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Основные положения
•	 Клинические случаи, представленные в рамках поискового научного исследования, де-

монстрируют опыт комбинированной терапии дислипидемии (с ингибитором PCSK9 в составе) 
на протяжении 4 месяцев, продемонстрировавший недостаточную эффективность лечения при 
высоком профиле безопасности среди пациентов с оперированным аортальным стенозом в соче-
тании с ишемической болезнью сердца.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ PCSK9-ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И ОПЕРИРОВАННЫМ СТЕНОЗОМ 

АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА (КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ ПОИСКОВОГО 
НАУЧНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ)

Резюме

В настоящей работе на клинических примерах двух пациентов из поисково-
го научного исследования НИИ КПССЗ с установленным диагнозом ише-
мической болезни сердца и оперированным стенозом аортального клапана, 
представлен анализ эффективности и безопасности применения ингибитора 
PCSK9 (алирокумаба) в составе комбинированной липидснижающей тера-
пии, назначенной для коррекции дислипидемии на протяжении 4 месяцев 
лечения. Показано, что на протяжении 4 месяцев поискового научного ис-
следования, несмотря на высокую безопасность назначенного лечения, сни-
жение холестерина липопротеидов низкой плотности у данной категории 
пациентов остается неоптимальным и не сопровождается достижением его 
целевых значений, что обосновывает потребность в дополнительной опти-
мизации липидологического лечения в рамках управления сердечно-сосуди-
стыми рисками.

Ключевые слова Аортальный стеноз • Ишемическая болезнь сердца • Дислипидемия • 
Ингибиторы PCSK9 • Анализ эффективности и безопасности
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THE USE OF PCSK9-TARGETED THERAPY IN PATIENTS WITH CORONARY 
HEART DISEASE AND AORTIC VALVE STENOSIS AFTER SURGERY 
(CLINICAL EXAMPLES OF AN EXPLORATORY RESEARCH STUDY)
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Highlights
• The relevance of the clinical case is related to the high incidence of Fallot's tetrad and the need for 

complex cardiac surgery, including prosthetics of the excretory right ventricle. 
• The development and application of high-quality conduits, such as Pylon, is important for improving 

surgical outcomes in children.
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Введение
Оптимизация управления рисками развития и 

прогрессирования сердечно-сосудистых заболе-
ваний, ассоциированных с атеросклерозом, не-
возможна в отрыве от модификации нарушений 
липидного обмена [1]. Данные проведенных гене-
тических, эпидемиологических, клинических ис-
следований, подтверждающих связь дислипидемии 
и атеросклероза, постулируют о необходимости 
более широкого охвата населения контролем по-
казателей липидного спектра и их своевременной 
коррекции в рамках снижения показателей смерт-
ности, заболеваемости и инвалидизации по причи-
не болезней системы кровообращения [2, 3]. 

Несмотря на наличие широкого спектра немеди-
каментозных и фармакотерапевтических возмож-
ностей для эффективной и безопасной коррекции 
дислипидемии, данный фактор риска продолжает 
вносить свой вклад в наиболее агрессивное течение 
кардиоваскулярной патологии и сопутствующую 
ей тяжелую коморбидность [4]. В качестве причин 
для недостижения целевых значений холестерина 
липопротеидов низкой плотности (Хс-ЛНП), реко-
мендованных согласно уровню риска, рассматри-
ваются: исходно тяжелые дислипидемии (Хс-ЛНП 
более 3,5 ммоль/л), нарушения липидного обмена 
наследственного происхождения, недостаточная 
приверженность пациентов к лечению из-за стра-
ха побочных явлений липидснижающей терапии 
(ЛСТ) или их фактического развития, непереноси-
мости отдельных групп препаратов, высокой стои-

мости препаратов, а также неоптимальное лечение 
(несвоевременное назначение фармакотерапии, не-
достаточные дозы назначаемых препаратов, низкая 
инициации комбинированного лечения) [5–8]. 

