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Легочная артериальная гипертензия 
(ЛАГ) – синдром, связанный с группой раз-
ных по своей природе заболеваний, при 
котором отмечают сложные нарушения 
функции эндотелия легочных сосудов, его 
пролиферацию и ремоделирование легоч-
ных сосудов. Это редкое заболевания харак-
теризуется прогрессивным повышением ле-
гочного сосудистого сопротивления (ЛСС), 
приводящего к нарушению функции право-
го желудочка, сердечной недостаточности 
и преждевременной смерти [36; 38]. Без ле-
чения ЛАГ в конечном итоге приводит к раз-
витию ПЖН и смерти. Медиана выживаемо-
сти не леченных взрослых составляет 2,8 лет 
[34]. Эпидемиологические данные разнятся, 
но распространенность заболевания в Ев-
ропе оценивается на уровне 15 случаев на 
миллион человек [31]. Крупномасштабные 
эпидемиологические исследования распро-
страненности ЛАГ среди детей не были про-
ведены, и данные по исходам ЛАГ в детской 
популяции лимитированы либо отсутствуют. 
Результаты регистра, проведенного во Фран-
ции в 1995–1996 гг., позволяют оценить 
распространенность заболевания у детей 

на уровне 3,7 случая на миллион [23]. В на-
циональном, крупномасштабном исследо-
вании эпидемиологии идиопатической ЛАГ 
(ИЛАГ), проводившемся во всей Великобри-
тании, заболеваемость ИЛАГ составила 0,48 
случаев на миллион детей в год, а распро-
страненность – 2,1 случая на миллион детей. 
В Великобритании одно-, трех- и пятилетняя 
выживаемость детей, получавших лечение 
по поводу ИЛАГ, составила 89, 84 и 75 %, со-
ответственно, в то же время аналогичные по-
казатели без трансплантации составили 89, 
76 и 57 %, соответственно [36]. Патофизио-
логические механизмы, лежащие в основе 
развития ЛАГ, включают в себя дисфункцию 
легочных сосудов, которая приводит к дисба-
лансу вазоактивных субстанций и факторов 
пролиферации, что ведет к развитию ремо-
делирования сосудов и легочной вазокон-
стрикции. Эндотелин (ЭТ) рассматривается 
в качестве важного медиатора развития ЛАГ. 
Установлено, что при ЛАГ повышается уро-
вень ЭТ-1, что способствует прогрессирова-
нию заболевания [27;30]. Выявлена значимая 
корреляция между сывороточным уровнем 
эндотелина 1 и тяжестью заболевания, опре-
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деленной по уровню легочного сопротив-
ления сосудов (ЛСС), среднего легочного 
артериального давления (сДЛА) и давления 
в правом предсердии [40]. Ранее были опу-
бликованы детализированные, основанные 
на доказательствах рекомендации по лечению 
ЛАГ [14; 26]. 

Существует два фармакологических 
подхода к лечению заболевания: примене-
ние препаратов группы поддерживающей 
или симптоматической терапии (направлен-
ной на снижение степени вазоконстрикции, 
одышки и тромбоэмболических осложне-
ний) и применение препаратов, воздейству-
ющих на патофизиологические механизмы 
развития заболевания. Антагонисты ре-
цептора ЭТ-1 являются препаратами, спо-
собными ограничивать как вазоконстрик-
торное, так и пролиферативное влияние 
эндотелина, и таким образом улучшать кли-
ническое течение заболевания [21].

Траклир (бозентан) является первым 
и в настоящее время наиболее широко ис-
пользуемым препаратом из группы анта-
гонистов эндотелиновых рецепторов, ко-
торый блокирует оба типа эндотелиновых 
рецепторов (ЭТА и ЭТВ) и, таким образом, 
снижает сопротивление системных и легоч-
ных сосудов, что приводит к повышению 
объема сердечного выброса без увеличения 

частоты сердечного ритма [1; 2; 7]. Кроме 
того, траклир подавляет фиброз, воспале-
ние и гипертрофию сосудов. В опытах на 
животных с легочной гипертензией дли-
тельное применение Траклира вызывало 
снижение сопротивления и гипертрофии 
легочных сосудов и уменьшение гипертро-
фии правого желудочка. На модели легоч-
ного фиброза у животных траклир умень-
шал отложение коллагена в легких.

