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Эффективность и безопасность применения алирокумаба  
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Аннотация
Цель. Оценить результаты двухлетнего применения ингибитора PCSK9 алирокумаба.
Материалы и методы. Группу наблюдения составили 27 пациентов (17 человек с семейной гиперхолестеринемией и 10 пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда), средний возраст – 53,4±4,3 года, мужчин – 70,3%, длительность наблюдения – от 1 до 2,5 года, 18 (66,6%) 
пациентов получали терапию более 2 лет. Так, 19 пациентов получали алирокумаб в дозе 75 мг/мл 1 раз в 2 нед, 8 – в дозе 150 мг/мл 
1 раз в 2 нед. До начала терапии большинство получали максимально переносимую терапию статинами, 10 человек – терапию статинами 
в сочетании с эзетимибом, 3 пациента – монотерапию эзетимибом из-за непереносимости статинов. Целевыми уровнями холестерина 
(ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛНП) считали для пациентов очень высокого риска менее 1,4 ммоль/л, высокого риска – менее 
1,8 ммоль/л, экстремального риска – менее 1 ммоль/л.
Результаты. Снижение ХС ЛНП на терапии алирокумабом 58%; целевые уровни ХС ЛНП достигнуты у 77,8%. Уровень снижения ХС ЛНП 
менее 50%, несмотря на увеличение дозы алирокумаба до 150 мг, отмечен только в 7,4% случаев. Пациенты, потребовавшие перевода 
на большую дозу препарата, относились к категории очень высокого риска и характеризовались более высоким уровнем ХС и ХС ЛНП, 
большей частотой встречаемости ишемической болезни сердца, преобладанием мультифокального атеросклеротического поражения. 
Уровень снижения липопротеидов (а) составил 24,3% к 3-му месяцу терапии, 29,7% – к 6–12-му месяцу. Дестабилизации течения ишеми-
ческой болезни сердца, новых случаев острого нарушения мозгового кровообращения и транзиторных ишемических атак не зарегистри-
ровано. Для терапии алирокумабом характерны высокая приверженность и хорошая переносимость с отсутствием побочных реакций, 
в том числе и местного характера.
Заключение. Включение в схему лечения алирокумаба способствовало стабильному течению ИБС, достижению ассоциированных с 
атеросклерозом целевых показателей ХС ЛНП у 77,8% пациентов, не сопровождалось побочными эффектами в течение двухлетней 
терапии.
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Abstract
Aim. To evaluate the results of two-year use of alirokumab in Karelia Republic.
Materials and methods. The observation group consisted of 27 patients (17 patients with familial hypercholesterolemia, 10 patients with the 
history of myocardial infarction), mean age 53.4±4.3 years, 70.3% men, follow-up duration from one year to 2.5 years, 18 (66.6%) patients 
received therapy for more than 2 years. 19 patients received alirocumab at a dose of 75 mg/ml once every 2 weeks, eight – at a dose of  
150 mg/ml once every 2 weeks. Before the start of therapy, the majority received maximally tolerated statin therapy, 10 patients received 
statin therapy in combination with ezetemibe, 3 patients received ezetemibe monotherapy due to statin intolerance. The target levels of LDL 
cholesterol were considered for very high risk patients less than 1.4 mmol/L, high risk – less than 1.8 mmol/L, extreme risk – less than 1 mmol/L.
Results. The reduction of LDL on therapy with alirocumab was 58%; target levels of LDL were achieved in 77.8%. The level of decrease in LDL 
cholesterol less than 50% was noted only in 7.4% of cases. Patients requiring a large dose of the drug were classified as very high risk, had 
higher cholesterol and LDL-C levels. The level of Lp(a) decrease on 29.7% by 6–12 months. No destabilization of coronary heart disease, new 
cases of stroke were registered. 
Conclusion. The inclusion of alirocumab in the treatment regimen contributed to the stable course of atherosclerosis-associated diseases, the 
achievement of LDL cholesterol targets in 77.8% of patients, was not accompanied by side effects during 2.5 years therapy. 
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Дислипидемия – один из основных факторов риска раз-
вития и неблагоприятного прогноза заболеваний, ассоци-
ированных с атеросклерозом, в связи с чем ее коррекция и 
достижение целевых показателей липидного спектра в за-
висимости от категории риска чрезвычайно важны. В 2020 г. 
принят VII пересмотр отечественных рекомендаций по дис-
липидемиям [1]. Предыдущая – VI – версия рекомендаций 
принята сравнительно недавно (2017 г.). Основными пред-
посылками для принятия новых рекомендаций явились 
Европейские рекомендации 2019 г., отразившие принципи-
ально новые позиции по целевым уровням липидов и липо-
протеидов крови, оценке сердечно-сосудистого риска, поя-
вились новые подходы к лечению дислипидемий, включая 
использование моноклональных антител к PCSK9; измени-
лись подходы к терапии дислипидемий у разных категорий 
пациентов (лиц с сахарным диабетом – СД, семейной гипер-
холестеринемией, пожилых, женщин и др.) [2, 3].

