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П
роблема снижения высоких показате-

лей сердечно-сосудистой смертности

после перенесенного эпизода острого

коронарного синдрома (ОКС) далека от разре-

шения [1]. Это проявляется высокой частотой

развития повторных острых коронарных со-

бытий и ишемических катастроф в других со-

судистых бассейнах. Активное развитие систе-

мы «сосудистых центров» позволило на терри-

тории России оптимизировать догоспиталь-

ный и стационарный этапы оказания помощи

пациентам с ОКС. Внедрение современных

подходов к реваскуляризации миокарда, вы-

полнение госпитальных стандартов медика-

ментозного сопровождения в лечении ОКС

существенно сократило показатели госпиталь-

ной летальности. Задачей настоящего этапа

совершенствования системы оказания помо-

щи этой категории пациентов является даль-

нейшая оптимизация подходов к постгоспи-

тальной реабилитации и вторичной профила-

ктике. В многочисленных исследованиях

приводятся данные о том, что низкая привер-

женность как пациентов, так и врачей к соблю-

дению принципов вторичной профилактики

является одной из главных причин неудовле-

творительных результатов лечения [2].

В настоящем обзоре приводятся современ-

ные данные, демонстрирующие важность кон-

троля липидов крови у пациентов после пере-

несенного острого коронарного события, ос-

новные ограничения в использовании липид-
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нормализующих средств и перспективы при-

менения нового класса препаратов (ингибито-

ров пропротеин конвертазы субтилизин/кек-

син типа 9 (PCSK9)), используемых для кор-

рекции липидного обмена.

Основной принцип профилактической кар-

диологии: чем выше у пациента сердечно-сосу-

дистый риск, тем более агрессивное должно

быть лечение. Агрессивные подходы ко вторич-

ной профилактике после перенесенного эпизо-

да ОКС детально освещены в последних реко-

мендациях Европейского кардиологического

общества [3]. Главный их смысл сводится к не-

обходимости неопределенно долго использо-

вать жизнеспасающую терапию (бета-адреноб-

локаторы, антиагреганты, препараты блокиру-

ющие ренин-ангиотензин-альдостероновую

систему, липидснижающие средства) на фоне

агрессивного подхода к модификации образа

жизни. Поскольку дислипидемия, в том числе

высокий уровень холестерина липопротеидов

низкой плотности (ХсЛПНП), является ключе-

вым фактором формирования и прогрессиро-

вания атеросклероза и острых сосудистых со-

бытий [4], коррекция дислипидемии с достиже-

нием целевых параметров липидограммы явля-

ется одним из главных факторов успеха вто-

ричной профилактики инфаркта миокарда [5]. 

Статины в настоящее время являются базо-

вой группой препаратов в лечении пациентов

с атеросклерозом, в том числе с проявлениями

ОКС, обеспечивая не только эффективное

снижение уровня ХсЛПНП, но и сердечно-со-

судистой заболеваемости и смертности [6]. Па-

циенты с ОКС относятся к категории очень

высокого риска, в связи с этим справедливо ут-

верждение, что назначение липидкоррегирую-

щей терапии должно обеспечить у них сниже-

ние ХсЛПНП до значений менее 1,8 ммоль/л

или снижение более чем на 50% этого показа-

теля, если исходный уровень находится в диа-

пазоне от 1,8 до 3,5 ммоль/л [7]. 

Достижение этих целей реально, если мак-

симальному количеству пациентов в госпи-

тальный периоде заболевания будет назначена

высокоинтенсивная терапия статинами (класс I,

уровень доказательности A). Такое лечение

подразумевает использование аторвастатина в

дозе от 40 до 80 мг или розувастатина в дозе от

20 до 40 мг [8]. Если эта цель в снижении

ХсЛПНП недостижима на фоне приема моно-

терапии статинами, рекомендуется присоеди-

нение эзетимиба (класс IIa, уровень доказа-

тельности B) [9]. Лишь у пациентов с ОКС и вы-

соким риском развития побочных эффектов

при приеме статинов (пациенты пожилого и

старческого возраста, с почечной и печеноч-

ной недостаточностью, с ранее выявленными

побочными эффектами от приема статинов

или принимающих сопутствующую терапию с

риском развития лекарственных взаимодейст-

вий) может обсуждаться низкодозовая терапия

статинами, что было отражено и в предыду-

щих европейских руководствах по ведению

дислипидемий [10]. 