В доклинических исследованиях уста-
новлены следующие эффекты траклира: 
уменьшение воспалительных реакций, про-
филактика развития фиброза, снижение про-
ницаемости легочных сосудов, уменьшение 
ЛАГ, подавление ремоделирования легочных 
сосудов и уменьшение гипертрофии сердца 
при легочной гипертензии [25; 41]. Эффек-
тивность бозентана у больных с ЛАГ была 
убедительно доказана в ходе многочислен-
ных мультицентровых, двойных-слепых, ран-
домизированных, плацебо-контролируемых 
и проспективных исследований (табл. 1). 
У больных ЛГ бозентан продемонстрировал 
способность улучшать толерантность к фи-
зическим нагрузкам, функциональный класс, 
гемодинамические и эхокардиографические 
параметры, а также качество жизни у пациен-
тов с идиопатической ЛАГ и у больных скле-
родермией [5; 8; 35; 39]. 

Таблица 1 
Клинические исследования Траклира у больных ЛАГ

Название ис-
следования Показание Цели 

исследования Длительность Лечение Число па-
циентов

1 2 3 4 5 6
Исследова-
ние 351

ИЛАГ или вто-
ричная ЛАГ 
у больных 
склеродермией

Эффектив-
ность, безопас-
ность

Фаза 1: 12 недель
Фаза 2: вариа-
бельная

Траклир 
62,5/125 мг два 
раза в день
Плацебо

Траклир: 21
Плацебо: 
11

BREATHE–1 ИЛАГ или 
ЛАГ, связан-
ная с СКВ или 
склеродермией

Эффектив-
ность, безопас-
ность

Фаза 1: 16 недель
Фаза 2: 12 недель

Траклир 
62,5/125 мг два 
раза в день
Траклир 62,5/125
мг два раза в
день Плацебо

Траклир: 
144
Плацебо: 
69

BREATHE–2 III или IV 
класс ИЛАГ 
или ЛАГ, 
связанная 
с системной 
склеродермией

Эффективность 
и безопасность 
комбинирован-
ной терапии 
с эпопростено-
лом

Фаза 1: 4 недели
Фаза 2: 12 недель

Траклир 
62,5/125 мг два 
раза в день
Эпопростенол 
в целевой дозе 
14 ± 2 нг/кг/мл

Траклир: 11
Тра-
клир + эпо-
простенол: 
22

BREATHE–3 ИЛАГ или 
ЛАГ, связанная 
с врожденны-
ми пороками 
сердца, у детей

Фармако-
кинетика, 
переносимость, 
эффективность 
у детей

Фаза 1: 4 недели
Фаза 2: 8 недель

Траклир 
62,5/125 мг два 
раза в день
Траклир
31,25/62,5 мг два 
раза в день
Траклир
31,25/31,25 мг 
два раза в день

18 (по 6 
в каждой 
группе)
10–20 кг: 7
20–40 кг: 6
 > 40 кг: 6
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1 2 3 4 5 6
VITAL ИЛАГ или 

ЛАГ, связанная 
с диффузными 
заболеваниями 
соединитель-
ной ткани и 
аутоиммунны-
ми болезнями

Качество жиз-
ни, эффектив-
ность и без-
опасность

Наблюдательное 
исследование (до 
24 мес.)

Траклир 
62,5/125 мг два 
раза в день

177

BREATHE–4 ЛАГ при ВИЧ-
инфекции

Эффектив-
ность, без-
опасность у 
больных с ВИЧ-
инфекцией

Фаза 1: 4 недели
Фаза 2: 12 недель

Траклир 
62,5/125 мг два 
раза в день

16

BREATH–5 ЛАГ при 
врожденных 
пороках серд-
ца (синдром 
Эйзенменгера)