Основным положением новых рекомендаций является 
изменение подходов к оценке категории риска. Так, если 
раньше ориентировались преимущественно на шкалу 
SCORE при первичной оценке сердечно-сосудистого риска, 
то теперь рекомендовано использовать ультразвуковую 
допплерографию сонных артерий либо мультиспиральную 
компьютерную томографию с целью оценки коронарного 
кальция. Шкала SCORE также претерпела изменения: поя-
вилась группа пациентов старше 65 лет (до 70 лет). Макси-
мальный уровень общего холестерина (ОХС) с 8 ммоль/л 
заменен на 7 ммоль/л. Введен дополнительный риск-фак-
тор атеросклероза – показатель липопротеида (а) – ЛП(а), 
при этом если в Европейских рекомендациях целевой уро-
вень этого показателя <50 мг/дл, то в российских <30 мг/дл. 

В новых рекомендациях изменен целевой уровень по-
казателей липидного спектра у разных категорий сердеч-
но-сосудистого риска. Так, для категорий очень высокого 
риска установлено целевое значение <1,4 ммоль/л вместо 
1,8 ммоль/л. Выделена категория экстремального риска, где 
целевой холестерин (ХС) липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛНП) обозначен еще ниже – менее 1 ммоль/л [2, 3]. 

Введение более низких целевых уровней ХС ЛНП и рас-
ширение групп пациентов, относящихся к категориям экстре-
мального и очень высокого риска, предъявляет особые тре-
бования к гиполипидемической терапии. Изменение целевых 
уровней ХС ЛНП основывается на результатах, полученных 
в последних рандомизированных клинических исследовани-
ях FOURIER и ODYSSEY-OUTCOMES [4, 5]. В этих исследо-
ваниях анализировался эффект подключения ингибиторов 
PCSK9 (алирокумаба и эволокумаба) к интенсивной терапии 
статинами больных с высоким сердечно-сосудистым риском 
и острым коронарным синдромом (ОКС). Исследования по-
казали наряду с выраженным снижением ХС ЛНП (в ряде 
случаев до уровня ниже 1 ммоль/л) дополнительное сниже-
ние частоты сердечно-сосудистых осложнений.

Исследование DA VINCI четко обозначило возможно-
сти оптимизации управлением уровнем ХС ЛНП в повсед-
невной практике. Показано, что у каждого 5-го пациента, 
перенесшего инфаркт миокарда (ИМ), развивается небла-
гоприятное событие в течение ближайшего года. Примерно 
4 из 5 пациентов с очень высоким риском, вероятно, потре-
буется комбинированная терапия ингибиторами PCSK9 
для достижения целевых уровней, возможно, без этапа 

эзетимиба [6]. Изменения последовательности комбиниро-
ванной терапии внесены в рекомендации по ОКС и семей-
ной гиперхолестеринемии (СГХС).

