 72 ч поеле незащищенного еекеа или гормональный контрацептив для еиетемного применения улиприетал, показавший большую эффективноеть в еравнении е левоноргеетрелом [312, 313, 314, 315].
ЕОК нет (УДД1 УУРВ)
4. [bookmark: bookmark167]Реабилитация
В 2017 году N. R. Morris с соавторами провели метаанализ 6 РКИ и 5 неконтролируемых КИ, поевященных влиянию физичеекой реабилитации на физичеекую работоепоеобноеть и качеетво жизни пациентов е ЛАГ. В большинетве елучаев подбор реабилитационной программы оеущеетвлялея в уеловиях етационара, что, безуеловно, было залогом ее безопаеноети. Программы физичеекой реабилитации могли включать аэробные физичеекие нагрузки, еиловые нагрузки, дыхательную гимнаетику и элементы йоги. Реализация программ физичеекой реабилитации позволила не только увеличить диетанцию прохождения в ТШХ в ереднем на 60 м, пиковое потребление киелорода (пикУОз) на 2,4 мл/кг/мин, но и улучшить показатели качеетва жизни по еравнению е контрольной группой [135]. Наилучшие результаты были доетигнуты в клиничееких иееледованиях при проведении тренировочных программ 5 раз в неделю, в течение 2 чаеов в день, при еочетании аэробных нагрузок на велоэргометре или тредмиле на выноеливоеть, еиловых тренировок е иепользованием малого вееа и упражнений для дыхательной муекулатуры [136]. В проепективном РКИ N. ЕЫкеп е еоавторами (2016) в качеетве вторичных точек оценивалоеь влияние тренировок на показатели гемодинамики у пациентов е ЛАГ и неоперабельной ХТЭЛГ. Продемонетрировано увеличение СИ на 6,5%, енижение ереднего ДЛА на 16,1% и ЛСС на 34,5% по еравнению е контрольной группой [137]. Разнообразие иепользуемых тренировочных ехем и отеутетвие методологии контроля не позволяет выработать оеновные принципы и протокол физичеекой реабилитации для пациентов е ЛАГ. Тем не менее, е учетом проведенного РКИ, доказавшего позитивное влияние тренировок на параметры гемодинамики, а также данных метаанализов [138, 139, 140] на Кельнеком конеенеуее экепертов ЛАГ 2018 года вынееено предложение об уеилении клаееа рекомендаций и уровня доказательноети е ПаВ до 1А для рекомендации физичееких тренировок у пациентов е ЛАГ. Учаетие в тренировочных программах противопоказано пациентам е ЛАГ е признаками диефункции правого желудочка, клиничеекими еимптомами правожелудочковой еердечной недоетаточноети, недавней гоепитализацией или обеледованием в евязи е клиничееким у^^дшением, недавними жалобами на боли в груди, приетупы еердцебиения, головокружения, прееинкопальными и еинкопальными еоетояниями на фоне ФН [136]. Учаетие в тренировочных программах еледует предлагать пациентам, по.ттучаютттим ЛАГ - епецифичеекую терапию, находящимся в стабильном состоянии и исключительно в экепертных центрах, имеющих опыт ведения пациентов е ЛАГ и реабилитации тяжелых пациентов [116].
Рекомендуетея оказание уелуг по медицинекой реабилитации в виде проведения ежедневных дозированных и регулируемых физичееких нагрузок под наблюдением епециалиетов экепертного центра ЛАГ етабильным пациентам е ЛАГ, находящимся в зоне низкого риека летально ети и получающим адекватную епецифичеекую терапию ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ [6, 116, 135-140].
[bookmark: bookmark168]ЕОК1А(УДД2УУРА)
Рекомендовано пациентам е ЛАГ избегать избыточной физичеекой активноети, которая провоцирует возникновение таких потенциально опаеных еимптомов, как выраженная одышка, головокружение, еинкопе, боли в грудной клетке, выраженная елабоеть [6, 139].
[bookmark: bookmark169]ЕОК ШС (УДД 5 УУР С)
5. [bookmark: bookmark170]Профилактика
· Рекомендуется оценка клинического статуса пациента с определением ФК ЛАГ каждые 6-12 месяцев и через 3 месяца после изменения специфической терапии, ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ или при ухудшении состояния [6, 10].
[bookmark: bookmark171]. ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Комментарии: Оценка клинического статуса больного является важным этапом оценки тяжести состояния и стратификации риска и выполняется врачом на каждом визите пациента в центр. Следует последовательно оценить динамику жалоб больного (уровень одышки, наличие синкопальных состояний и отеков, присутствие и характер нарушений ритма, наличие клиники стенокардии напряжения), изменение толерантности к физической нагрузке, а также приверженность к рекомендуемой терапии. Пациентам с III-IV ФК ЛАГ рекомендовано ведение дневника АД, пульса и веса с последующей оценкой на визите. При физикальном осмотре врачом оцениваются наличие признаков правожелудочковой сердечной недостаточности и сатурация периферической крови с помощью пульсоксиметрии. Результатом опроса и осмотра больного является оценка ФК (ВОЗ), который, несмотря на субьективность его оценки, обладает высокой предсказательной ценностью (ОР 6,729; 95% ЦП 4,219-10,733) не только на момент постановки диагноза, но и во время наблюдения за пациентом [130, 316, 317]. Увеличение ФК является одним из важных показателей прогрессирования заболевания и требует поиска причин клинического ухудшения [19].
· Рекомендуется выполнение ЭхоКГ каждые 6-12 месяцев и через 3 месяца после изменения специфической терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ или при у^^дшении состояния [6, 10].
· [bookmark: bookmark172]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Комментарии:	Эхокардиография остается доступным и безопасным инструментом
динамического наблюдения за пациентом. Протокол оценки правых камер сердца должен включать описание размеров правого желудочка и правого предсердия [318], соотношение диаметров правого и левого желудочков, индекс эксцентричности левого желудочка, наличие выпота в перикарде и оценку сократительной способности правого желудочка в качестве основной детерминанты функционального статуса и прогноза больного. Сократительная способность правого желудочка может быть охарактеризована несколькими показателями: фракционное изменение площади (ФИП, %) в 2В-режиме или фракция выброса правого желудочка в ЗВ-режиме, систолическая экскурсия плоскости кольца трикуспидального клапана (TAPSE) [319], индекс Tei, деформация миокарда (Strain) и скорость деформации миокарда (Strain rate) в 2В- и ЗВ-режимах [320, 321, 322, 323]. К маркерам дисфункции правого желудочка относятся: площадь правого предсердия (ОР 1,54 95% ДИ 1,13-2,10; р = 0,005), степени трикуспидальной недостаточности (ОР 3,89; 95% ДИ 1,49-10,14; р = 0,003), наличие выпота в перикарде (ОР 0,90; 95% ДИ 0,62-1,31; р = 0,591) [324], продольная деформация и скорость деформации миокарда правого желудочка [325]. Учитывая сложную геометрию правого желудочка, ни один эхокардиографический показатель в отдельности не достаточен для описания функции правого желудочка и необходима комплексная оценка динамики размеров и сократительной способности правого желудочка у конкретного больного. Золотым стандартом в визуализации правого желудочка является МРТ, позволяющая точно оценить ударный объем и сердечный выброс [326]. Наиболее информативными прогностическими показателями являются снижение фракции выброса правого желудочка (ОР 1,23; 95% ДИ 1,07-1,41; р = 0,003), конечно-диастолический индекс правого желудочка (р = 0,049) и конечно-диастолический индекс левого желудочка (р = 0,045) [327]. Прогностическая ценность показателей жесткости стенки легочной артерии и динамических потоковых МРТ-показателей на сегодняшний момент менее изучена [95, 328, 329, 330].
· Рекомендуется выполнение ЧВКС при необходимости пересмотра/усиления специфической терапии или постановки больного в лист ожидания на трансплантацию [6, 10].
· [bookmark: bookmark173]ЕОК 1C (УДД5 УУРС)
Комментарии: Остается открытым вопрос о показаниях к выполнению ЧВКС для динамического наблюдения пациента. Подходы отличаются между центрами, начиная от регулярной инвазивной оценки гемодинамики до преимущественно неинвазивной стратегии наблюдения за больными. Пет никаких подтверждений, что выполнение регулярных ЧВКС ассоциировано с лучшим исходом для больного, нежели неинвазивная стратегия наблюдения. Однако существует соглашение среди экспертов о том, что ЧВКС следует проводить всякий раз, когда необходим пересмотр объема специфической терапии или обсуждается постановка пациента в лист ожидания на трансплантацию.
· Рекомендуется выполнение ТТТТХ каждые 6-12 месяцев и через 3 месяца после изменения специфической терапии или при у^^дшении состояния [6, 10, 130].
[bookmark: bookmark174]. ЕОК 1C (УДД4 УУРС)