Безопасность 16 недель Траклир 
62,5/125 мг два 
раза в день

51

TRUST ЛАГ при 
диффузных 
заболеваниях 
соединитель-
ной ткани

Качество жиз-
ни, выживае-
мость

1 год Траклир 
62,5/125 мг два 
раза в день

50

EARLY II ФК ЛАГ Эффектив-
ность, безопас-
ность

6 мес. Траклир 
62,5/125 мг два 
раза в день 
Плацебо

Траклир: 21
Плацебо: 
11

BENEFIT Неоперабель-
ная хрониче-
ская тромбо-
эмболическая 
ЛГ

Эффектив-
ность,
безопасность

16 недель Траклир 62,5/125
мг два раза 
в день
Плацебо

Траклир: 77
Плацебо: 
80

FUTURE-1 ЛАГ у детей 
с 2 лет

Фармакокине-
тика, безопас-
ность

16 недель Траклир 2 мг/кг, 
затем 4 мг/кг

Траклир: 36

TRUST ЛАГ при за-
болеваниях со-
единительной 
ткани – паль-
цевые язвы

Качество жиз-
ни, эффектив-
ность и без-
опасность

1 год Траклир 
62,5/125 мг два 
раза в день
Плацебо

Траклир: 78

COMPASS-1 Комбинация 
Траклира 
с силденафи-
лом

Эффективность 
(гемодинамика)

Однократно сил-
денафил пациен-
ту, получающему 
Траклир

Траклир 125 
два раза в день, 
однократно сил-
денафил 25 мг

45

VITAL ЛАГ III-IV 
ФК (идиопа-
тическая/на-
следственная 
либо ассоци-
ированная с 
заболеваниями 
соединитель-
ной ткани)

Качество жизни 3 мес. Траклир 62,5/125 
два раза в день

Траклир: 
177

Окончание табл. 1

Исследования 351 Stady [19] 
и BREATH-1 (Bosentan Randomized Trial 
of Endothelin Antagonist Therapy) [42] – это 
рандомизированные, двойные слепые, пла-
цебо-контролируемые исследования, имев-
шие сходный дизайн.

В исследовании 351 у больных, полу-
чавших траклир, пройденная за 6 минут 
дистанция через 12 недель увеличилась 
в среднем на 71 м (p < 0,05), а в группе пла-
цебо существенно не изменилась (снижение 
в среднем на 6 м). Разница между группами 
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составила 76 м (р = 0,021). Через 20 недель 
было отмечено дальнейшее улучшение со-
стояния пациентов в группе получавших 
траклир. К этому сроку пройденная за 6 ми-
нут дистанция увеличилась на 79 м по срав-
нению с исходным показателем и достовер-
но превосходила таковую в группе плацебо. 

Сходные результаты были получены 
в исследовании BREATHE-1. Через 16 не-
дель у всех пациентов, получавших тра-
клир, пройденная за 6 минут дистанция 
увеличилась в среднем на 36 м, а в группе 
плацебо снизилась на 8 м. Разница между 
группами составила 44 м (p < 0,001). Раз-
ница была более выраженной у больных, 
получавших траклир в дозе 250 мг, хотя 
препарат в обеих дозах достоверно превос-
ходил плацебо. 

В исследование 351 увеличение прой-
денной за 6 минут дистанции сопровожда-
лось параллельным улучшением гемодина-
мических показателей. Лечение траклиром 
привело к значительному снижению сопро-
тивления легочных сосудов, среднего давле-
ния в легочной артерии, давления заклинива-
ния в легочной артерии и давления в правом 
предсердии. В группе плацебо все перечис-
ленные показатели, напротив, увеличились. 
Улучшение гемодинамических показателей 
не сопровождалось изменениями частоты 
сердечных сокращений или среднего АД.

По данным исследования BREATHE-1 
при назначении бозентана в дозах 125 или 
250 мг/сут пациентам с ИЛАГ и ЛГ на фоне 
диффузных заболеваний соединительной 
ткани отмечалось существенное улучше-
ние гемодинамических показателей, резуль-
татов теста 6-минутной ходьбы(6-МТХ), 
клинических исходов [11]. Аналогичные 
данные были получены и в других исследо-
ваниях у пациентов со среднетяжелой [19] 
и умеренной (ФК II по классификации ВОЗ) 
[28] лёгочной гипертензией. 