Алирокумаб (Пралуэнт) является полностью челове-
ческим моноклональным антителом (иммуноглобулин 
G1), обладающим высоким сродством и специфичностью 
к PCSK9. Алирокумаб ингибирует связывание циркулиру-
ющего в крови PCSK9 с рецепторами ЛНП на поверхности 
гепатоцитов, что приводит к увеличению количества этих 
рецепторов и активному выведению циркулирующих ЛНП 
из системного кровотока. Поскольку рецепторы ЛНП так-
же связывают богатые триглицеридами (ТГ) ремнантные 
липопротеиды очень низкой плотности и липопротеиды 
промежуточной плотности, алирокумаб может снижать 
уровни аполипопротеина В, ХС липопротеидов, не являю-
щихся липопротеидами высокой плотности (ЛВП), и ТГ.* 

Однако опыт практического применения данной груп-
пы препаратов в течение длительного времени в настоящее 
время представлен недостаточно полно. 

Цель – оценить результаты применения ингибитора 
PCSK9 алирокумаба в течение 2,5 года.

Материалы и методы
Группу наблюдения составили 27 пациентов, получа-

ющих алирокумаб, длительность наблюдения – от 1 до  
2,5 года, 18 (66,6%) пациентов получали терапию более 2 лет; 
19 (70,3%) пациентов получали алирокумаб в дозе 75 мг/мл  
1 раз в 2 нед, 8 (29,6%) – в дозе 150 мг/мл 1 раз в 2 нед. Сред-
ний возраст пациентов – 53,4±4,3 года, мужчин – 19 (70,3%). 
В группу включены 17 (62,9%) пациентов с СГХС и 17 (62,9%) 
пациентов, перенесших ИМ. До начала терапии алирокума-
бом 14 (51,8%) пациентов получали интенсивную терапию 
статинами, эквивалентную розувастатину, в дозе 20–40 мг/сут,  
5 (18,5%) пациентов получали интенсивную терапию статина-
ми в сочетании с эзетимибом, 5 (18,5%) пациентов получали 
терапию статинами умеренной интенсивности в сочетании с 
эзетимибом; 3 (11,1%) пациента получали монотерапию эзе-
тимибом из-за непереносимости статинов (развитие мышеч-
ной симптоматики, подтвержденной лабораторными показа-
телями, у 1 пациентки диагностирован рабдомиолиз).

К категории экстремального риска относился 1 (3,7%) 
пациент, 16 (59,3%) – к категории очень высокого риска, 
10 (37%) – к категории высокого риска. Категории риска 
определялись согласно отечественным рекомендациям по 
диагностике и коррекции нарушений липидного обмена с 
целью профилактика и лечения атеросклероза [1].

Безопасность гиполипидемической терапии оцени-
валась на основании клинических данных и лаборатор-
ных показателей, таких как уровни трансаминаз, общего 
билирубина, креатинина и глюкозы крови. Для контроля 
эффективности и безопасности проводилась оценка пока-
зателей липидного спектра, уровней аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), креати-
нина, глюкозы, ЛП(а) через 3, 6, 12 и 18 мес, 24 и 36 мес. 
Кроме лабораторных тестов выполнялась электрокардио-
графия и оценивалась клиническая картина. Критериями 
неблагоприятного исхода считали развитие ОКС, острого 
нарушения мозгового кровообращения, транзиторных 
ишемических атак, проведение реваскуляризации миокар-
да, сердечно-сосудистую смерть. Критериями оценки эф-

*Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Пралуэнт.  
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=72fb3609-34cf-40e6-b158-50d388a4d0d8&t= [State Register of Medicines. 
Instructions for medical use of drug Praluent. Available at: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=72fb3609-34cf-40e6-b158-
50d388a4d0d8&t=.2018 (in Russian)].
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фективности считали отсутствие вышеуказанных клини-
ческих проявлений, долю пациентов, достигших целевого 
ХС ЛНП, а также снижение уровня ЛП(а).