В обновленных европейских рекомендаци-

ях по дислипидемии [5] это усилено положе-

нием о том, что терапия статинами у пациен-

тов с ОКС должна начинаться сразу после по-

ступления в стационар независимо от исход-

ных значений ХсЛПНП, контроль за эффек-

тивностью терапии следует проводить через

4—6 недель после ОКС. В случае недостижения

целевых значений ХсЛПНП для усиления эф-

фектов статинов следует рассматривать не

только эзетимиб, но и новый класс нестатино-

вых препаратов — ингибиторов пропротеин

конвертазы субтилизин/кексин типа 9

(PCSK9).

Таким образом, оценка уровня ХсЛПНП у

пациентов в остром периоде инфаркта мио-

карда нужна не для решения вопроса — назна-

чать статины в максимальной терапевтиче-

ской дозировке или нет, а для определения
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степени агрессивности стратегии дальнейше-

го ведения, а также для исключения у пациен-

та семейной гиперхолестеринемии. При этом

главной задачей стационарного этапа лечения

пациента с ОКС является необходимость ис-

пользования высоких доз статинов, определе-

ние целевых значений для снижения ХсЛПНП,

оценка необходимости использования комби-

нированной липидснижающей терапии при

выявлении исходно высоких показателей ли-

пидного профиля и мотивирование пациента

следованию этим рекомендациям на фоне аг-

рессивного подхода к модификации образа

жизни (абсолютный отказ от курения, рацио-

нальная диета, регулярная физическая актив-

ность и другие поведенческие факторы).

C позиции управления рисками, ассоцииро-

ванными с нарушениями липидного обмена,

чрезвычайно важен и амбулаторный этап на-

блюдения. Через 4—6 недель после выписки из

стационара по результатам оценки липидо-

граммы пациента с перенесенным ОКС дол-

жен быть использован алгоритм коррекции

липидснижающей терапии. Лечащему врачу

необходимо оценить приверженность паци-

ента к назначенной терапии, выявить побоч-

ные эффекты лечения, определить их связь с

приемом липидснижающей терапии. При от-

сутствии должной приверженности необходи-

мо объяснить пациенту соотношение пользы

и рисков на фоне приема статинов. При сим-

птомах непереносимости препарата можно

рекомендовать снижение дозы препарата или

использование статинов с более продолжи-

тельным периодом полужизни, назначая их

два-три раза в неделю. При снижении дозы

статина, обусловленном их непереносимо-

стью из-за развития побочных эффектов, це-

лесообразно рассмотреть возможность присо-

единения к низкодозовой терапии статинами

эзетимиба или использование ингибиторов

PCSK9 [11]. 

Такой подробный, пошаговый алгоритм на-

значения гиполипидемической терапии у па-

циентов с ОКС для практикующих специали-

стов был представлен в недавно опубликован-

ном документе, подготовленном экспертами

Европейского кардиологического общества.

Этот консенсус, детализирующий многие по-

зиции липидснижающей терапии у пациентов

с ОКС, по мысли авторов, должен облегчить

работу практического врача стационара и ам-

булатории при назначении терапии этой тя-

желой категории пациентов [11].

Однако насколько мы эффективно исполь-

зуем эти рекомендации в реальной клиниче-

ской практике стационарного и амбулаторно-

го этапов ведения пациентов с ОКС? Следует

признать, что рекомендации по лечению па-

циентов высокого риска высокодозовой тера-

пией статинами в полной мере не используют-

ся. Итогом этого является то, что интенсив-

ность лечения статинами и число пациентов,

достигающих  целей лечения, часто не соот-

ветствует рекомендациям. 

В качестве примера приведем данные

Ferrieres J. с соавт.: в 2012 г. в клиниках Фран-

ции интенсивность лечения статинами значи-

тельно увеличилась, но только у 34% пациен-

тов после перенесенного ОКС достигались це-

левые значения ХсЛПНП [12]. В исследовании

Maddox T.M. c соавт. представлены результаты

национального регистра PINNACLE, оценива-

ющего эффективность использования в кли-

нической практике рекомендаций американ-

ских научных и врачебных сообществ

(ACC/AHA) 2013 г. — из более чем 1 млн паци-

ентов с ИБС, принимали липидснижающую те-

рапию только 73% [13]. 