Данные об эффективности и безопас-
ности длительного (1–2 года) применения 
бозентана при идиопатической ЛАГ и ЛАГ 
у больных склеродермией были получены 
в нескольких открытых исследованиях (ко-
торые, как правило, представляли собой от-
крытые фазы завершенных краткосрочных 
плацебо-контролируемых исследований) 
[20; 44]. Сообщается также о том, что бо-
зентан существенно увеличивает выживае-
мость пациентов с ЛАГ [37].

Следует отметить, что существует опыт 
успешного применения бозентана в те-
рапии хронической тромбоэмболической 
ЛАГ [18; 47] и ЛАГ на фоне врожденных 
пороков сердца (ВПС) [3; 13; 33], в т.ч. 
у больных с синдромом Эйзенменгера [24]. 
При синдроме Эйзенменгера использование 

бозентана не ухудшает кислородный режим 
периферических тканей, а следовательно, 
не увеличивает кровоток через шунт. До-
стоверно увеличивает толерантность к фи-
зическим нагрузкам (6-МТХ). Достоверно 
снижает легочное сосудистое сопротивле-
ние. Демонстрирует высокий профиль без-
опасности, аналогичный таковому в других 
исследованиях [22]. Так K. Dimopoulos et al. 
провели оценку эффективности использо-
вания современной терапии у 229 пациен-
тов с синдромом Эйзенменгера [21]. Среди 
68 пациентов, получавших современную 
терапию, большинство (73,5 %) начали те-
рапию на бозентане, 25 % пациентов на сил-
денафиле и 1,5 % на эпопростеноле. Среди 
пациентов, которые начали терапию бо-
зентаном, только 2 (4 %) были переведены 
на терапию силденафилом и 3 (6 %) были 
переведены на комбинированную терапию. 
Среди пациентов, которые начали терапию 
с силденафила, 3 (17,6 %) были переведены 
на антагонисты эндотелиновых рецепторов 
и 2 (11,8 %) были переведены на комбини-
рованную терапию. Пациенты, получавшие 
эпопростенол, были переведены на комби-
нированную терапию бозентан и силдена-
фил. Средняя продолжительность терапии 
составляла 2,4 года. Из 68 пациентов, по-
лучавших терапию, в течение в среднем 
2,4 года умерло только 2 пациента, по срав-
нению с 50 умершими пациентами, не по-
лучавшими современную терапию.

Таким образом, данные этого ретро-
спективного исследования убедительно про-
демонстрировали, что при использовании 
современной терапии улучшается выживае-
мость пациентов с синдромом Эйзенменгера. 

Длительное использование современ-
ной терапии улучшает выживаемость па-
циентов в течение длительного периода 
времени и значительно снижает риск смер-
тельного исхода, а также значительно улуч-
шает гемодинамические показатели. 

В исследовании Vital показано долго-
срочное влияние бозентана на качество 
жизни пациентов с ЛАГ III–IV функцио-
нальными классами (идиопатической/на-
следственной, или на фоне заболеваний 
соединительной ткани). Исходный уровень 
качества жизни пациентов с ЛАГ аналоги-
чен качеству жизни при других тяжелых 
заболеваниях. При лечении бозентаном 
происходило улучшение по сравнению с на-
чальным уровнем всех параметров качества 
жизни, связанных с течением ЛАГ.

Достигнутые улучшения качества жиз-
ни поддерживались в течение длительного 
времени. Профили безопасности и перено-
симости соответствуют выявленным в пре-
дыдущих исследованиях.
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В субисследовании BREATHE-1 были 

включены 85 пациентов в 12 центрах; 56 
из них получали бозентан и 29 – плаце-
бо. Исходно и через 16 недель проводили 
двухмерную эхокардиографию и допплер-
эхокардиографию. Полученные данные по-
казали, что лечение бозентаном приводит 
к улучшению систолической функции пра-
вого желудочка и раннего диастолического 
наполнения левого желудочка, уменьше-
нию степени дилатации правого желудочка 
и увеличению размера левого желудочка. 
Более того, бозентан улучшал ряд показа-
телей, являющихся предикторами выжива-
емости у больных ЛАГ, таких как индекс 
правого желудочка и размер перикардиаль-
ного выпота. Это субисследование показа-
ло, что бозентан замедляет прогрессирова-
ние ЛАГ [11].