Комментарии: ТШХ остается тестом с субмаксимальной физической нагрузкой, который наиболее широко используется в качестве нагрузочного теста в центрах ЛГ [130]. Па результаты Т1ЛХ влияют такие факторы, как возраст, рост и вес больного, наличие у него сопутствующей патологии, потребность в кислороде**, обучаемость пациента и его мотивация. Результат теста в виде пройденной пациентом дистанции в метрах фиксируется в абсолютных цифрах и используется для стратификации риска. Оценивается также изменение пройденной дистанции между визитами. Однако прогностическое значение динамики дистанции в ТШХ оспаривается и на сегодняшний день. Так, по данным регистра REVEAL снижение дистанции в ТШХ более чем на 15% ассоциировано с плохим прогнозом [331]. При этом метаанализ 22 клинических исследований, посвященных лечению пациентов с ЛЕ, не показал связи прироста дистанции в тесте с такими показателями отдаленного прогноза, как смертность от всех причин, время до трансплантации легких (или комплекса сердце-легкие) и время до госпитализации по причине ухудшения ЛАЕ [127]. Дополнительной информацией, получаемой в результате выполнения теста и характеризующей функциональный статус больного, является степень одышки по шкале Борга, оценка динамики сатурации периферической крови, уровня АД и ЧСС на фоне нагрузки. Прогностическая значимость данных показателей также нуждается в дополнительной оценке [332, 349].
· Рекомендуется выполнение эргоспирометрии при постановке диагноза и далее каждые 6-12 месяцев или при ухудшении состояния пациента с ЛАГ [6, 10, 333-339].
· [bookmark: bookmark175]ЕОК 1C (УДД4 УУРС)
Комментарии: Эргоспирометрия обычно проводится как тест с максимальной физической нагрузкой, позволяющий провести дифференциальный диагноз фенотипа ЛАГ в сложных случаях, оценить тяжесть и прогноз пациента. Пациенты с ЛАГ обычно демонстрируют типичный паттерн с низким парциальным давлением диоксида углерода (рСОф в конце выдоха, высокие вентиляторные эквиваленты для диоксида углерода (VE/VCO2), низкий кислородный пульс (VO2/HR) и низкое пиковое потребление кислорода (peak VO2) [333, 334, 335, 336, 337]. Наибольшей прогностической ценностью обладают такие интегральные показатели эффективности газообмена в легких, как пиковое потребление кислорода и вентиляторные эквиваленты по диоксиду углерода [338]. Значения пикового потребления кислорода VO2 <11,4 л/мин/кг и VE/VC02> 45% ассоциированы с низкой выживаемостью у пациентов с ЛАГ [337, 339].
· Рекомендуется исследование уровня N-терминального фрагмента натрийуретического пропептида мозгового (NT-proBNP) в крови, исследование кислотно-основного состояния и газов крови при постановке диагноза и далее каждые 6-12 месяцев или при ухудшении состояния пациента [6, 10, 340-342].
· [bookmark: bookmark176]ЕОК 1C (УДДЗ УУРВ)
Комментарии: Перечень биомаркеров, оцениваемых у пациентов с ЛАГ для стратификации риска, постоянно растет, однако до сих пор BNP и NT-proBNP остаются единственными биомаркерами, которые широко используются в рутинной клинической практике и в клинических исследованиях [340]. Уровень BNP/NT-proBNP коррелирует с тяжестью дисфункции миокарда и обладает прогностической информацией на момент постановки диагноза и во время последующего наблюдения за пациентом [341]. Концентрация BNP/NT- proBNP имеет большую вариабельность, поэтому результат следует интерпретировать с учетом клинической ситуации. Явных преимуществ в использовании BNP или NT-proBNP нет. Хотя BNP имеет более тесную корреляционную связь с гемодинамикой МКК и менее зависит от функции почек, NT-proBNP представляется более сильным прогностическим маркером [342].
· Рекомендуется проводить пульсоксиметрию на каждом визите пациента с ЛГ [6, 10].
[bookmark: bookmark177]. ЕОК нет (УДД5 УУРС)
Алгоритм проведения обследования в рамках динамического наблюдения представлен в таблице 17 (Приложение Б).
[bookmark: bookmark178]Организация оказания медицинской помощи
[bookmark: bookmark179]Показания для плановой госпитализации:
Верификация легочной гипертензии, ее гемодинамичеекого варианта и этиологии; Выполнение вазореактивного теета (при наличии показаний);
Определение показаний для начала епецифичеекой терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ и ее объема;
Определение показаний к транеплантации легких или комплекеа еердце-легкие; Беременноеть и родоразрешение;
Экетракардиальные хирургичеекие вмешательетва;
Неэффективная епецифичеекая терапия на амбулаторном этапе.
[bookmark: bookmark180]Показания для экстренной госпитализации:
Оеложнения ЛАГ, требующие интенеивной терапии:	декомпенеированная
правожелудочковая еердечная недоетаточноеть е еиетемной гипотензией и/или олигоурией; Оетрая тромбоэмболия легочной артерии;
Легочное кровотечение;
Гемодинамичееки значимые нарушения ритма/проводимоети;
Рецидивирующие еинкопальные еоетояния как проявления еиндрома малого выброеа.
[bookmark: bookmark181]Показания к выписке пациента из стационара:
Гемодинамичеекая етабильноеть пациента, отеутетвие потребноети в инотропной поддержке и парентеральных диуретиках.
6. [bookmark: bookmark182]Дополнительная информация, влияющая на течение и исход заболевания
Ключевым фактором, улучшающим прогноз и влияющим на исход пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ, является достижение критериев низкого риска летальности.
Другими важными целями лечения пациентов с ЛГ являются:
· коррекция всех модифицируемых ФР (профилактика интеркуррентных инфекций, предупреждение беременности, оптимальное лечение сопутствующей патологии);
· замедление темпа прогрессирования и/или уменьшение частоты госпитализаций в связи с ЛАГ путем осуществления регулярного наблюдения и своевременной коррекции симптомов правожелудочковой сердечной недостаточности, нарушений ритма.
[bookmark: bookmark183]Критерии оценки качества медицинской помощи
При анализе работы ЛПУ с пациентами е ЛГ целееообразно анализировать еледующие показатели:
процент пациентов, которым выполнено адекватное обеледование в завиеимоети от уровня ЛПУ;
процент пациентов, которым выполнена ЧВКС в экепертном центре до инициации епецифичеекой терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ; процент пациентов е ИЛАГ / наеледетвенной ЛАГ / лекаретвенной ЛАГ П-Ш ФК, которым выполнен вазореактивный теет в экепертном центре до назначения епецифичеекой терапии; процент пациентов е ЛАГ, получающих объем епецифичеекой терапии, еоответетвующей етратификации риека летальноети;
процент беременных пациенток е ЛАГ, получающих епецифичеекую терапию по рекомендации экепертного центра;
процент пациентов, перенееших экетракардиальные хирургичеекие вмешательетва в уеловиях экепертного центра;
процент пациентов е ЛАГ, наблюдающихея в амбулаторных уеловиях, у врача-кардиолога- епециалиета по ЛАГ;
процент пациентов, обеепеченных епецифичеекой терапией ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ в течение 1 мееяца поеле верификации диагноза ИЛАГ; процент пациентов, которым евоевременно определены показания к транеплантации легких или еердечно-легочного комплекеа;
процент пациентов е ХТЭЛГ, направленных в экепертный центр для определения показаний к тромбэндартерэктомии, БАПЛА или медикаментозной терапии.
наличие развернутого клиничеекого диагноза, еоответетвующего МКБ-10 е указанием функционального клаееа легочной гипертензии NYHA/B03;
выполнение етандарта обеледования в завиеимоети от уровня медицинекого учреждения (Табл. 18) (Приложение Б);
верификация диагноза или определение дальнейшей маршрутизации пациента; проведение етратификации риека летальноети пациентов;
обоенованноеть назначения епецифичеекой терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ и ее объема;
обоенованноеть проведения хирургичеекого лечения пациентов е ЛАГ и ХТЭЛГ; наличие рекомендаций по амбулаторному ведению пациентов, евоевременноеть направления беременных пациенток е ЛГ в экепертный центр; направление пациента е ЛАГ для выполнения экетракардиальных хирургичееких вмешательетв в экепертный центр.
[bookmark: bookmark184]Критерии экспертного центра
Рекомендуетея ечитать экепертным центром легочной гипертензии центр, отвечающий еледующим требованиям [6]:
· наличие мультидисциплинарной команды специалистов (врач-кардиолог, врач-пульмонолог, врач-рентгенолог, врач-анестезиолог-реаниматолог, врач-ревматолог, психолог);
· возможность быстрого перенаправления в специализированные отделения (ревматология), выполнение тромбэндартерэктомии из легочной артерии, хирургической коррекции ВПС, трансплантации легких или комплекса легкие-сердце;
· Динамическое наблюдение не менее 50 пациентов с верифицированным диагнозом ЛАГ и не менее 2 новьгх случаев диагностики ЛАГ или ХТЭЛГ ежемесячно;
· Выполнение не менее 20 вазореактивных тестов в год у пациентов с ИЛАГ, наследственными формами ЛАГ и ЛАГ, ассоциированной с лекарственными препаратами;
· проведение клинических исследований II и III фаз по тематике ЛГ
· [bookmark: bookmark185]ЕОК ПаС (УДД 5 УУР С)
Таблица 19. Критерии оценки качества медицинской помощи
	№
	Критерий качества
	ЕОК
Класс и уровень
	УУР
	УДД
	Оценка
выполнения