Целевыми уровнями показателей липидного спектра 
считали: для пациентов очень высокого риска ХС ЛНП ме-
нее 1,4 ммоль/л, высокого риска – менее 1,8 ммоль/л, для 
пациентов экстремального риска – менее 1 ммоль/л [1]. 
Проведенное исследование соответствует положениям 
Хельсинкской декларации, протокол исследования одоб-
рен локальным этическим комитетом. Все пациенты под-
писывали информированное согласие перед включением в 
исследование. 

Статистический анализ включал методы описательной 
статистики, в том числе расчет средних значений, стандарт-
ных отклонений и ошибок среднего для числовых показа-
телей, а также вычисление абсолютной (n) и относительной 
частоты для показателей категориального и бинарного типа. 
Проверка гипотезы о статистической достоверности разли-
чия средних значений двух групп проводилась с помощью 
критерия Стьюдента. Для проверки гипотезы о статистичес-
кой значимости различия встречаемости отмеченных кли-
нических характеристик пациентов использовались непа-
раметрические критерии χ2 и в случае абсолютной частоты 
менее 5 – точный критерий Фишера. Уровень значимости α 
для принятия гипотезы о статистической значимости раз-
личия установлен равным 0,05. Результаты статистической 
обработки данных представлены в виде «среднее ± стан-
дартная ошибка среднего» для числовых показателей либо в 
виде «n (%)» для показателей категориального и бинарного 
типов. Все расчеты выполнены средствами программного 
пакета Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
Динамика лабораторных показателей (средние величи-

ны) на фоне терапии алирокумабом представлена в табл. 1. 
Как видно из представленной таблицы, уже через 3 мес те-
рапии алирокумабом показатели липидного спектра (ОХС, 
ХС ЛНП) значительно снижались и оставались стабильно 
низкими в течение дальнейшего наблюдения, мало меня-
лись средние показатели ХС ЛВП и ТГ, и, что также важно, 
лабораторные показатели безопасности терапии остава-
лись неизменными.

Нами проведено сравнение групп пациентов, получа-
ющих терапию алирокумабом в разной дозе: 75 и 150 мг 
1 раз в 2 нед (данные представлены в табл. 2). В подгруппе 
пациентов, получающих 75 мг, 1 (5,3%) человек относился 
к категории экстремального риска, 8 (42,1%) – к катего-

рии очень высокого риска и 10 (52,6%) – к высокому ри-
ску. В подгруппе пациентов, получающих 150 мг препарата, 
8 (100%) относились к категории очень высокого риска, что 
вдвое выше, чем в группе, получающей меньшую дозу пре-
парата, – 11 (57,8%), p=0,03.

В группе пациентов, потребовавших применения боль-
ших доз, число курящих, пациентов с СД 2-го типа и число 
мужчин достоверно не различалось по сравнению с пациен-
тами, у которых оказалось эффективно применение препара-
та в меньшей дозе. Средний возраст также сходный в обеих 
подгруппах пациентов. В подгруппе пациентов, получающих 
алирокумаб в дозе 150 мг, выше оказался уровень ОХС, соста-
вив, соответственно, 7,65±1,4 по сравнению с 6,1±1,3 ммоль/л 
(p=0,01), уровень ХС ЛНП составил 5,9±1,1 ммоль/л по срав-
нению с 4,1±0,9 ммоль/л (p=0,0002), также отмечены значи-
тельные различия по уровню ХС ЛВП: 0,92±0,04 ммоль/л по 
сравнению с 1,0±0,03 ммоль/л (p<0,01). 

Выявлено достоверно большее число пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) – 8 (100%) – по сравне-
нию с лицами, получающими алирокумаб в дозе 75 мг, – 
11  (57,8%), p=0,03, также в 2 раза выше число пациентов, 
перенесших острый ИМ (ОИМ) в анамнезе, – 5 (62,5%) по 
сравнению с 7 (36,8%), однако различия не достоверны, что, 
вероятно, обусловлено размером выборки; и с реваскуля-
ризацией в анамнезе – 7 (87,5%) по сравнению с 8 (42,1%), 
p=0,03. Число пациентов с избыточной массой тела в 
1,6  раза выше, однако различия не достоверны. Также в 
2 раза выше оказалось число пациентов с мультифокаль-
ным атеросклерозом: у 6 (31,6%) пациентов, получающих 
75 мг алирокумаба, по сравнению с 5 (62,5%), p=0,143.