Исследование EARLY – первое и пока 
единственное проспективное рандомизи-
рованное контролируемое исследование 
популяции пациентов с ЛАГ II функцио-
нальный класс (ФК) по ВОЗ [28]. Установ-
лено, что траклир (бозентан) у пациентов 
с II ФК по ВОЗ существенно улучшает ге-
модинамические показатели, значительно 
замедляет время до клинического ухуд-
шения, влияет на стабилизацию ФК, зна-
чительно снижает концентрацию в плазме 
натрийуретического пептида. Бозентан де-
монстрировал хорошие профиль безопас-
ности и переносимость. Эффективность 
бозентана в комбинации с простаноидами 
изучалась в двух исследованиях. В одном 
из них оценивали результаты применения 
бозентана в течение в среднем 7,3 меся-
цев у 36 больных, получавших эпопросте-
нол, и 8 пациентов, получавших подкожно 
трепостинил. После 3-месячного лечения 
бозентаном удалось снизить дозу или от-
менить простаноиды, что не приводило 
к ухудшению гемодинамики. Во втором 
исследовании у 20 больных ИЛАГ бозен-
тан добавляли к лечению илопростом ин-
галяционно или берапростом [29].

Исследование BREATHE-3, проведено 
у детей в возрасте от 2 до 18 лет страдаю-
щих ИЛАГ, ЛАГ, ассоциированной с ВПС 
и ЛАГ, ассоциированной с заболеваниями 
соединительной ткани [15]. Препарат на-
значали исходя из массы тела: детям ме-
нее 10 кг – 15,6 мг 2 раза в день, от 10 до 
20 кг – 31,25 мг 2 раза в день, при массе тела 
20–40 кг – 62,5 мг 2 раза в день и если вес 
превышал 40 кг – 125 мг 2 раза в день. Оце-
нивали действие бозентана в качестве моно-
терапии и в комбинации с эпопростенолом. 

Лечение бозентаном привело к значи-
тельному улучшению индекса сопротивле-
ния легочных сосудов, сердечного индекса 

и среднего давления в правом предсердии 
во всех группах детей, выделенных по мас-
се тела. Изменения пройденной за 6 минут 
дистанции и других показателей переноси-
мости физической нагрузки варьировались 
в широких пределах и не достигли стати-
стической значимости. В целом у 5 детей 
было отмечено улучшение функционально-
го класса по ВОЗ: у 3 он снизился с III до II, 
а у 2 – со II до I. У одного ребенка функци-
ональный класс увеличился со II до III. Пе-
реносимость бозентана была хорошей. Ос-
новными нежелательными явлениями были 
приливы (21 %) и повышение активности 
аминотрансфераз (16 %). Связи между ча-
стотой нежелательных явлений и массой 
тела или уровнями бозентана не выявили. 
Фармакокинетический профиль бозентана 
у детей сходен с таковым у взрослых. Пол 
и сопутствующая терапия эпопростенолом 
не оказывает влияния на фармакокинети-
ку бозентана. Бозентан существенно улуч-
шает гемодинамику у детей с ЛАГ после 
12 недель лечения в качестве монотерапии 
и в комбинации с эпопростенолом. Бозен-
тан имеет хорошую переносимость у детей, 
профиль его безопасности сравним с та-
ковым у взрослых. Комбинация бозентана 
и эпопростенола также имеет хорошую пе-
реносимость [12].

В исследовании FUTURE-1 изучали 
фармакокинетику и профиль безопасности 
новой формы выпуска бозентана у детей 
с ЛАГ [17]. В исследовании оценивалась 
новая педиатрическая форма выпуска бо-
зентана – таблетка 32 мг, делимая на 8 ча-
стей. Пациенты, ранее не получавшие тера-
пию по поводу ЛАГ, принимали бозентан 
в начальной дозе 2 мг/кг 2 раза в день в те-
чение 1 мес., затем доза последователь-
но титровалась до поддерживающей дозы 
4 мг/кг 2 раза в день.