	1.
	Выполнено ЭКГ
	1C
	А
	2
	Да/нет

	2.
	Выполнена эхокардиография
	1C
	А
	2
	Да/нет

	3.
	Выполнено исследование неспровоцированных дыхательных объемов и потоков, исследование диффузионной способности легких. При технической невозможности выполнения данного исследования в условиях медицинского учреждения, пациент направлен в экспертный центр.
	1C
	А
	2
	Да/нет

	4.
	Выполнена перфузионная сцинтиграфия легких в сочетании со сцинтиграфией легких вентиляционной. При технической невозможности выполнения данного исследования в условиях медицинского учреждения, пациент направлен в экспертный центр.
	1C
	А
	2
	Да/нет

	5.
	Выполнена компьютерная томография органов грудной полости с внутривенным болюсным контрастированием.
	НаС
	В
	2
	Да/нет

	6.
	Выполнено ультразвуковое исследование органов брюшной полости (комплексное)
	1C
	А
	2
	Да/нет

	7.
	Пациент с подозрением на ЛАГ и ХТЭЛГ направлен в экспертный центр для верифицикации диагноза, стратификации риска и выбора оптимального метода лечения
	1C
	А
	2
	Да/нет

	8.
	Направлен в экспертный центр для выполнения чрезвенозной катетризации сердца.
	1C
	А
	2
	Да/нет

	9.
	В экспертном центре выполнен вазореактивный тест пациентам с ИЛАГ, наследуемой ЛАГ и ЛАГ, индуцированной приемом лекарственных препаратов или токсинов
	1C
	А
	2
	Да/нет

	10.
	Пациентам ЛАГ с недостаточным ответом на начальную монотерапию назначена последовательная комбинированная терапия
	IB
	А
	2
	Да/нет

	11.
	Пациенту ЛАГ высокого риска летальности назначена комбинированная терапия
	НаС
	А
	2
	Да/нет

	12.
	Достигнута цель медикаментозной терапии: низкий риск летальности
	1C
	А
	2
	Да/нет

	
	
	
	
	
	




	13.
	Пациент с ХТЭЛГ обсужден на предмет возможности выполнения тромбэндартерэктомии из легочной артерии
	1C
	А
	2
	Да/нет

	14.
	Пациент взят на диспансерное наблюдение
	1C
	А
	2
	Да/нет
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[bookmark: bookmark187]Приложение Al. Состав рабочей группы
1. Авдеев Сергей Николаевич (Моеква). Роееийекое реепираторное общеетво
2. Барбараш Ольга Леонидовна (Кемерово). Роееийекое кардиологичеекое общеетво
3. Баутин Андрей Евгеньевич (Санкт-Петербург). Федерация анеетезиологов и реаниматологов Роееии
4. Волков Алекеандр Витальевич (Моеква). Аееоциация ревматологов Роееии
5. Вееелова Татьяна Николаевна (Моеква). Национальный конгреее лучевых диагноетов
6. Галявич Альберт Сарварович (Казань). Роееийекое кардиологичеекое общеетво
7. Гончарова Наталья Сергеевна (Санкт-Петербург). Роееийекое кардиологичеекое общеетво
8. Горбачевекий Сергей Валерьевич (Моеква). Аееоциация еердечно-еоеудиетых хирургов Роееии
9. Данилов Николай Михайлович (Моеква). Аееоциация еердечно-еоеудиетых хирургов Роееии
10. Еременко Алекеандр Анатольевич (Моеква). Федерация анеетезиологов и реаниматологов Роееии
11. Мартынюк Тамила Витальевна (Моеква). Роееийекое кардиологичеекое общеетво
12. Моиееева Ольга Михайловна (Санкт-Петербург) Роееийекое кардиологичеекое общеетво
13. Саидова Марина Абдулатиповна (Моеква). Роееийекое кардиологичеекое общеетво
14. Сергиенко Владимир Бориеович (Моеква). Национальный конгреее лучевых диагноетов
15. Симакова Мария Алекеандровна (Санкт-Петербург). Роееийекое кардиологичеекое общеетво
16. Стукалова Ольга Владимировна (Моеква). Национальный конгреее лучевых диагноетов
17. Чазова Ирина Евгеньевна (Моеква). Роееийекое кардиологичеекое общеетво
18. Чернявекий Алекеандр Михайлович (Новоеибирек). Аееоциация еердечно-еоеудиетых хирургов Роееии
19. Шалаев Сергей Ваеильевич (Тюмень). Роееийекое кардиологичеекое общеетво
20. Шмальц Антон Алекееевич (Моеква). Аееоциация еердечно-еоеудиетых хирургов Роееии
21. Царева Наталья Анатольевна (Моеква). Роееийекое реепираторное общеетво