Американские исследователи отмечают, что

наибольшую проблему составляет использова-

ние высокоинтенсивной терапии именно у па-

циентов после ОКС. Так, в 2007—2009 гг. толь-

ко 27% таких пациентов были на такой тера-
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пии [14]. В течение последующего года наблю-

дения их число увеличилось всего лишь до

35%. Среди пациентов с ОКС, поступивших в

стационар без предшествующего использова-

ния статинов, при выписке высокоинтенсив-

ную терапию назначили лишь 23,1%. Только

9,4% пациентам с низко- и умеренно-интен-

сивной терапией до поступления была назна-

чена в госпитале высокоинтенсивная терапия.

И наконец, лишь 80,7% пациентов, находящих-

ся до госпитализации на высокоинтенсивной

терапии статинами, такая же по интенсивно-

сти терапия была рекомендована при выписке

из стационара. 

По мнению авторов исследования, эти дан-

ные свидетельствует о недостатке знаний вра-

чей о положительных эффектах высоких доз

статинов по сравнению с умеренными или

низкими дозами. Так, факт снижения дозы ста-

тина у пациента, принимающего до развития

ОКС высокоинтенсивную дозу, по-видимому,

является результатам оценки уровня ХсЛПНП

на момент поступления пациента в стационар.

Однако, как уже говорилось ранее, уровень

ХсЛПНП в госпитальном периоде не должен

быть ориентиром для обоснования использо-

вания высоких доз статинов у данной катего-

рии пациентов.

Приведенные выше данные были подтвер-

ждены результатами другого исследования. Так,

в работе Arnold S.V. и соавт. процент назначе-

ния статинов в стационаре оказался достаточ-

но высоким (87%), но интенсификация и мак-

симализация (достижение интенсивных доз)

оказались низкими — 23 и 26% соответственно

[15]. Предикторами назначения более высоких

доз статинов в стационарных условиях оказал-

ся вид ОКС (чаще назначали пациентам с ИМ и

подъемом), более высокий уровень ХсЛПНП. 

По-видимому, врачи считают, что эта группа

пациентов имеет более высокий сердечно-со-

судистый риск и, следовательно, они нуждают-

ся в более агрессивной терапии статинами.

Однако такие представления ошибочны, по-

скольку отсутствуют данные о различиях в эф-

фектах статинов в зависимости от типа ОКС и

исходного уровня ХсЛПНП, все пациенты с

любым типом ОКС характеризуются исходно

очень высоким риском и нуждаются в агрес-

сивной терапии дислипидемии [16, 17].

И хотя у пациентов со стабильной ИБС и

лиц без анамнеза атеросклероза более высо-

кий уровень ХсЛПНП ассоциируется с боль-

шим риском сосудистых событий, чем у паци-

ентов с меньшими значениями ХсЛПНП, такая

связь не показана для больных с ОКС. Более

того, у пациентов с ОКС она может носить да-

же обратный характер, что получило название

«cholesterol paradox» [18]. Этот феномен опи-

сан в ходе выполнения корейского регистра

ОКС, где было показано, что пациенты, имею-

щие при поступлении ХсЛПНП менее 70 мг/дл

(1,8 ммоль/л), отличаются худшим годовым

прогнозом по сравнению с пациентами с бо-

лее высоким уровнем ХсЛПНП. Механизмы та-

кого феномена пока не ясны. Однако в качест-

ве объяснения могут быть приведены факты о

том, что пациенты с более низкими значения-

ми ХсЛПНП при поступлении в стационар с

признаками ОКС — более старшего возраста,

более коморбидны, характеризуются большей

частотой исходной сердечной недостаточно-

сти, в том числе ее терминальной стадии. К то-

му же пациентам с низкими значениями

ХсЛПНП при ОКС практикующие врачи очень

неохотно назначают статины, что также отра-

жается на исходах заболевания.

В российской части регистрового исследо-

вания DYSIS-RUSSIA (Dyslipidemia International

Study) был изучен липидный статус 1586 амбу-

латорных пациентов, получавших статины.