Пациенты, ранее получавшие бозентан, 
принимали педиатрическую форму выпуска 
в той же дозе, которая была назначена ра-
нее. Общее время наблюдения составляло 3 
месяца. У 11 из 36 пациентов фармакокине-
тику оценивали при применении двух доз: 
начальная доза 2 мг/кг 2 раза в день и под-
держивающая доза – 4 мг/кг 2 раза в день. 
При оценке фармакокинетического профи-
ля выяснилось, что экспозиция бозентана 
у детей и у взрослых не одинакова – сред-
няя плазменная концентрация бозента-
на, у детей оказалась заметно ниже, чем 
у взрослых, несмотря на тот факт, что дети 
получали дозу 4 мг/кг, тогда как взрослые – 
2 мг/кг. Экспозиция бозентана одинакова 
у детей, принимающих дозы 2 и 4 мг/кг. 
Педиатрическая форма выпуска хорошо 
переносится. Количество данных по долго-
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временной эффективности и безопасности 
бозентана у детей неуклонно растет [16; 4]. 

Исследование BREATHE-4 – это от-
крытое неконтролируемое многоцентровое 
исследование, в котором изучали эффектив-
ность и безопасность бозентана у больных 
ЛАГ на фоне ВИЧ-инфекции [45]. В него 
были включены 16 ВИЧ-инфицированных 
пациентов с ЛАГ III-IV функционального 
класса. Течение ВИЧ-инфекции было ста-
бильным в течение по крайней мере 3 ме-
сяцев до начала исследования, а число CD4 
клеток превышало 100 в мм3 (независимо от 
того, проводилась ВААРТ или нет). После 
2-недельного скрининга пациенты получа-
ли бозентан в дозе 62,5 мг два раза в день 
в течение 4 недель, а затем по 125 мг два 
раза в день в течение еще 12 недель. Лече-
ние бозентаном привело к значительному 
увеличению пройденной за 6 минут дистан-
ции по сравнению с исходной (в среднем 
на 91 ± 15 м; p < 0,001). Функциональный 
класс по NYHA также значительно улуч-
шился: через 16 недель у 80 % он снизился 
до I или II. Терапия бозентаном сопрово-
ждалась также значительным улучшением 
сердечного индекса (+0,9 ± 0,2 л/мин/м2; 
p < 0,001) и сопротивления легочных со-
судов (–305 ± 54 дин/с/см–5; p < 0,001). Та-
ким образом, бозентан значительно улуч-
шал переносимость физической нагрузки, 
функциональный класс, гемодинамику 
и качество жизни и не влиял на контроль 
ВИЧ-инфекции. Эти данные подтверждают 
эффективность бозентана в лечении ЛАГ 
у ВИЧ-инфицированных пациентов [10].

Кроме этого, у детей в возрасте от 2 до 
11 лет изучена безопасность бозентана – 
данные постмаркетингового исследования 
(Европейская программа исследования вы-
живаемости пациентов с ЛАГ). В период 
с мая 2002 по ноябрь 2004 г. в исследование 
были включены 4994 пациентов: 4623 па-
циента ранее не получавших бозентан, 
4443 пациента старше 12 лет и 146 детей 
в возрасте 2–11 лет. Большинство пациен-
тов имели II–III ФК по ВОЗ. По этиологии 
преобладала ИЛАГ и ЛАГ, ассоциирован-
ная с ВПС. 112 (76,7 %) пациентов получа-

ли траклир более 12 недель, 84 (57, 5 %) па-
циентов получали траклир более 24 недель 
и 37 (25,3 %) пациентов получали бозентан 
более 1 года. Уровень прекращения терапии 
в педиатрической группе был ниже (14,4 %), 
чем у пациентов старше 12 лет (28,1 %). Ча-
стота повышения аминотрансфераз в педи-
атрической группе был ниже (n = 4; 2,7 %) 
чем у пациентов старше 12 лет (n = 345; 
7,8 %). Результаты исследования бозентана 
предоставили уникальные данные по ис-
пользованию бозентана у детей раннего 
возраста. Показали сравнимый профиль 
безопасности у взрослых и детей с более 
низкой частотой повышения уровня амино-
трансфераз у детей. Подтвердили важность 
ежемесячного мониторирования функции 
печени [17; 32; 43]. 