Члены рабочей группы подтвердили отеутетвие финанеовой поддержки / конфликта интерееов. В елучае еообщения о наличии конфликта интерееов, член(ы) рабочей группы был(и) иеключен(ы) из обеуждения разделов, евязанных е облаетью конфликта интерееов.
[bookmark: bookmark188]Приложение А2. Методология разработки
клинических рекомендации
Вследствие того, что члены Российского кардиологического общества входят в состав Европейского общества кардиологов и также являются его членами, все рекомендации Европейского общества кардиологов (ЕОК) формируются с участием российских экспертов, которые являются соавторами европейских рекомендаций. Таким образом, существующие рекомендации ЕОК отражают общее мнение ведущих российских и европейских кардиологов. В связи с этим формирование Национальных рекомендаций проводилось на основе рекомендаций ЕОК, с учетом национальной специфики, особенностей обследования, лечения, доступности медицинской помощи. По этой причине в тексте настоящих клинических рекомендаций, одновременно использованы две шкалы оценки достоверности доказательств тезисов рекомендаций: уровни достоверности доказательств ЕОК с УУР и УДД. Добавлены классы рекомендаций ЕОК, позволяющие оценить необходимость выполнения тезиса рекомендаций (Таблицы 20, 21, 22, 23, 24).
Таблица 20. Классы показаний согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов (ЕОК)УДД
Расшифровка

	Класс рекомендаций ЕОК
	Определение
	Предлагаемая
формулировка

	I
	Доказано или общепризнано, что диагностическая процедура,
	Рекомендовано/

	
	вмешательство/ лечение являются эффективными и полезными
	показано

	II
	Противоречивые данные и/или мнения об эффективности/ пользе диагностической процедуры, вмешательства, лечения Большинство данных/мнений в пользу эффективности/ пользы
	

	
	
	Целесообразно

	
	диагностической процедуры, вмешательства, лечения
	Применять

	Па
	Эффективность/польза диагностической процедуры, вмешательства, лечения установлены менее убедительно
	

	ПЬ
	
	Можно
применять

	III
	Данные или единое мнение, что диагностическая процедура, вмешательство, лечение бесполезны/неэффективны, а в ряде
	Не

	
	
	Рекомендуется

	
	случаев могут приносить вред.
	Применять


Таблица 21. Уровни достоверности доказательств согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов (ЕОК)


	
	Уровни достоверности доказательств ЕОК

	А
	Данные многочисленных рандомизированных клинических исследований или метаанализов

	В
	Данные получены по результатам одного рандомизированного клинического исследования или крупных нерандомизированных исследований

	С
	Согласованное мнение экспертов и/или результаты небольших исследований, ретроспективных исследований, регистров


Таблица 22. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств)


Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные
клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа
	3
	Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

	4
	Несравнительные исследования, описание клинического случая

	5
	Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов


Таблица 23. Шкала оценки уровней доетоверноети доказательетв (УДД) для методов профилактики, лечения и реабилитации (профилактичееких, лечебных, реабилитационных вмешательетв)


	УДД
	Расшифровка

	1
	Систематический обзор РКИ с применением метаанализа

	2
	Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, с применением метаанализа

	3
	Нерандомизированные сравнительные исследования, в т. ч. когортные исследования

	4
	Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования «случай- контроль»

	5
	Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов


Таблица 24. Шкала оценки уровней убедительноети рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагноетики, лечения и реабилитации (профилактичееких, диагноетичееких, лечебных, реабилитационных вмешательетв)


	УУР
	Расшифровка

	А
	Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными)

	В
	Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

	С
	Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)




Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1. Врач-кардиолог
2. Врач-пульмонолог
3. Врач-ревматолог
4. Врач анеетезиолог-реаниматолог
5. Врач -еердечно-еоеудиетый хирург
6. Врач лучевой диагноетики
7. Врач обгцей практики
Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клиничееких рекомендаций предуематривает их еиетематичеекую актуализацию - не реже чем один раз в три года,а также при появлении новых данньгх е позиции доказательной медицины по вопроеам диагноетики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, наличии обоенованных дополнений/замечаний к ранее утверждённым КР, но не чаще 1 раза в 6 мееяцев.
[bookmark: bookmark189]Приложение АЗ. Связанные документы
Таблица 10. Стартовые и максимальные целевые дозировки блокаторов «медленных» кальциевых каналов, применяемых у пациентов с идиопатической ЛАГ, наследственной ЛАГ, ЛАГ, асоциированной с приемом лекарств, П-Ш ФК (ВОЗ), имеющих положительный вазореактивный тест (адаптировано из Galie N. et al. 2015 ESC/ERS Guidelines) [6]
	Препарат
	Стартовая доза
	Максимальная суточная дозировка

	Нифедипин**
	30 мг X 2 раза в день
	120-240 мг

	Амлодипин**
	2,5 мг X 1 раз в день
	20 мг

	Дилтиазем**
	60 мг X 3 раза в день
	240-720 мг




Таблица 11. Сравнительная фармакодинамика и фармакокинетика ЭРА и нежелательные явления, связанные с их приемом (адаптировано из Aversa М, et al., 2015)
	
	Бозентан**
	Амбризентан**
	Мацитентан**

	Абсорбция (биодоступность)
	50%
	80%
	Биодоступность неизвестна

	Пик концентрации,ч
	3-5
	2
	8

	Распределение (связывание с белками), %
	98
	99
	> 99

	Метаболизм
	CYP ЗА4, CYP 2С19
	Глюкоронизация. Окисление через CYP3A4, CYP 2С19
	CYP ЗА4, CYP 2С19

	Активные метаболиты
	Есть
	Нет
	Есть

	Элиминация
	Печеночная
	Почечная
	Почечная, печеночная

	Период полувыведения, ч
	5-8
	13,6-16,5
	16

	Повышение АЛТ или ACT > 3 верхних границ нормы, %
	10
	2,3
	3,4

	Периферические отеки, %
	16,7
	28,4
	18,2

	Снижение уровня гемоглобина, %
	15
	10
	13,2




Таблица 13. Рекомендации по эффективности последовательной комбинированной лекарственной терапии для легочной артериальной гипертензии (группа 1) в соответствии с функциональным классом Всемирной организации здравоохранения (адаптировано из Galie N., et al. 2015 ESC/ERS Guidelines) [6]
	Терапия
	Рекомендации

	
	ФК II воз
	ФК III ВОЗ
	ФК IV ВОЗ

	
	ЕОК
	УУР
УДД
	ЕОК
	УУР
УДД
	ЕОК
	УРР УДД

	Мацитентан** в дополнение к силденафилу
	IB
	А2
	IB
	А2
	ПаС
	В2

	Риоцигуат** в дополнение к бозентану**
	IB
	А2
	IB
	А2
	ПаС
	В2

	Селексипаг в дополнение к ЭРА и/или силденафила
	IB
	А2
	IB
	А2
	ПаС
	В2

	Илопрост ингаляционный в дополнение к бозентану**
	пьв
	ВЗ
	ПЬВ
	ВЗ
	ПЬС
	СЗ




	Амбризентан** в дополнение к силденафилу
	ПЬС
	СЗ
	ПЬС
	сз
	ПЬС
	сз

	Бозентан** в дополнение к силденафилу
	ПЬС
	сз
	ПЬС
	сз
	ПЬС
	сз

	Силденафил в дополнение к бозентану**
	ПЬС
	СЗ
	ПЬС
	сз
	ПЬС
	сз

	Другие двойные комбинации
	ПЬС
	сз
	ПЬС
	сз
	ПЬС
	сз

	Другие тройные комбинации
	ПЬС
	сз
	ПЬС
	сз
	ПЬС
	сз

	Риоцигуат** в дополнение к силденафилу
	ПШ
	А2
	IIIB
	А2
	IIIB
	А2


Таблица 16. Анализ клинических исследований, посвященных оценке эффективности и безопасности применения специфической терапии легочной артериальной гипертензии у пациентов с легочной гипертензией, ассоциированной с патологией левых камер сердца


	Исследование
	Препарат
	Количество
пациентов
	Эффект

	REACH-1
	Бозентан**
	П = 174 СНнФВ ЛЖ
	Прекращено досрочно. Увеличивает задержку жидкости

	ENABLE
	Бозентан**
	П = 1613 СНнФВ ЛЖ
	1 частоту госпитализаций, повышает трансаминазы, прекращено досрочно