Большая часть пациентов (88%) была очень вы-

сокого сердечно-сосудистого риска. Среднее

значение ХсЛПНП в этой группе пациентов со-
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ставило 2,7 ммоль/л, а степень достижения це-

левого уровня ХсЛПНП (менее 1,8 ммоль/л) со-

ставила всего 12,2% [19]. Средний уровень

ХсЛПНП у пациентов высокого риска составил

2,9 ммоль/л, а процент достижения целевого

значения (менее 2,5 ммоль/л) всего 30,3%.

Анализ результатов регистра EUROASPIRE IV,

проводившегося в 2012—2013 гг. и объединив-

шего 24 страны Европы, также продемонстри-

ровал проблемы липидснижающей терапии у

пациентов с ИБС после эпизода ОКС и/или ре-

васкуляризации миокарда. Показано, что 90,4%

пациентов с ИБС выписываются из стационара

на терапии статинами, через год этот процент

уменьшается до 86%. Однако только 37,6% па-

циентов в момент выписки принимают высо-

коинтенсивную терапию, через год — 32,7%. В

Испании, Латвии и Кипре минимален процент

пациентов, выписываемых без статинов (3,7;

4,2; 1,6% соответственно). Однако даже в таких

экономически развитых странах Европы, как

Германия и Нидерланды, крайне редко пациен-

ты выписываются из стационара на статинах

(22 и 23,2%). Вариабельность этого показателя

и в различных госпиталях одной страны поз-

воляет утверждать, что определяющим факто-

ром является не только экономический. Только

в шести из 24 стран (Бельгия, Финляндия, Гер-

мания, Литва, Нидерланды, Швеция) увеличил-

ся процент пациентов, принимающих статины

от момента выписки из стационара до последу-

ющего наблюдения в амбулаторных условиях.

В таких странах, как Хорватия, Испания, Поль-

ша, Россия, Украина, наоборот, в период амбу-

латорного наблюдения происходило увеличе-

ние доли пациентов без статинов. Использова-

ние высокоинтенсивной терапии также крайне

различается. Наиболее часто высокоинтенсив-

ная терапия статинами при выписке из стацио-

нара рекомендуется в Испании (90,1%) и Лат-

вии (81,7%). В период амбулаторного наблюде-

ния на такой терапии наиболее часто находят-

ся пациенты Испании (80,2%), Ирландии

(75,1%). Россия в этом регистре занимает про-

межуточное место – на высокоинтенсивной

терапии из стационаров выписываются 40,3%,

при этом терапию статинами используют

92,5% пациентов. На амбулаторном этапе на-

блюдения процент пациентов без статинов

увеличивается в 3,5 раза (до 27,7%). Высокую

дозу статинов получали лишь 47,7% пациентов. 

Главные результаты этого регистра — мини-

мальна доля пациентов очень высокого сер-

дечно-сосудистого риска, достигших целевого

значения уровня ХсЛПНП (менее 1,8

ммоль/л), — всего 19,3%. В России этот пока-

затель составил 15,9%. Наилучшие показатели

продемонстрировала Испания — 41% [20].

Следует отметить, что представленные ре-

зультаты многоцентровых исследований, как

правило, объединяют крупные передовые гос-

питали, академические центры различных

стран, что несколько искажает реальную кар-

тину в лучшую сторону. 

Таким образом, несмотря на доказанные

преимущества липидснижающей терапии ста-

тинами, многие пациенты после эпизода ОКС

лечатся неадекватно. Так, каждый десятый па-

циент в Европе и США выписывается из стаци-

онара без статинов и только треть пациентов

при выписке получают рекомендацию прини-

мать высокоинтенсивную дозу статинов. Через

6—36 месяцев после острого коронарного со-

бытия число пациентов, не принимающих ста-

тины, повышается [20]. 

Итогом этого является факт, что более 3/
4

пациентов, получающих статины, несмотря на

проводимое лечение, имеют резидуальный

(остаточный) риск, поскольку не достигают

целевого уровня ХсЛПНП. Учитывая известную

связь степени снижения сердечно-сосудистых

событий со снижением ХсЛПНП, следует при-

знать, что есть значительный потенциал для

снижения заболеваемости и смертности при
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ИБС за счет более эффективного управления

уровнем ХсЛПНП [21]. 