Траклир показан в качестве препарата 
первой линии больным ЛАГ II-IV функци-
онального класса (ФК) по классификации 
ВОЗ, взрослым и детям старше 3-х лет, 
включая:

– первичную (идиопатическую и на-
следственную) ЛАГ,

– вторичную ЛАГ на фоне склеродер-
мии при отсутствии значимого интерстици-
ального поражения легких,

– ЛАГ, ассоциированную с врожденны-
ми пороками сердца и, в частности, с нару-
шениями показателей гемодинамики по типу 
синдрома Эйзенменгера при отрицательной 
острой пробе на вазореактивность. В отли-
чие от взрослых дети дают лучшую реакцию 
при определении теста вазореактивности, 
чем взрослые (дети около 40 %, а взрослые 
около 10 %). При положительном тесте пер-
воначально должны быть назначены блока-
торы кальциевых каналов [9; 10].

Начальная доза назначается из расчета 
2 мг/кг 2 раза в день (в течение 1 мес.), за-
тем необходимо перейти на поддерживаю-
щую дозу (4 мг/кг 2 раза в день). Взрослым 
лечение бозентаном начинают с 62,5 мг 
2 раза в день в течение 4 недель с после-
дующим увеличением дозы препарата до 
125 мг 2 раза в день.

У детей с ЛАГ бозентан назначается 
в зависимости от массы тела (табл. 2)

Таблица 2
Инициация терапии бозентаном у детей

 Весовая категория Стартовая доза (4 недели) Целевая доза

 > 40 кг 62,5 мг 2 р/д 125 мг 2 р/д

20–40 кг 31,25 мг 2 р/д 62,5 мг 2 р/д

10–20 кг 31,25 мг 1р/д 31,25 мг 2 р/д

< 10 кг 15,6 мг 2 р/д 15,6 мг 2 р/д
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Максимальная концентрация в плазме 

бозентана достигается через 3–5 ч после 
приема внутрь. Период полувыведения со-
ставляет около 5 ч, достигая стабильной 
концентрации через 3–5 дней лечения. Бо-
зентан выводится через кишечник с желчью 
после завершения метаболизма в печени 
при участии изоферментов цитохрома P450 
CYP2C9 и CYP3A4. Менее 3 % принятой 
дозы внутрь выводится почками [2; 10]. Из 
побочных эффектов, особо следует отме-
тить гепатотоксичность и тератогенность 
бозентана. У 11 % больных возникает по-
вышение аланинтрансаминазы и аспартат-
трансаминазы более чем в 3 раза по срав-
нению с нормой (у 2 % – в группе плацебо), 
которое является дозозависимым и, в боль-
шинстве случаев, обратимым. По данным 
международных клинических исследова-
ний, только у 3 % пациентов потребовалась 
отмена препарата по причине повышения 
уровня трансаминаз. Биодоступность бозен-
тана составляет 50 % и не изменяется при 
длительном лечении. Прием пищи не влия-
ет на биодоступность препарата. Основной 
метаболизм происходит в печени, где из бо-
зентана образуется три метаболита, причем 
только один из них обладает фармакологи-
ческой активностью. Выведение активного 
метаболита может нарушаться у пациентов 
с холестазом. Концентрация метаболита 
в плазме крови довольно низкая. Менее 3 % 
дозы, принятой внутрь, выводится через 
почки, поэтому для пациентов с почечной 
недостаточностью не требуется коррекции 
дозы препарата. Рекомендуется ежемесячно 
контролировать уровни трансаминаз и би-
лирубина в крови для оценки безопасности 
терапии и при необходимости корректиро-
вать дозу [32]. Рекомендуется избегать при-
менения препарата Траклир® у больных 
с умеренными и тяжелыми нарушениями 
функции печени (7 баллов и выше по шкале 
Чайлд-Пью). Отмена бозентана приводила 
к нормализации печеночных ферментов. 

У больных с тяжелыми нарушениями 
функции почек (клиренс креатинина 15–
30 мл/мин) концентрация в плазме крови бо-
зентана снижается примерно на 10 %. Кон-
центрация метаболитов бозентана в плазме 
крови возрастает примерно в 2 раза по срав-
нению с пациентами с сохранной функцией 
почек. У больных с нарушениями функции 
почек не требуется коррекции дозы. Приме-
нение бозентана у больных, которым прово-
дится гемодиализ, не изучено.