В настоящее время для снижения уровня Хс-
ЛНП применяются изолированно или в комбина-
ции несколько групп гиполипидемических пре-
паратов: ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглута-
рил-кофермент А редуктазы (статины), ингибитор 
абсорбции холестерина в кишечнике (эзетимиб), 
ингибиторы пропротеинконвертазы субтилизина/
кексина 9-го типа (PCSK9) (алирокумаб, эволоку-
маб), ингибитор аденозинтрифосфат цитратлиазы 
(бемпедоевая кислота) и препарат малых интерфе-
рирующих рибонуклеиновых кислот (инклисиран) 
[9]. Комбинированная ЛСТ таргетного воздействия 
через PCSK9 продемонстрировала наибольшие 
преимущества по снижению сердечно-сосудистого 
риска в крупных клинических исследованиях сре-
ди пациентов с атеросклеротической патологией 
или факторами ее риска, а вклад в модификацию 
наследственных молекулярных мишеней (семей-
ная гиперхолестеринемия, гиперлипопротеинемия 
(а) и тяжелая гипертриглицеридемия) продолжает 
активно изучаться [10–13]. Немногочисленными 
остаются доказательства ее эффективности и без-
опасности в коррекции дислипидемии у пациентов 
со стенозом аортального клапана (АК), как одной 
из причин для его развития, что и послужило пред-
посылкой для проведения настоящего поискового 
научного исследования (ПНИ) [14, 15].
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коронарная артерия
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международное нормализованное отношение 
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поисковое научное исследование
триглицериды
холестерин липопротеидов высокой плотности
холестерин липопротеидов низкой плотности

Abstract

In this paper, using clinical examples of two patients from an exploratory scientific 
study with an established diagnosis of coronary heart disease and operated aortic 
valve stenosis, an analysis of the efficacy and safety of using a PCSK9 inhibitor 
(alirocumab) as part of a combination lipid-lowering therapy prescribed for the 
correction of dyslipidemia over 4 months of treatment is presented. It is shown 
that over 4 months of the exploratory scientific study, despite the high safety of 
the prescribed treatment, the reduction in low-density lipoprotein cholesterol 
in this category of patients remains suboptimal and is not accompanied by the 
achievement of its target values, which justifies the need for additional optimization 
of lipidological treatment as part of cardiovascular risk management.

Keywords Aortic valve stenosis • Coronary heart disease • Dyslipidemia • PCSK9 inhibitors 
• Analysis of efficacy and safety
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Цель настоящей работы – проанализировать 
эффективность и безопасность коррекции дисли-
пидемии у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и оперированным стенозом АК с по-
мощью применения ингибитора PCSK9 (алироку-
маба) в составе комбинированной ЛСТ на протяже-
нии 4 месяцев лечения в ПНИ. 

Этический аспект
Исследование выполнено в соответствии с 

Хельсинской декларацией Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека». Про-
токол ПНИ был разработан научными сотрудника-
ми отдела клинической кардиологии НИИ КПССЗ 
и одобрен локальным этическим комитетом центра. 
На момент включения все пациенты подписали ин-
формированное добровольное согласие на участие 
в исследование и обезличенную публикацию его 
результатов, проведение комбинированной ЛСТ. 

Описание клинических случаев
Часть результатов ПНИ ранее уже была пред-

ставлена в публикациях на других группах пациен-
тов [16, 17]. В настоящей части ПНИ лечение полу-
чали 5 пациентов с аортальным стенозом в сочета-
нии с ИБС, к моменту написания статьи полностью 
прошли лечение 2 пациента их клинические случаи 
и будут представлены в текущей работе. 