Кроме того, пациенты, получающие 150 мг, харак-
теризовались более высоким уровнем креатинина –  
97,1±6,8 мкмоль/л по сравнению с 80,5±8,7 мкмоль/л, 
p<0,0001. Число пациентов со скоростью клубочковой филь-
трации (СКФ) менее 60 в 2 раза выше среди лиц, получаю-
щих дозу 150 мг: 7 (87,5%) по сравнению с 8 (42,1%), p=0,03. 
Наблюдалось большее число пациентов с повышенным 
уровнем ЛП(а): выявлено у 4 (50%) по сравнению с 7 (36,8%). 

Целевые уровни показателей липидного спектра не до-
стигнуты у 2 (10,5%) пациентов, получающих 75 мг алироку-
маба, и у 4 (50%) в подгруппе пациентов, получающих 150 мг. 
Это связано с тем, что у 3 пациентов из данной подгруппы 
отмечались непереносимость статинов и у 1 – невозмож-
ность применения максимальных доз статинов. В подгруппе 
пациентов, получающих 75 мг алирокумаба, у 2 пациентов 
отмечалось несоблюдение режима статинотерапии (1 паци-
ент) и самостоятельная отмена Эзетрола (1 пациент). 

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей на фоне терапии алирокумабом
Table 1. Dynamics of laboratory indicators against the backdrop of alirocumab therapy

Лабораторные 
показатели Исходно 3 мес 

(n=27)
6 мес 

(n=27)
1 год  

(n=27)
1,5 года 
(n=20) 

2 года 
(n=18)

2,5 года 
(n=18)

ОХС, ммоль/л 6,7±0,3 2,8±0,3 2,7±0,14 2,7±0,2 2,8±0,6 2,9±0,5 2,9±0,4

ХС ЛНП, ммоль/л 4,7±0,3 1,8±0,9 1,7±0,8 1,9±0,5 2,0±0,3 2,0±0,4 1,95±0,7

ХС ЛВП, ммоль/л 0,97±0,06 1,0±0,03 1,0±0,03 0,99±0,04 1,1±0,02 0,98±0,08 0,99±0,02

ТГ, ммоль/л 1,98±0,09 1,7±0,04 1,85±0,03 1,87±0,02 1,82±0,04 1,85±0,07 1,89±0,03

ЛП(а), г/л 0,37±0,03 0,28±0,04 0,26±0,05 0,26±0,04 0,27±0,08 0,27±0,05 0,27±0,09

Креатинин, мкмоль/л 86,4±3,5 84,7±4,2 85,6±5,1 85,4±6,2 83,2±7,1 84,1±6,9 86,1±4,3

АЛТ, МЕ/л 27,9±0,2 28,5±0,4 29,0±0,7 28,3±0,5 28,7±0,6 25,4±0,8 26,4±0,9

АСТ, МЕ/л 29±0,7 28±0,6 27,3±0,8 29,3±0,5 28,7±0,4 27,8±0,3 28,4±0,5

Глюкоза мкмоль/л 4,8±0,9 4,7±1,1 4,5±0,9 4,6±0,7 4,8±0,3 4,6±0,9 4,8±0,7



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2022.12.201991

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (12): 1401–1406. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (12): 1401–1406.1404

В целом у 21 (77,8%) пациента на фоне комбиниро-
ванной терапии, включающей алирокумаб, отмечалось 
достижение целевых показателей липидного спектра, у 
6 (22,2%) пациентов они не достигнуты. Причины недости-
жения целевых показателей липидного спектра: в 2 случа-
ях (7,4%) – снижение приверженности терапии статинами 
и Эзетролом, у 3 (11,1%) – непереносимость статинов, у 
1 (3,7%) – невозможность применения максимальных доз 
статинов. 