	RELAX
	Силденафил
	П = 216 ФВ > 50%
ДЗЛА > 20 мм рт. ст.
	Улучшает физическую работоспособность (ТШХ, пик VO2) и качество жизни

	Guazzi М., 2011
	Силденафил
	п = 44 ФВ > 50%
ДЗЛА > 20 мм рт. ст.
	1ДЛА, 1 функцию ПЖ и ЛЖ, положительно влияет на водный обмен

	LEPHT
	Риоцигуат**
	п = 201 СНнФВ ЛЖ
	Хотя 1 среднее ДЛА недостоверно (р = 0,1), сердечный индекс и ударный объем |




Примечание: СНнФВ ЛЖ - сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса левого желудочка; ФВ - фракция выброса; ЛСС - легочно-сосудистое сопротивление; ДЗЛА - давление заклинивания легочных капилляров; ТШХ - тест с 6-минутной ходьбой; ДЛА - давление в легочной артерии; пик VO2 - пиковое потребление кислорода; ПЖ - правый желудочек; ЛЖ - левый желудочек.
[bookmark: bookmark190]Приложение Б. Алгоритмы ведения пациента
[bookmark: bookmark191]Приложение Б1. Алгоритм действий врача при обследовании пациента с
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Таблица 4. Распределение лекаретвенных препаратов и токеинов в завиеимоети от етепени риека развития легочной артериальной гипертензии [6, 11]
	Определенный
	Вероятный

	• Аминорекс
	• Кокаин

	• Фенфлюрамин Дексфенфлюрамин
	• Фенилпропаноламин

	• Токсическое рапсовое масло
	• Зверобоя продырявленного трава

	• Бенфлюорекс
	• Амфетаминоподобные препараты

	• Дазатиниб
	• Интерферон альфа-2Ь и Интерферон бета-1а

	• Метамфетамины
	• Алкилирующие препараты

	
	• Бозутиниб

	
	• Противовирусные препараты прямого действия

	
	• Индирубин




Таблица 5. Определение вероятноети легочной гипертензии на оеновании данных эхокардиографии [6, 43]
	Скорость трикуспидальной регургитации, м/с
	Наличие дополнительных ЭхоКГ- признаков
	Вероятность ЛГ по данным ЭхоКГ

	<_2,8 или не измеряется
	нет
	низкая

	<_2,8 или не измеряется
	да
	Средняя

	2,9-3,4
	нет
	средняя

	2,9-3,4
	да
	высокая

	> 3,4
	не требуется
	высокая




Таблица 6. Дополнительные эхокардиографичеекие признаки, повышающие уровень вероятноети легочной гипертензии в дополнение к измерению екороети трикуепидальной регургитации [6, 43]
	Желудочки
	Легочная артерия
	Нижняя полая вена и правое предсердие

	Соотношение диаметров правого/ левого желудочков на уровне базальных сегментов > 1,0
	Время ускорения кровотока в выносящем тракте правого желудочка < 105 м/с и/или среднесистолическое прикрытие
	Диаметр НПВ > 21 мм в сочетании с уменьшением спадения на вдохе (< 50% с резким вдохом носом или < 20% на фоне спокойного дыхания)

	Уплощение межжелудочковой перегородки (индекс эксцентричности левого желудочка > 1,1 в систолу и/или диастолу)
	Скорость ранней диастолической пульмональной регургитации > 2,2 м/ с
	Площадь правого предсердия > 18 см^
(измерение в конце систолы)

	
	Диаметр легочной артерии > 25 мм
	




Примечание: ПЖ - правый желудочек; ЛА - легочная артерия; НПВ - нижняя полая вена; ПП - правое предсердие. ИЭ - индекс эксцентричности; АТ ВТПЖ - систолическое время ускорения потока в выходном тракте правого желудочка.
Таблица 7. Алгоритм диагностики в зависимости от вероятности легочной гипертензии по данным эхокардиографии у пациентов е клиничеекими еимптомами при наличии или отеутетвии факторов риека легочной артериальной гипертензии и хроничеекой тромбоэмболичеекой легочной гипертензии [6, 43, 65-67]
	Вероятность ЛГ no данным Эхо КГ
	При отсутствии факторов риска ЛАГ/ ХТЭЛГ
	УУР
УДД
	ЕОК
	При наличии факторов риска ЛАГ/
ХТЭЛГ
	УУР
УДД
	ЕОК

	Низкая
	Рассмотреть
альтернативный диагноз
	вз
	Па-С
	Рекомендовать
ЭхоКГ-контроль
	вз
	Па-С

	Средняя
	Рассмотреть
альтернативный диагноз и ЭхоКГ-контроль
	вз
	Па-С
	Рекомендовать дообследование, включая ЧВКС
	В2
	Па-В

	
	Возможно рассмотреть дообследование
	С5
	ПЬ-С
	
	В2
	Па-В

	Высокая
	Дообследование, включая ЧВКС
	А2
	1-С
	Рекомендовать дообследование, включая ЧВКС
	А2
	1-С




Таблица 8. Оеновные формулы для раечета гемодинамичееких показателей
	Показатель
	Формула

	Среднее ДЛА, мм рт. ст.
	(СДЛА -н 2=*ДДЛА)/3

	Сердечный индекс(СИ), л/мин/м^
	МОК/площадь поверхности тела

	лес, ед. Вуда
	(сред. ДЛА-ДЗЛА)/МОК

	ТПГ, мм рт. ст.
	сред. ДЛА-ДЗЛА

	ДПГ, мм рт. ст.
	ДДЛА-ДЗЛА

	Примечание: ДЛА - давление в легочной артерии; СДЛА - систолическое давление в легочной артерии; ДДЛА - диастолическое давление в легочной артерии; МОК - минутный объем кровообращения; ЛСС - легочное сосудистое сопротивление; ДЗЛА - давление заклинивания.




Рисунок 1. Диагноетика легочной гипертензии и ее причин: первичное обеледование пациентов е иеключением чаетых причин и их маршрутизация в завиеимоети от вероятноети наличия легочной артериальной гипертензии или хроничеекой тромбоэмболичеекой легочной гипертензии (адаптировано из Frost А, et al. Eur Respir J. 2019; 53(1). pii: 1801904) [43].
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Примечание:	В ентиляционно-перфуз ионная (В/П) ецинтиграфия легких в качеетве
екринингового метода может быть заменена на перфузионную ецинтиграфию легких в еочетании е рентгенографией грудной клетки или КТ органов грудной клетки в еочетании е комплекеной оценкой функции внешнего дыхания. При отеутетвии возможноети выполнения перфузионной ецинтиграфии легких может быть выполнена МСКТ-ангиопульмонография.
Таблица 14. Критерии диагноетики легочной артериальной гипертензии и
веноокклюзионной болезни (адаптировано из Montani D. et al., 2016)
	
	Легочная артериальная гипертензия
	Веноокклюзионная болезнь легких

	Генетика

	Кандидатные гены
	BMPR2, ALK1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
	EIF2AK4

	Тип наследования
	Аутосомно-доминантный
	Аутосомно-рецессивный

	Эпидемиология

	Распространенность
	15 случаев на 1 млн населения
	1-2 случая на 1 млн населения

	Пол
	Женщины преобладают
	Нет преобладания

	Курение
	Возможная ассоциация
	Чаще чем при ЛАГ

	Профессиональные
вредности
	Отсутствуют
	Органические растворители

	Факторы риска

	Лекарства и токсины
	Препараты для лечения ожирения центрального действия, дазатиниб, интерферон
	Алкилирующие цитостатики

	Ассоциированные
состояния
	езет, ВПе, ВИЧ-инфекция, портальная гипертензия
	езет, в основном Сед