Пациенты со стенозом АК соответствовали сле-
дующим критериям включения: 

1) наличие прооперированного стеноза АК в со-
четании с ИБС в анамнезе; 

2) возраст пациентов старше 18 лет; 
3) документированное недостижение целевого 

уровня Хс-ЛНП на фоне ЛСТ в максимально пе-
реносимых дозах (не менее года длительностью), 
ранее не лечившиеся ингибиторами PCSK9; 

4) отсутствие индивидуальной непереносимо-
сти и/или противопоказаний к применению инги-
биторов PCSK9; 

5) наличие подписанного информированного 
добровольного согласия для участия в ПНИ; 

6) отсутствие тяжелой сопутствующей сомати-
ческой патологии без возможности компенсации с 
«низкой» ожидаемой продолжительностью жизни 
(до 1 года).

Пациенты не имели критерии невключения: 
1) отсутствие прооперированного стеноза АК в 

сочетании с ИБС в анамнезе; 
2) возраст пациентов младше 18 лет; 
3) достижение целевого уровня Хс-ЛНП на 

фоне ЛСТ;
4) наличие опыта лечения ингибиторами PCSK9 

в качестве монотерапии или в составе комбиниро-
ванной ЛСТ; 

5) индивидуальная непереносимость и/или про-

тивопоказания к применению ингибиторов PCSK9; 
6) отсутствие подписанного информированного 

добровольного согласия для участия в ПНИ; 
7) наличие тяжелой сопутствующей соматиче-

ской патологии без возможности компенсации с 
«низкой» ожидаемой продолжительностью жизни 
(до 1 года).

Дизайн ПНИ подразумевал выполнение пациен-
там подкожных инъекций препарата алирокумаб в 
дозе 300 мг/мл раз в месяц на протяжении 4 меся-
цев. До начала лечения и после его завершения про-
водилась оценка профиля лабораторной безопасно-
сти (уровень глюкозы, аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), общей 
креатинфосфокиназы (КФК)). На каждом визите 
врачом-исследователем акцентировалось внимание 
пациентов на основных аспектах немедикаментоз-
ной коррекции дислипидемий и необходимости 
приверженности лечению. На стартовом визите до 
введения препарата оценивались клинико-анамне-
стические характеристики пациентов, проводилось 
физикальное обследование, забирались образцы 
крови для выполнения развернутой липидограммы 
[общего холестерина (ОХС), Хс-ЛНП, липопротеи-
нов высокой плотности (Хс-ЛВП), триглицеридов 
(ТГ)], после чего вводился препарат. На последую-
щих визитах с временным интервалом через 4 не-
дели в течение 4 месяцев до проведения инъекции 
пациенту выполнялись повторные заборы крови на 
липидограмму.

Клинический случай № 1
Пациентка, 56 лет, образование высшее, заму-

жем, пенсионер, неработающий. 

Диагноз
Основное заболевание: Мультифокальный ате-

росклероз. ИБС. Коронарный атеросклероз: стеноз 
ствола левой коронарной артерии 85%, передней 
нисходящей коронарной артерии 45%, правой ко-
ронарной артерии 45%. Приобретенный порок 
сердца. Дегенеративный стеноз АК. Протезирова-
ние аортального клапана механическим протезом 
«Мединж-2» от 22.03.2022 г. Аортокоронарного 
шунтирование левой внутренней грудной артерии 
к передней нисходящей коронарной артерии, боль-
шой подкожной вены к ветви тупого края и правой 
коронарной артерии от 22.03.2022 г. Хроническая 
сердечная недостаточность с сохранной фракцией 
выброса левого желудочка 1 стадия, функциональ-
ный класс II.

Фоновые заболевания: Гипертоническая бо-
лезнь III стадии, контролируемая артериальная 
гипертензия (АГ), риск 4. Целевой уровень арте-
риального давления (АД) < 130/80 мм рт. ст. Са-
харный диабет 2 типа, целевой уровень гликиро-
ванного гемоглобина менее 7,0%. Церебральный 
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атеросклероз. Стеноз внутренней сонной артерии 
слева 20%. Атеросклероз артерий нижних конеч-
ностей. Стеноз общей бедренной артерии справа 
30–48%, слева 20–42%, поверхностной бедренной 
артерии справа 40%. Дислипидемия. Гиперлипо-
протеинемия (a).