В среднем снижение уровня ХС ЛНП у пациентов по-
сле присоединения алирокумаба составило 58%, при этом 
через 3 мес – на 61,7%, через 6 мес – на 63,8%, через 12 мес – 
60,6%, через 1,5–2 года – на 57,4%, через 2,5 года – на 58,5%. 

Уровень ЛП(а) на фоне терапии алирокумабом снижался 
через 3 мес терапии на 24,3%, к 6 мес достигался максимум 
снижения – 29,7%, далее показатель оставался стабилен че-
рез год терапии, через 1,5 года составлял 27%, в последующем 
отмечалось незначительное колебание показателя ЛП(а).

Однако у 2 (7,4%) пациентов, несмотря на перевод на 
дозу 150 мг, снижение исходного уровня ЛНП оказалось 
менее 50%, составив 38,3%. Возможной причиной подоб-
ной реакции у 1 пациента мог быть повышенный уровень 
ЛП(а) – он составил 2,02 г/л. У обоих пациентов выявлено 
снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м².

Дестабилизации течения ИБС (развитие ОКС), а также 
новых случаев острого нарушения мозгового кровообра-
щения и транзиторных ишемических атак не зарегистри-
ровано. 

Ни один из пациентов за время наблюдения терапию 
алирокумабом не прекратил, побочных эффектов, в том 
числе и местного характера, не отмечено. Один (3,5%) па-
циент, находившийся на терапии алирокумабом в дозе 
150 мг/мл 1 раз в 2 нед, умер вследствие COVID-19-ассоци-
ированной пневмонии.

Таким образом, в реальной практике терапия алироку-
мабом хорошо переносилась, отсутствовали побочные ре-
акции, в том числе местного характера, а также отмечалась 
высокая приверженность лечению.

Обсуждение
В настоящее время не вызывает сомнений, что ХС ЛНП 

является важным фактором, определяющим развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Последний пересмотр оте-
чественных и европейских рекомендаций по дислипиде-
миям ставит достаточно жесткие целевые уровни ХС ЛНП 
для пациентов высокого, очень высокого и, особенно, экс-
тремального риска. Достижение таких уровней возможно 
только при применении препаратов, имеющих достаточно 
мощный гиполипидемический потенциал, а зачастую с по-
мощью комбинации гиполипидемических средств. 

Терапия алирокумабом, по данным исследования 
ODYSSEY OUTCOMES, способствовала снижению ХС 
ЛНП (после исключения пациентов, прервавших прежде-
временно терапию) по сравнению с плацебо на 62,7% – че-
рез 4 мес, на 61,0% – через 12 мес и на 54,7% – через 48 мес 
[5]. Продемонстрирована высокая гиполипидемическая 
активность как у пациентов с СГХС, так и без нее [7–9]. 

По нашим данным, применение алирокумаба позволи-
ло снизить исходный уровень ХС ЛНП в среднем на 58%, 
при этом через 3 мес – на 61,7%, через 6 мес – на 63,8%, 
через 12 мес – на 60,6%, через 1,5–2 года – на 57,4%, через 
2,5 года – на 58,5%. Эти данные в целом согласуются с дан-
ными ODYSSEY OUTCOMES.

Целевые уровни липидного спектра в нашем исследова-
нии при подключении к терапии алирокумаба достигнуты 

у 77,8% пациентов. Причины недостижения целевых пока-
зателей липидного спектра среди лиц, получающих алиро-
кумаб, мы связываем с тем, что у этих пациентов недоста-
точно полноценной оказалась фоновая терапия статинами. 
Два пациента самостоятельно снизили дозу статинов и от-
менили Эзетрол (они получали алирокумаб в дозе 75 мг),  

Таблица 2. Сравнение клинических характеристик групп 
пациентов, получающих разные дозы алирокумаба
Table 2. Comparison of clinical characteristics of groups  
of patients receiving different doses of alirocumab

Алирокумаб 
75 мг/мл –  

1 раз  
в 2 нед 
(n=19)