	Симптомы





Примечание: ЛАГ - легочная артериальная гипертензия; СЗСТ - еиетемные заболевания еоединительной ткани; ВПС - врожденные пороки еердца; ВИЧ - вируе иммунодефицита человека; ДЗЛА - давление заклинивания легочных капилляров; ЛСС - легочно-еоеудиетое еопротивление; ОФВ1 - объем фореированного выдоха; ФЖЕЛ - фореированная жизненная емкоеть легких; ОЕЛ - общая емкоеть легких; DECO - диффузионная епоеобноеть легких по океиду углерода; ра02 - парциальное давление киелорода; ФН - физичеекая нагрузка; МСКТ - мультиепиральная компьютерная томография; V/Q - вентиляционно-перфузионная; БАЛ - бронхоальвеолярный лаваж.Кровохарканье
Возможно
Возможно
Хрипы
Отсутствуют
Редко, при развитии отека легких
Плевральный выпот
Возможен
Возможен
Чрезвенозная катетеризация сердца
Среднее ДЛА, ДЗЛА, ЛСС
1 среднего ДЛА, нормальное ДЗЛА,
т лес
1 среднего ДЛА, нормальное ДЗЛА,
т лес
Острый вазореактивный тест
Положительный у 10% пациентов с идиопатической ЛАГ
~10% (не служит основанием для назначения БКК)
Функция внешнего дыхания
ОФВ1, ФЖЕЛ, ОЕЛ
Норма или незначительно снижены
Норма или незначительно снижены
DLCO
Норма или незначительно снижена
Резко снижена
РаОг в покое
Норма или незначительно снижена
Часто резко снижена
Десатурация при ФН
Часто присутствует
Часто резко снижена
Визуализирующие методы
МСКТ органов грудной клетки с внутривенным болюсным контрастированием
Обычно паренхима легких не изменена
Центролобулярное «матовое стекло», утолщение междольковых перегородок, увеличение лимфатических узлов средостения
Сцинтиграфия легких перфузионная в сочетании со сцинтиграфией легких вентиляционной
Обычно норма
Обычно норма
Бронхоскопия
БАЛ
Норма
Признаки скрытого легочного кровотечения
Лечение
Таргетная ЛАГ-терапия
Рандомизированные клинические исследования подтверждают эффективность в отношении гемодинамических показателей, физической работоспособности, выживаемости
Риск развития отека легких.
Противоречивые данные немногочисленных наблюдений


Таблица 15. Дифференциальная диагноетика между легочной гипертензией, аееоциированной е патологией левых камер еердца, и легочной артериальной гипертензией (адаптировано из MeEaughlin V.V., et al., 2016)
Предполагаемая легочная гипертензия, ассоциированная с патологией левых
Предполагаемая	легочная
артериальная гипертензия

	
	
	камер сердца

	Клинические признаки
	Моложе, семейный анамнез, факторы риска, ассоциированные заболевания (СЗСТ, ВПС, ВИЧ и др.)
	Старше, артериальная гипертензия, сахарный диабет, ИБС, индекс массы тела > ЗОкг/м^, клиническая картина застойной сердечной недостаточности, сердечная астма/ отек легких в анамнезе, ортопноэ

	ЭКГ
	Поворот электрической оси вправо, гипертрофия ПЖ
	Поворот электрической оси влево, гипертрофия ЛЖ, фибрилляция предсердий

	Эхокардиография

	Правый желудочек
	Увеличен
	Может быть увеличен

	Левое предсердие
	Норма
	Увеличено

	Соотношение правого и левого предсердий
	Правое предсердие больше левого предсердия
	Правое предсердие меньше левого предсердия

	Межжелудочковая перегородка
	Прогиб влево
	Прогиб вправо

	Трансмитральный кровоток, соотношение Е/А
	< 1
	> 1

	Допплерограмма латерального сегмента фиброзного кольца митрального клапана Е/Ет
	< 8
	> 10

	Рентгенограмма органов грудной клетки
	Увеличение правых камер, расширена легочная артерия, обеднение легочного кровотока на периферии
	Застойные изменения в легких, линии Керли, плевральный выпот, увеличение левых камер сердца

	Исследование неспровоцированных дыхательных объемов и потоков, исследование диффузионной способности легких
	Норма или легкие обструктивные нарушения, ДЛСО - норма или легко снижена, капиллярное рСОг < 36 мм рт. ст.
	Норма или легкие обструктивные нарушения, ДЛСО - норма, капиллярное рС02 > 36 мм рт. ст.

	Биомаркеры
	BNP/NT-proBNP повышен
	BNP/NT-proBNP повышен

	Эргоспирометрия
	Низкий PetC02, снижается при ФН. Высокий Ve/VC02, повышается при ФН
	PetC02 - норма или слегка снижен, не снижается при ФН, Ve/VC02, не повышается при ФН

	МСКТ органов грудной клетки с внутривенным болюсным контрастированием
	Используется для исключения ЛГ группы 3 и 4
	Используется для исключения ЛГ группы 3 и 4

	Сцинтиграфия легких перфузионная в сочетании со сцинтиграфией легких вентиляционной
	Используется для исключения ХТЭЛГ
	Используется для исключения ХТЭЛГ

	Чрезвенозная катетеризация сердца
	ДЗЛА < 15 мм рт. ст., лес > 3 ед. Вуда, ДПГ >7 мм рт. ст.
	ДЗЛА > 15 мм рт. ст.,
ДПГ < 5 мм рт. ст., но может быть и > 7 мм рт. ст.




Примечание: ЛАГ - легочная артериальная гипертензия; СЗСТ - еиетемные заболевания еоединительной ткани; ВПС - врожденные пороки еердца; ВИЧ - вируе иммунодефицита человека; АГ - артериальная гипертензия; ИБС - ишемичеекая болезнь еердца; ИМТ - индеке маееы тела; СН - еердечная недоетаточноеть; ЭКГ - электрокардиограмма; ПЖ - правый желудочек; ЛЖ - левый желудочек; ДЛСО - диффузионная епоеобноеть легких по океиду углерода; рСОз - парциальное давление двуокиеи углерода; BNP/NT-proBNP - натрийуретичеекий пептид и N-концевой натрийуретичеекий пропептид; PetC02 - парциальное давление углекиелого газа в конце выдоха; Ve/VC02 пик - вентиляторный эквивалент двуокиеи углерода; МСКТ - мультиепиральная компьютерная томография; V/Q - вентиляционно- перфузионная; ДЗЛА - давление заклинивания легочных капилляров; ЛСС - легочно- еоеудиетое еопротивление; ДПГ - диаетоличеекий пульмональный градиент.

Примечание: * - рекомендуется рассмотреть возможность.Таблица 17. Алгоритм динамического наблюдения пациентов с легочной артериальной гипертензией (адаптировано по материалам 6* World Symposium on Pulmonary Hypertension, 2018) [6]
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Рисунок 3. Алгоритм обследования больного с подозрением на хроническую тромбоэмболическую легочную гипертензию и хроническую тромбоэмболическую болезнь (адаптировано из Wilkens Н, et ак, 2018) [33]
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Таблица 18. Выполнение стандарта обследования в зависимости от уровня медицинского учреждения
	Наименование медицинской услуги
	Уровень МСП
	Уровень медицинской организации

	
	
	





	Регистрация электрокардиограммы
	Первичная
	Региональный

	Холтеровское мониторирование ЭКГ
	Первичная
	Региональный

	Прицельная рентгенография органов грудной клетки
	Первичная
	Региональный

	Ультразвуковое исследование органов брюшной полости (комплексное)
	Первичная
	Региональный

	Эхокардиография
	Первичная/
специализированная
	Региональный

	Эхокардиография чреспищеводная
	Специализированная
	Региональный

	МСКТ органов грудной клетки с внутривенным болюсным контрастированием
	Специализированная
	Региональный

	Сцинтиграфия легких перфузионная
	Специализированная
	Региональный/ экспертный центр

	Сцинтиграфия легких перфузионная в сочетании со сцинтиграфией легких вентиляционной
	Специализированная
	Экспертный центр