Сопутствующие заболевания: Хронический пи-
елонефрит, неактивная фаза.

Жалобы
Утомляемость в течение дня, недостижения це-

левого Хс-ЛНП.

Анамнез заболевания
Клиника АГ с 25 лет, максимальное повышение 

АД 160/100 мм рт. ст., адаптирована к АД 120/70 
мм рт. ст. Обследована, диагноз гипертонической 
болезни установлен. Антигипертензивная терапия 
регулярная (периндоприл 4 мг и бисопролол 2,5 
мг). Длительность дислипидемии с 2013 г. (мак-
симальное повышение общего холестерина (ОХС) 
до 16 ммоль/л, Хс-ЛНП до 11,8 ммоль/л, начало 
медикаментозной коррекции с 2018 года). С осени 
2021 года на основании жалоб и результатов дооб-
следования установлен диагноз «ИБС: Стабильная 
стенокардия ФК 3», направлена на плановую ко-
ронароангиографию (КАГ) – запись на 29.03.2022 
г. 18 марта 2022 г. госпитализирована экстренно с 
клиникой прогрессирующей стенокардии, прове-
дена КАГ – выявлено множественное поражение 
коронарных артерий (КА) со значимым стенозом 
ствола левой КА 85%, незначимыми стенозами 
передней нисходящей КА и правой КА 45%, каль-
цинозом аортального синуса и КА. Кроме того, по 
эхокардиографии верифицирован гемодинамиче-
ски значимый дегенеративный стеноз аортального 
клапана (площадь открытия 0,7 см2, максимальный 
градиент 75 мм рт. ст., средний градиент 46 мм рт. 
ст.). За период госпитализации – лабораторно эндо-
кринологом выставлен диагноз сахарного диабета 
2 типа, рекомендовано соблюдение диетотерапии, 
контроль гликемии и гликированного гемоглобина. 
Коллегиально принято решение о выполнении без 
выписки из стационара аортокоронарного шунти-
рования (АКШ) (левой внутренней грудной арте-
рии к передней нисходящей КА, большой подкож-
ной вены к ветви тупого края и правой КА) с про-
тезированием аортального клапана механическим 
протезом «Мединж-2», оперативное вмешатель-
ство проведено 22.03.2022 г. Назначенные после 
операции аторвастатин 80 мг и розувастатин 40 мг 
принимать не смогла в виду выраженного цитоли-
за и повышения креатинфосфокиназы, симптомов 
диспепсии и миалгии, в связи с чем кардиологом 
была рекомендована замена на питавастатин. До 
настоящего момента клиники стенокардии не на-
блюдается, функция протеза удовлетворитель-

ная, международное нормализованное отношение 
(МНО) в целевом диапазоне 2,0–3,0, явления сер-
дечной недостаточности в пределах 1 стадии функ-
ционального класса II с сохранной фракцией вы-
броса левого желудочка. Обследованы другие арте-
риальные бассейны: выявлен церебральный атеро-
склероз (стеноз внутренней сонной артерии слева 
20%) и атеросклероз артерий нижних конечностей 
(стеноз общей бедренной артерии справа 30–48%, 
слева 20–42%, поверхностной бедренной артерии 
справа 40%), поставлена на диспансерный учет к 
ангионеврологу и сосудистому хирургу. Регулярно 
принимает варфарин 7,5 мг, клопидогрел 75 мг, би-
сопролол 2,5 мг, периндоприл 4 мг, эплеренон 25 
мг, торасемид 10 мг, питавастатин 4 мг, эзетимиб 10 
мг. На фоне ЛСТ пациентка не достигает целево-
го Хс-ЛНП, имеет документированное повышение 
уровня липопротеина (а) 56 мг/дл, в связи с чем, 
направлена для участия в ПНИ.