Основная причина не достижения целевых

значений ХсЛПНП — низкая приверженность к

терапии. Действительно, только 50% пациентов

после перенесенного ИМ оказываются привер-

жены к рекомендованной терапии. Вариант не-

приверженности к терапии возможен и при

полной компенсации назначаемой терапии по

страховкам, и при инициации терапии во вре-

мя госпитализации [22]. Факторы, ассоцииро-

ванные с низкой приверженностью, — комор-

бидность, повторные госпитализации, жен-

ский пол, принадлежность к этническим мень-

шинствам, отсутствие наблюдения у кардиоло-

га после выписки из стационара, низкий соци-

альный уровень, далекое расстояние до меди-

цинского центра наблюдения. Обращает на се-

бя внимание тот факт, что женщинам, особен-

но молодым, с ОКС с подъемом ST в стациона-

рах реже назначат высокодозовую терапию

статинами, чем мужчинам с таким же диагно-

зом. Эта тенденция сокращается в последние

годы, однако до сих пор она существует [23].

Одной из главных причин низкой привер-

женности (помимо отсутствия мотивирован-

ности пациента и достаточных знаний у прак-

тикующего врача) является страх перед воз-

можным развитием побочных эффектов на

фоне применения высоких доз этих препара-

тов. Многие пациенты, несмотря на рекомен-

дации врача, опасаясь побочных эффектов, са-

мостоятельно прекращают прием или снижа-

ют дозу статина [24—26]. Так, Cohen J.D. с соавт.

показали [27], что 62% пациентов прекратили

прием препарата, назвав в качестве причины

развитие побочных эффектов, причем треть

из них приняли решение самостоятельно, без

совета с врачом. 

Данные же рандомизированных клинических

исследований (РКИ) утверждают о довольно не-

высокой частоте развития побочных эффек-

тов на фоне терапии статинами (1—10%) [28],

достаточно часто приводя данные о сопоста-

вимости этих эффектов в группе активного ле-

чения и плацебо. Однако эта цифра значитель-

но больше по результатам наблюдательных

проектов — от 10 до 25%, особенно связанных

с мышечными симптомами (миалгии без лабо-

раторных изменений) [29, 30]. 

Наиболее очевидная причина таких разли-

чий — принцип отбора пациентов для РКИ.

Так, невключение пациентов с ранее известны-

ми симптомами непереносимости статинов, а

также категории пациентов с высоким риском

ее развития (пожилых, с применением ряда

сопутствующих препаратов, не приверженных

к лечению) несколько занижают реальную ча-

стоту развития побочных явлений на фоне те-

рапии статинами. Следует признать, что в РКИ

пациенты в целом идеальнее и здоровее, чем в

реальной клинической практике! 

Проблеме толерантности к статинам посвя-

щено множество обзоров и экспертных доку-

ментов [31—33]. Эксперты призывают тща-

тельно и объективно оценивать симптомы,

причинно-следственно связанные с приемом

статина [34]. При этом не стоит переоценивать

частоту развития побочных симптомов при

использовании статинов, например, таких как

миалгия. Миалгия — самая частая причина

прекращения терапии статинами, при этом

она с одинаковой частотой регистрируется в

РКИ в группе статинов и плацебо [35]. Извест-

но, что тщательная оценка симптомов миал-

гии до начала терапии статинами, анализ сим-

птомов миалгии на фоне снижения дозы или

замены статина позволяет вернуться к терапии

статинами у 92,2% пациентов с наличием это-

го побочного явления [35]. 

Таким образом, у большинства пациентов мы-

шечные симптомы, ассоциированные с прие-

мом статинов, не имеют «фармакологического»

происхождения, а, скорее, связаны с исходными
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мышечными симптомами у этих больных [36], а

учитывая ожидание пациентами возможных по-

ражений мышц, эта проблема ими несколько аг-

равируется [37]. Все эти проблемы практикую-

щий врач должен обязательно учитывать при на-

значении статинов, особенно в высоких дозах!

Вместе с тем ведение пациента с истинно ста-

тиновой причиной мышечных симптомов

сложное. Требуется убеждение пациента в том,

что от статинов больше пользы, чем побочных

явлений. У некоторых пациентов возможно сни-

зить дозу препарата [35] или повысить интерва-

лы между их приемами [38]. Однако определен-

ной доле пациентов развитие побочных эффек-

тов требует отмены статинов и обсуждение воп-

роса замены липиднормализующего препарата.