Алироку-
маб  

150 мг/мл – 
1 раз  

в 2 нед 
(n=8)

P

Средний возраст, 
лет 54,5±5,7 53,5±6,4 0,691

Мужчин, абс. (%) 14 (73,6) 5 (62,5) 0,572

Курение, абс. (%) 5 (26,3) 2 (25) 0,945

Артериальная 
гипертензия,  
абс. (%)

11 (57,9) – –

СД 2-го типа,  
абс. (%) 3 (15,7) 1 (12,5) 0,834

Пациенты с СГХС, 
абс. (%) 12 (63,1) 5 (62,5) 0,977

Пациенты с ОИМ, 
абс. (%) 7 (36,8) 5 (62,5) 0,228

Пациенты с ИБС, 
абс. (%) 11 (57,8)* 8 (100)* 0,031

Коронарная 
реваскуляризация, 
абс. (%)

8 (42,1)* 7 (87,5)* 0,033

Мультифокальный 
атеросклероз,  
абс. (%)

6 (31,6) 5 (62,5) 0,143

ИМТ≥24,9 кг/м², 
абс. (%) 6 (31,6) 4 (50) 0,375

ОХС, ммоль/л 6,1±1,3* 7,65±1,4* 0,0105

ХС ЛНП, ммоль/л 4,1±0,9* 5,9±1,1* 0,0002

ХС ЛВП, ммоль/л 1,0±0,03 0,92±0,04 <0,01

Пациенты с ЛП(а) 
>30 г/л, абс. (%) 7 (36,8) 4 (50) 0,532

Креатинин, 
мкмоль/л 80,5±8,7 97,1±6,8* <0,0001

СКФ<60 мл/мин/ 
1,73 м², абс. (%) 8 (42,1)* 7 (87,5)* 0,033

Экстремальный 
риск, абс. (%) 1 (5,3%) – –

Очень высокий 
риск, абс. (%) 8 (42,1) 8 (100) 0,006

Высокий риск,  
абс. (%) 10 (52,6) – –

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, *достоверность различий 
между группами <0,05.
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у 3 отмечена непереносимость статинов, а у 1 пациента 
стало невозможно применять их максимальные дозы (эти 
пациенты получали алирокумаб в дозе 150 мг).

Важно, что снижение уровня ХС ЛНП при применении 
алирокумаба ассоциируется со снижением риска развития 
сердечно-сосудистых событий [10, 11]. В настоящее время 
выявлена тенденция к меньшему снижению риска MACE 
на ммоль/л снижения уровня ХС ЛНП по мере снижения 
СКФ [11, 12]. В подгруппе наших пациентов у лиц, потре-
бовавших перевода на большую дозу алирокумаба, также 
отмечено снижение СКФ менее 60 у 7 (87,5%) человек, в то 
время как в подгруппе пациентов, находящихся на мень-
шей дозе препаратов, такое снижение выявлялось только 
у 8 (42,1%). Нами отмечены особенности пациентов, кото-
рым потребовалась большая доза алирокумаба для дости-
жения целевых уровней липидного спектра, это пациенты 
категории очень высокого риска. Наряду с более высоким 
уровнем ОХС и ХС ЛНП у них также чаще имелись в анам-
незе ИБС, ИМ, реваскуляризация миокарда, преобладание 
мультифокального атеросклеротического поражения. 

В настоящее время проведен большой метаанализ, под-
тверждающий роль ингибиторов PCSK9 в профилактике раз-
вития острых нарушений мозгового кровообращения [13]. 
У  наших пациентов, получающих терапию алирокумабом в 
течение 2,5 года, новых случаев острого нарушения мозгового 
кровообращения и транзиторных ишемических атак не заре-
гистрировано. Применение ингибиторов PCSK9 позволяет 
снизить так называемый остаточный сердечно-сосудистый 
риск, имеющийся даже у пациентов, получающих статины в 
необходимых дозах [14]. Сила гиполипидемического эффекта 
у пациентов на монотерапии алирокумабом (при неперено-
симости статинов) значимо превышала эффект эзетрола, что 
также важно учитывать при выборе терапии у пациентов, не 
переносящих статины [15]. 