	Коронарография (при наличии показаний)
	Специализированная
	Региональный

	Ангиопул ьмонография
	Специализированная
	Региональный/ экспертный центр

	Стандартное лабораторное обследование
	Первичная
	Региональный

	Определение антител классов М, G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-1 (Human immunodeficiency virus HIV 1) в крови, Определение антител классов М, G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-2 (Human immunodeficiency virus HIV 2) в крови
	Первичная -ь специализированная
	Региональный

	Иммунологические тесты
	Специализированная
	Региональный

	Генетическое обследование
	Специализированная
	Экспертный центр

	N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида (NT-proBNP)
	Специализированная
	Региональный

	Исследование неспровоцированных дыхательных объемов и потоков, исследование диффузионной способности легких
	Специализированная
	Экспертный центр

	Полисомнографическое исследование
	Специализированная
	Экспертный центр

	Бронхоскопия с цитологическим исследованием лаважной жидкости
	Специализированная
	Региональный/ экспертный центр

	Магнитно-резонансная томография сердца и магистральных сосудов
	Специализированная
	Экспертный центр

	Чрезвенозная катетеризация сердца
	Специализированная
	Экспертный центр

	Эргоспирометрия
	Специализированная
	Экспертный центр

	Родоразрешение
	Специализированная
	Экспертный центр

	Хирургические вмешательства
	Специализированная
	Экспертный центр




[bookmark: bookmark193]Приложение Б2. Алгоритм действий врача при определении тактики
лечения пациента с легочной артериальной гипертензией
Рисунок 2. Алгоритм выбора оптимальной тактики лечения пациентов е легочной артериальной гипертензией [10]
Тр QM & J нда рте р э КТ □ м и я
и* /1А
[image: ][image: ]
Рисунок 4. Алгоритм лечения хроничеекой тромбоэмболичеекой легочной гипертензии (адаптировано из Galie N. et al. 2015 ESC/ERS Guidelines) [6]
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[bookmark: bookmark194]Приложение В. Информация для пациентов
Легочная гипертензия - это еоетояние, при котором проиеходит повышение давления в еоеудах легких в результате разнообразных причин и заболеваний. Наиболее чаето легочная гипертензия (ЛГ) развиваетея на фоне иеходно еуш,еетвуюш,их заболеваний еердца, легких, тромботичееких еоетояний и еиетемных заболеваний еоединительной ткани. Более редкими причинами для возникновения ЛГ являютея хроничеекие заболевания печени и ВИЧ-инфекция. Однако бывают еитуации, когда не удаетея обнаружить причину ЛГ, и в таком елучае ЛГ называют идиопатичеекой легочной артериальной гипертензией (ЛАГ).
Симптоматика ЛГ неепецифична и обычно характеризуетея одышкой при физичееких нагрузках, которая прогреееирует ео временем; обш,ей елабоетью, еердцебиением. Боли в грудной клетке, головокружения и еинкопальные еоетояния при физичеекой нагрузке являютея крайне неблагоприятными еимптомами. А появление отеков нижних конечноетей, увеличение в объеме живота, набухание и пульеация вен шеи являютея признаками тяжелой недоетаточноети правых камер еердца и евидетельетвуют о далеко зашедшей етадии заболевания.
ЛАГ ветречаетея у людей веех возраетов, рае, как у мужчин, так и у женш,ин. Врачи разных епециальноетей могут диагноетировать и лечить ЛГ. Объем иееледований, выполняемый при ЛГ, доетаточно большой и включает в еебя прежде веего эхокардиографию, иееледование функции легких, компьютерную томографию органов грудной клетки е контраетированием, ультразвуковое иееледование брюшной полоети и выполнение разнообразных иееледований крови. Выявление причины ЛГ может потребовать конеультации пульмонолога, ревматолога, инфекциониета. Однако наибольший опыт в ведении пациентов е ЛГ, прежде веего, имеют врачи-кардиологи, в оеобенноети работаюш,ие в епециализированных центрах, где еуш,еетвует возможноеть выполнения зондирования камер еердца - иееледования, без которого невозможно поетавить окончательный диагноз и определить тактику ведения больного е ЛГ.
Принципиально выделяют три варианта ЛГ е различными цифрами давления в камерах еердца и легочной артерии: прекапиллярная (артериальная), поеткапиллярная (венозная) и емешанная (артериальная + венозная) легочная гипертензия. Охарактеризовать гемодинамичеекий вариант возможно только во время проведения инвазивного метода иееледования - зондирования камер еердца. Данное иееледование являетея принципиальным как для верификации еамого диагноза ЛГ, уетановления его типа, так и для определения возможноети назначения блокаторов «медленных» кальциевых каналов или епецифичееких ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ. Наличие венозной (поеткапиллярной) легочной гипертензии являетея противопоказанием для назначения епецифичееких ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ, поекольку аееоциировано е увеличением гоепитализаций е нараетанием признаков еердечной недоетаточноети и емертноети.
ЛАГ, в завиеимоети от этиологии, может возникать в различном возраете и развиватьея е различной екороетью: как поетепенно, на фоне предеуш,еетвуюш,его заболевания (врожденного порока еердца, еклеродермии, патологии легких и т. д.), так и доетаточно етремительно у пациента без видимых причин, как это проиеходит в елучае е идиопатичеекой ЛАГ.
Учитывая, что одышка при физической нагрузке является одним из основных симптомов легочной гипертензии, пациенту с ЛГ потребуется пересмотреть ежедневную физическую активность. Большинство пациентов, живущих с легочной гипертензией, находят, что им становится не по силам тот активный образ жизни, к которому они привыкли. Следует определить приоритеты в вопросах, требующих быстрого решения, а также в делах, которые могут подождать. Это поможет сконцентрироваться на важных делах. Цели должны быть реалистичными для выполнения, а время для их решения - достаточным. Заблаговременное планирование поездок и достаточное время позволят не торопиться и не усугублять симптомы ЛГ. Большинству пациентов со временем приходится оставить ранее выполняемую работу и искать новую, более легкую.
В настоящее время не установлено, как влияют физические упражнения на прогноз при легочной гипертензии. Не существует определенных программ лечебной физкультуры именно для пациентов с легочной артериальной гипертензией. Объем допустимых безопасных физических нагрузок определяется после всестороннего обследования в экспертном центре ЛАГ врачом-кардиологом-специалистом по ЛАГ. Соревновательные виды спорта, подъем тяжестей нежелательны для пациентов с ЛАГ. В большинстве случаев объем допустимой физической нагрузки определяется симптомами заболевания. Кроме того, обсуждение физических нагрузок возможно только у пациентов, находящихся на оптимальной специфической терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ при отсутствии таких симптомов, как головокружения / потери сознания, нарушения ритма, кровохарканье, отеки нижних конечностей.
Необходимо следовать следующим правилам, чтобы не нанести вред: занятие физическими упражнениями необходимо остановить при появлении таких признаков, как общая слабость, усталость, ощущение сдавливания в грудной клетке, учащенного сердцебиения, головокружения или чрезмерной одышки. Между упражнениями используйте достаточное время для восстановления. Избегайте физической активности на улице при низкой или высокой температуре, высокой влажности.
Пациентам с легочной артериальной гипертензией нежелательны пребывание в сауне и другие виды гидротерапии, а также массаж и физиотерапевтические воздействия.
Пациентам с легочной артериальной гипертензией нежелательно пребывание в условиях высокогорья (более 2000 м над уровнем моря) или занятия дайвингом.
Желательно, чтобы члены семьи и близкие друзья были информированы Вами об имеющемся у Вас заболевании. Поддержка близких как в бытовом, так и психологическом отношении может существенно облегчить ежедневную нагрузку и эмоциональное бремя. Обращение за помощью к медицинскому психологу, активное участие в группах поддержки пациентов могут положительно повлиять на принятие Вами заболевания, адаптацию к неопределенности, связанной с серьезным хроническим угрожающим жизни заболеванием, и конструктивную совместную работу с лечащим врачом.
Пациенткам с легочной артериальной гипертензией противопоказана беременноеть, учитывая выеокий риек материнекой летальноети как во время беременноети, так и в поелеродовом периоде. Даже в елучае уепешного родоразрешения течение легочной артериальной гипертензии еущеетвенно у^^дшаетея поеле родоразрешения. Беременная пациентка е легочной артериальной гипертензией должна быть проконеультирована врачом-кардиологом- епециалиетом по ЛАГ экепертного перинатального центра как можно быетрее е момента выявления беременноети для определения тактики ведения. Следует иметь в виду, что большинетво препаратов епецифичеекой терапии епоеобны вызывать уродетва и аномалии развития у плода. Тем не менее, объем епецифичеекой терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ во время беременноети должен определятьея тяжеетью заболевания и риеком летальноети. Поекольку грудное векармливание являетея большой нагрузкой, то рекомендуетея подавление лактации у пациенток е ЛАГ.
Еели запланировано оперативное вмешательетво, необходима конеультация врача-кардиолога- епециалиета по ЛАГ в экепертном центре. Важно понимать, что решение о целееообразноети, ероках, методах обезболивания должно приниматьея командой епециалиетов, которая включает врача-кардиолога, врача-реаниматолога-анеетезиолога и непоередетвенно оперируюш,его врача- хирурга. Предпочтение отдаетея регионарной, а не обш,ей анеетезии. По возможноети пациенты е ЛАГ должны направлятьея для выполнения плановых оперативных вмешательетв в крупные экепертные центры ЛГ.
Пациенты е ЛАГ чуветвительны к возникновению пневмонии, которая может етать причиной емерти. Рекомендуетея проводить вакцинацию против вируеа гриппа и пневмококка. Иеключением могут быть пациенты е еиетемными заболеваниями еоединительной ткани и ВИЧ-инфекцией, решение о вакцинации у которых должно приниматьея е учетом активноети оеновной патологии ревматологами и инфекциониетами.
При ЛГ нет каких-либо епециальных диет или продуктов, которые могут уеугубить болезнь.
При появлении отеков у пациентов е ЛАГ еледует ограничить употребление поваренной еоли и количеетво выпиваемой жидкоети. Поваренная еоль еодержит натрий, который регулирует балане жидкоети в организме. Когда еодержание жидкоети в тканях увеличиваетея, объем крови также увеличиваетея, что еопровождаетея увеличением нагрузки на еердце. Допуетимый объем выпиваемой жидкоети определяетея индивидуально лечаш,им доктором, но чаш,е веего не должен превышать более 2 литров за еутки.
Для нормализации водного баланеа могут помочь еледуюш,ие еоветы:
Следует измерять количеетво выпиваемой жидкоети в течение еуток, по крайней мере в течение первых неекольких недель. Два литра жидкоети равняютея в ереднем 8 чашкам. Супы, мороженое, желе также должны быть поечитаны как жидкоети. Увеличение вееа - один из первых признаков задержки жидкоети. Необходимо взвешиватьея ежедневно утром натош,ак и запиеывать вее. При прибавке вееа на 2 и более кг за неделю при прежнем режиме питания необходимо уведомить об этом евоего врача.
При появлении или возобновлении головокружения или потерь еознания при физичееких нагрузках, кровохарканья, возникновении нриетунов еердцебиения еледует незамедлительно еообщить об этом лечащему врачу.
Подробно на вее вопроеы, евязанные е диагнозом «легочная гипертензия», образом жизни и лечением, может ответить врач - енециалиет по легочной гипертензии.
В наетоящее время нет лекаретва, излечивающего ЛГ. Однако еущеетвуют епецифичеекие препараты, еозданные епециально для пациентов е легочной артериальной гипертензией. Регулярный прием данных препаратов приводит к енижению легочного еоеудиетого еопротивления и улучшению наполнения кровью левых камер еердца, что еопровождаетея уменьшением одышки и увеличением переноеимоети физичееких нагрузок. Врач, являющийея епециалиетом по ЛГ, подбирает адекватное еоетоянию пациента лечение. Вее пациенты е ЛГ разные, поэтому подбор терапии оеущеетвляетея индивидуально.
Пациенту е уетановленным диагнозом ЛГ показано тщательное амбулаторное наблюдение. Чаетота визитов завиеит от походного еоетояния пациента и может варьировать от 1 мееяца е момента етарта епецифичеекой терапии до 3-6 мееяцев. Требуетея регулярный прием лекаретвенных препаратов етрого в еоответетвии е режимом лечения. В елучае приема диуретиков - ежедневный контроль вееа и диуреза, варфарина** - МНО ежемееячно, при приеме бозентана**, амбризентана** - ежемееячный контроль печеночных теетов и контроль уровня гемоглобина через 3 мееяца е момента начала терапии.
Легочная артериальная гипертензия не являетея противопоказанием для авиаперелетов. Однако пациентам е низкой еатурацией по киелороду в покое (пульеокеиметрия 90% и менее) целееообразно информировать авиакомпанию о возможной потребноети в киелородной поддержке во время авиаперелета.
Веем пациентам, еовершающим авиаперелеты в другие етраны, важно рекомендовать иметь при еебе медицинекие документы о диагнозе, меетонахождении ближайшего меетного центра ЛГ, контактной информации е ним.
[bookmark: bookmark195]Приложение Г.
Таблица 9. Риск стратификации пациентов с легочной артериальной гипертензией (адаптировано из Galie N, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension) [6]
	Детерминанты прогноза (летальность в течение 1 года)
	Низкий риск < 5%
	Умеренный риск 5-10%
	Высокий риск > 10%