Еще одна причина, являющаяся стимулом

для поиска альтернативных методов коррек-

ции липидных нарушений, — крайне высокая

вариабельность ответа на лечение статинами

[4]. Примером может быть проведенный анализ

результатов исследования JUPITER. В рамках

этого исследования показано, что процент

снижения на терапии статинами уровня

ХсЛПНП прямо пропорционален снижению

сердечно-сосудистого риска. Так, динамика

уровня ХсЛПНП на фоне терапии 20 мг розува-

статином была различной. У половины пациен-

тов (46,3%) на фоне терапии регистрировалось

снижение ХсЛПНП на 50% и более, у 42,8% — от

0 до 50%, а у 10,8% пациентов не было отмече-

но снижения, а регистрировалось, наоборот,

повышение уровня ХсЛПНП. Процент сниже-

ния уровня ХсЛПНП на фоне лечения стати-

ном оказался прямо связан с риском развития

первого сердечно-сосудистого события: он

был равен 11,2% в группе плацебо, 9,2% — у па-

циентов без снижения ХсЛПНП, 6,7% — при

снижении менее чем на 50% и 4,8% — при сни-

жении ХсЛПНП на 50% и более [39]. 

В настоящее время мало фактов, демонстри-

рующих вариабельность ответа на прием ста-

тинов, однако все чаще звучат данные о том,

что при использовании высокодозовой тера-

пии статинами эффекты лечения определяют-

ся не только самой дозировкой препарата, но

и поведенческими, средовыми и генетически-

ми факторами [40].

Таким образом, терапия статинами — базис

лечения заболеваний, ассоциированных с ате-

росклерозом. Однако сохранение резидуаль-

ного риска у пациентов, достигших целевых

значений ХсЛПНП на фоне лечения высокоин-

тенсивной терапией статинами, а также невоз-

можность использования высоких доз стати-

нов у определенной категории пациентов акту-

ализирует поиск новых терапевтических ми-

шеней и лекарственных средств. Так, в исследо-

вании Perrone V. и соавт. было выявлено, что да-

же у пациентов, принимающих терапию стати-

нами, согласно действующим рекомендациям,

и достигающих целей лечения, частота разви-

тия инфаркта миокарда и ишемического ин-

сульта сохраняется недопустимо высокой [41]. 

Сохранение резидуального риска у пациен-

тов, достигших целевых значений ХсЛПНП, по-

зволяет утверждать о целесообразности обсуж-

дения более агрессивного подхода к снижению

сердечно-сосудистого риска, что может быть

реализовано использованием более мощных

статинов или присоединением к статинам не-

статиновых липидснижающих препаратов. 

Исследование IMPROVE IT — первое крупное

рандомизированное исследование, которое по-

казало пользу нестатиновой терапии для сни-

жения сердечно-сосудситых событий при доба-

влении к статинам [9]. Доказано, что снижение

ХсЛПНП до 54 мг/дл (1,4 ммоль/л) на фоне те-

рапии статинами в сочетании с эзетимибом у

пациентов после ОКС сопровождалось даль-

нейшим уменьшением числа сердечно-сосуди-

стых событий. Это исследование позволило в

2016 г. в Европейских рекомендациях по про-

филактике сердечно-сосудистых заболеваний и
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в рекомендациях по ведению пациентов с дис-

липидемий указать, что статины остаются ос-

новным средством снижения сердечно-сосуди-

стого риска, но главное — снижения ХсЛПНП

[3, 5]. Однако следует отметить, что клиниче-

ская польза от добавления эзетимиба к статину

была весьма умеренной (относительный риск —

0,93, а абсолютный риск снижения — 2%). 

Революцией в липидснижающей терапии

можно назвать появление новых препаратов

для нормализации параметров липидограммы

и снижения сердечно-сосудистого риска — ин-

гибиторов пропротеин конвертазы субтили-

зин/кексин типа 9 (PCSK9), дозозависимо по-

нижающих концентрацию холестерина и апо-

липопротеина В-100 в плазме крови за счет уве-

личения на гепатоцитах плотности рецепторов

липопротеидов низкой плотности. В результате

увеличивается захват из плазмы крови ХсЛПНП

и значительно снижается индивидуальный уро-

вень атерогенности. Новые препараты — про-

дукт современных биотехнологий, монокло-

нальные антитела к PCSK9. 