Наряду с мощным гиполипидемическим эффектом важ-
ным преимуществом алирокумаба как ингибитора PCSK9, 
которое, возможно, дополнительно способствует сниже-
нию сердечно-сосудистых событий, является способность 
снижать уровень ЛП(а), несмотря на то, что рецепторы 
ЛНП обладают низким сродством к ним. Точный механизм 
данного эффекта пока не установлен [16, 17]. На сегодняш-
ний день показано, что степень снижения ЛП(а) не зависит 
от уровня снижения ХС ЛНП [16]. По нашим данным, уро-
вень ЛП(а) на фоне терапии алирокумабом снижался через 
3 мес терапии на 24,3%, к 6 мес достигался максимум сни-
жения – 29,7%, сохранялся стабильным через год терапии, 
через 1,5 года составлял 27%, а в последующем отмечалось 
незначительное колебание уровня ЛП(а). У 1 пациента в 
нашем исследовании мы отметили сниженную гиполипи-
демическую реакцию на алирокумаб, и у него же выявлено 
значительное повышение уровня ЛП(а). 

ODYSSEY OUTCOMES продемонстрировал, что базо-
вый уровень ЛП(а) предсказывал риск развития сердеч-
но-сосудистых событий (смерть от ИБС, нефатальный ИМ, 
ишемический инсульт или госпитализацию от нестабиль-
ной стенокардии). У пациентов, леченных алирокумабом, 
снижение уровня ЛП(а) предсказывало снижение абсо-
лютного риска сердечно-сосудистых событий независимо  
от снижения уровня ХС ЛНП [16]. Снижение на каждые 
5 мг/дл ЛП(а) алирокумабом предсказывает снижение  
на 2,5% относительного риска сердечно-сосудистых собы-
тий [18]. 

Важным для практического использования ингибито-
ров PCSK9 является то, что, по данным проведенных иссле-
дований, отсутствовали побочные эффекты, характерные 
для статинов (развитие миалгий, рабдомиолиза, а также 
повышение уровня трансаминаз и повышение риска раз-
вития СД) [5, 8]. По нашим данным, в течение длительного 
наблюдения за пациентами (до 2,5 года) побочных эффек-
тов, в том числе и местного характера, не отмечено.

Ни один из наших пациентов за время наблюдения те-
рапию алирокумабом не прекратил, что свидетельствует о 
высокой приверженности терапии ингибиторами PCSK9 (в 
частности, алирокумабом). Лучшая приверженность инги-
биторам PCSK9 по сравнению со статинотерапией отмече-
на и в работах других авторов [19]. 

Заключение
Снижение уровня ХС ЛНП на терапии алирокумабом 

составило 58%; целевые уровни ХС ЛНП достигнуты у 77,8% 
пациентов. Уровень снижения ХС ЛНП менее 50%, несмотря 
на увеличение дозы алирокумаба до 150 мг, отмечен только в 
7,4% случаев; возможные причины – повышенный уровень 
ЛП(а), снижение уровня СКФ. Уровень снижения ЛП(а) на 
фоне терапии алирокумабом составил 24,3% к 3-му месяцу 
терапии, 29,7% – к 6–12-му месяцу терапии. 

Дестабилизации течения ИБС (развитие ОКС), а также 
новых случаев острого нарушения мозгового кровообра-
щения и транзиторных ишемических атак не зарегистри-
ровано в течение всего периода наблюдения. Для терапии 
алирокумабом в реальной клинической практике харак-
терны высокая приверженность и хорошая переносимость 
с отсутствием побочных реакций, в том числе и местного 
характера.
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АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
ЛВП – липопротеиды высокой плотности
ЛНП – липопротеиды низкой плотности
ЛП(а) – липопротеид (а)

ОКС – острый коронарный синдром
ОХС – общий холестерин
СГХС – семейная гиперхолестеринемия
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ТГ – триглицериды
ХС – холестерин
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