	Клинические признаки правожелудочковой сердечной недостаточности
	Отсутствуют
	Отсутствуют
	Присутствуют

	Прогрессирование симптомов
	Нет
	Медленное
	Быстрое

	Синкоп
	Нет
	Редкие синкопы
	Повторные
синкопы

	Функциональный класс (ВОЗ)
	I, II
	III
	IV

	ТШХ
	> 440 м
	165-440 м
	< 165 м

	Эргоспирометрия
	Пиковое VO2 > 15 мл/мин/кг (> 65% от прогнозируемого), VE/VCO2 эквивалент < 36
	Пиковое VO2 11-15 мл/ мин/кг
(35-65% от прогнозируемого), VE/VCO2 эквивалент 36- 44,9
	Пиковое VO2 < 11 мл/мин/кг (< 35% от прогнозируемого), VE/VCO2 эквивалент > 45

	Уровнь N-терминального фрагмента мозгового натрийуретического пропептида (NT-proBNP)
	BNP < 50 нг/л. NT-proBNP < 300 нг/л
	BNP 50-300 нг/л. NT-proBNP 300-1400 нг/л
	BNP > 300 нг/л. NT-proBNP > 1400 нг/л

	Визуализирующие методы (эхокардиография, МРТ сердца и магистральных сосудов)
	Площадь ПП < 18 см^.
Перикардиальный выпот отсутствует
	Площадь ПП 18-26 см^. Перикардиального выпота нет или минимальный
	Площадь ПП > 26 см^.
Перикардиальный выпот

	Гемодинамика
	ДПП < 8 мм рт. ст. СИ > 2,5 л/мин/м^. SVO2 > 65%
	ДПП 8-14 мм рт. ст. СИ 2,0-2,4 л/мин/м^. SVO2 60-65%
	ДПП >14 мм рт. ст.
СИ < 2,0 л/мин/ м^.
SVO2 < 60%




Примечание: ТШХ - теет e 6-минутной ходьбой; СИ - еердечный индеке; МРТ еердца и магиетральных еоеудов - магнитно-резонаненая томография еердца и магиетральных еоеудов; NT-proBNP - N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретичеекого пропептида; ПП - правое предеердие; ДПП - давление в правом предеердии; Sv02 - еатурация киелородом емешанной венозной крови; VE/VCO2 - вентиляторный эквивалент по СО2; VO2 - потребление киелорода.
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