Насколько может быть оправданно дальней-

шее снижение концентрации ХсЛПНП? Имеет

ли это дополнительное снижение преимущест-

во в отношении уменьшения риска сердечно-

сосудистых событий и, наконец, безопасно ли

такое снижение? В качестве подтверждения це-

лесообразности такой агрессивной терапии

можно привести данные метаанализа 10 иссле-

дований, оценивающих эффективность присо-

единения к максимально переносимой дозе

статинов ингибитора PCSK9 алирокумаба

(ODYSSEY) у 4 974 пациентов c установленной

сердечно-сосудистой патологией, ассоцииро-

ванной с атеросклерозом, или пациентов с вы-

соким сердечно-сосудистым риском на фоне

семейной гиперхолестеринемии [42]. 

Этот анализ включал 4 974 пациента на фоне

терапии статинами (3 182 пациента получали

дополнительно алирокумаб 75/150 мг каждые

две недели в течение 24—104 недель, 1 174 —

плацебо и 618 — эзетимиб). Треть пациентов

(33,1%) достигли среднего уровня ХсЛПНП ме-

нее 50 мг/дл (1,3 ммоль/л), при этом большинст-

во пациентов из этой группы принимали алиро-

кумаб. На каждый 1 ммоль/л уменьшения

ХсЛПНП риск снижения комбинированной ко-

нечной точки (сердечно-сосудистая смерть, ин-

фаркт миокарда, ишемический инсульт, неста-

бильная стенокардия) составил 24%. 

Ограничением данного метаанализа является

небольшое количество сосудистых событий

(всего 104), короткая продолжительность на-

блюдения и сам принцип проведения post-hoc

анализа. Однако принципиально была показана

возможность применения нового препарата по-

верх статинов и достижение большего сниже-

ния сердечно-сосудистого риска.

В другом исследовании ODYSSEY LONG TERM

с применением алирокумаба/плацебо на фоне

приема статинов [43] была выделена группа па-

циентов, достигшая к 24-й неделе лечения али-

рокумабом 61%-ного снижения исходного уров-

ня ХсЛПНП до 48,3 мг/дл (1,25 ммоль/л). Пока-

зана эффективность такой терапии в отноше-

нии снижения частоты развития сердечно-сосу-

дистых событий к 78-й неделе лечения и отсут-

ствие значимого повышения риска побочных

эффектов терапии (миалгия, нейрокогнитив-

ные и офтальмологические нежелательные яв-

ления). Следует отметить, что применение али-

рокумаба на фоне приема статинов не приводит

у пациентов к повышению частоты зарегистри-

рованных новых случаев сахарного диабета [44]. 

Известно, что статины имеют многочислен-

ные доказанные плейотропные эффекты в от-

ношении стабилизации атеросклеротических

бляшек и снижения активности сосудистого

воспаления. По поводу плейотропных эффек-

тов нестатиновых препаратов (эзетимиб, кума-

бы) данных в настоящее время пока нет. Paul

Ridker, обсуждая результаты исследований с
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применением ингибиторам PСSK9, предполага-

ет, что эффекты этих препаратов максимальны

тогда, когда они применяются на фоне макси-

мальных дозировок статинов при отсутствии

адекватного снижения ХсЛПНП (20—30%).

А вот у пациентов со снижением ХсЛПНП на

70—80% польза от присоединения ингибито-

ров PСSK9 значительно менее выражена [39].

Таким образом, рациональное назначение ли-

пидснижающей терапии у пациентов с ОКС —

непростая задача. Основными ориентирами для

практикующего врача должны быть позиции

клинических руководств, постулирующие необ-

ходимость снижения значений атерогенной

фракции холестерина – липопротеидов низкой

плотности менее 1,8 ммоль/л. Главным инстру-

ментом для такого снижения являются статины,

используемые в высоких дозировках. Однако со-

хранение «резидуального риска» на фоне приме-

нения высокоинтенсивной терапии статинами, а

также невозможность у определенной категории

пациентов использовать высокие дозы статинов

в связи с развитием побочных эффектов требует

усиления терапии за счет эзетемиба и нового

класса липидснижающих препаратов — ингиби-

торов PSCK9 [45].
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