Противопоказаниями к назначению бо-
зентана являются беременность, лактация, 
гиперчувствительность, выраженные на-
рушения функции печени, сопутствующая 
терапия циклоспорином А. 

Перед началом лечения траклиром 
у женщин репродуктивного возраста следу-
ет подтвердить отсутствие беременности, 
врачи обязаны дать рекомендации по преду-
преждению беременности, а пациентам сле-
дует начать применение надежных методов 
контрацепции. Женщинам репродуктивно-
го возраста не рекомендуется использовать 
только метод гормональной контрацепции 
необходимо применять дополнительный 
или альтернативный метод надежной кон-
трацепции. 

Во время терапии ЛАГ рекомендуется 
ежемесячно проводить тест на беремен-
ность, что позволит диагностировать бере-
менность на ранних сроках.

Прием бозентана не вызывает иммуно-
аллергических реакций или гемолиза, не 
оказывает токсического влияния на кост-
ный мозг [42]. Резкая отмена бозентана не 
сопровождалась синдромом отмены [6]. 

Тем не менее, чтобы снизить риск кли-
нического ухудшения состояния больных 
и предотвратить синдром «отмены», дозу 
препарата рекомендуется снижать посте-
пенно (уменьшая ее наполовину в течение 
3–7 дней), одновременно начиная проведе-
ние альтернативной терапии. 

Совместное применение бозентана 
с циклоспорином (вследствие повышения 
концентрации бозентана) и глибуридом 
(гепатотоксичный эффект) абсолютно про-
тивопоказано. С целью уменьшения ри-
ска нежелательного воздействия на печень 
рекомендуется назначать бозентан в дозе 
62,5 мг 2 раза в сутки на 4 недели с после-
дующим увеличением дозировки при от-
сутствии динамики печеночных трансами-
наз [46]. Оценка эффективности препарата 
должна осуществляться не ранее чем через 
8 недель терапии и не ранее чем через 4 не-
дели приема препарата в дозе 125 мг 2 раза 
в сутки. В случае отсутствия улучшения 
или при отрицательной динамике состоя-
ния больного (например, при уменьшении 
дистанции 6-МТХ не менее чем на 10 % по 
сравнению с исходным) следует рассматри-
вать возможность альтернативного лечения 
(хотя в некоторых случаях положительный 
эффект наблюдался при более длитель-
ном приеме бозентана или при увеличении 
его дозировки до 250 мг 2 раза в сутки). 
В случае необходимости отмена препарата 
производится постепенно с одновремен-
ным назначением других лекарственных 
средств. Помимо гепатотоксичности, ча-
стыми побочными эффектами бозентана 
являются головная боль и инфекции верх-
них дыхательных путей. У части больных 
бозентан может вызывать развитие анемии 
и задержку жидкости (отеки). Антагонисты 
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эндотелиновых рецепторов могут вызывать 
тестикулярную атрофию и стерильность 
у мужчин, поэтому необходим контроль 
спермограммы.

Передозировка может привести к вы-
раженному снижению АД, тошноте, рвоте, 
головокружению, нарушению четкости зри-
тельного восприятия. Нужно помнить, что 
бозентан не удаляется при гемодиализе.

Опыт одновременного применения пре-
парата и варфарина у больных с ЛАГ не со-
провождался значимыми клинически изме-
нениями МНО и дозы варфарина. В связи 
с этим, не требуется коррекции дозы варфа-
рина или других пероральных антикоагулян-
тов в начале терапии бозентаном. Однако ре-
комендуется обязательный контроль МНО, 
особенно в начале применения препарата 
траклир и на этапах увеличения дозы.

При сравнительной оценке одновре-
менного применения препарата траклир 
и силденафила у здоровых  добровольцев 
констатировано снижение силденафила на 
63 % и повышение бозентана – на 50 %. Из-
менения концентраций веществ в плазме не 
имеют клинической значимости, поэтому 
коррекции доз препаратов не требуется.

Таким образом, проведенные клиниче-
ские исследования показали, что траклир 
эффективно повышают переносимость фи-
зических нагрузок, снижают риск прогрес-
сирования функциональных нарушений, 
увеличивая время до клинического ухуд-
шения и выживаемость больных с легочной 
артериальной гипертензией различных кли-
нических групп. 
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