Анамнез жизни
Туберкулез, инфекции передающиеся половым 

путем отрицает. Хронические заболевания – са-
харный диабет 2 типа, целевой уровень гликиро-
ванного гемоглобина менее 7,0% (диетотерапия); 
хронический пиелонефрит, неактивная фаза. Имеет 
отягощенный ранний наследственный анамнез по 
инфаркту миокарда и инсульту (по отцу), дислипи-
демии (у ребенка). Перенесла вирусный гепатит А 
в детские годы. Травмы отрицает. Операции – ке-
саревы сечения, медицинские аборты, протезиро-
вание АК, АКШ. Беременностей 6: родов 2, меди-
цинских аборта 4. Климактерический период с 52 
лет. Не курит. Алкоголь не употребляет. Аллерго-
логический анамнез не отягощен. Гемотрансфузий 
не проводилось. 

Физикальный статус
Состояние удовлетворительное. Сознание яс-

ное. Кожные покровы и слизистые оболочки – чи-
стые, физиологической окраски, умеренной влаж-
ности. Отеков нет. Рост 170 см, вес 63 кг, индекс 
массы тела (ИМТ) 21,8 кг/м2. Нормотермия. Ды-
хание везикулярное, хрипов нет. Частота дыхания 
15 в минуту. Тоны сердца ритмичные, ясные, звук 
работы механического клапана – четкий. Частота 
сокращений сердца 60 в минуту. АД 118/70 мм рт. 
ст. Живот мягкий, безболезненный во всех отделах, 
Стул регулярный оформленный. Область почек не 
изменена. Симптом поколачивания отрицателен с 
двух сторон. Диурез свободный, адекватен гидра-
тации. 

Пациентка относится к категории очень высоко-
го риска (целевые значения липидограммы: ОХС < 
4,0 ммоль/л, Хс-ЛНП < 1,4 ммоль/л, триглицериды 
(ТГ) < 1,7 ммоль/л, холестерин липопротеидов вы-
сокой плотности (Хс-ЛВП) выше 1,1 ммоль/л). 
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Рекомендации в ходе ПНИ
1. Строгое соблюдение гипохолестериновой и 

низкоуглеводной диеты (низкое содержание живот-
ных жиров в рационе, предпочтение цельнозерно-
вым продуктам, свежим овощам, рыбе, ограниче-
ние поваренной соли до 5 г в сутки).

2. Увеличение физической активности минимум 
до 2–3 занятий в неделю, более 45 минут длитель-
ностью каждая, аэробные тренировки (дозирован-
ная ходьба, скандинавская ходьба, езда на велоси-
педе, ходьба на лыжах, плавание) умеренной ин-
тенсивности 150-300 минут в неделю или высокой 
интенсивности 75–150 минут в неделю.

3. Регулярное ведение дневника АД (целевое 
120–129/70–79 мм рт. ст.), частоты сердечных со-
кращений (целевое 55–60 в минуту в покое).

4. Контроль гликемии и МНО.
5. Наблюдение терапевта, кардиолога, эндокри-

нолога, ангионевролога, сосудистого хирурга 1–2 
раза в год (или при ухудшении самочувствия).

6. К дообследованию в течение года: общий ана-
лиз крови и мочи, биохимический анализ крови, 
коагулограмма, гликированный гемоглобин, элек-
трокардиография, эхокардиография, дуплексное 
сканирование брахицефальных артерий и артерий 
нижних конечностей. 

7. Определение уровня липопротеина (а) по 
окончанию лечения в ПНИ.

8. Продолжить прием своих препаратов. К ЛСТ 
в рамках ПНИ добавить алирокумаб п/к 150мг/2 
раза в месяц (курс 4 месяца). 

9. Лабораторный контроль эффективности и 
безопасности лечения в ПНИ: липидограмма до 
начала лечения (визит 0), ежемесячно перед инъек-
цией алирокумаба (визиты 1–4) и после окончания 
лечения (визит 5); АСТ, АЛТ, КФК и глюкоза до на-
чала лечения и после его окончания (визиты 0 и 5).

Добавление PCSK9-таргетной терапии к ЛСТ в со-
ставе статина и эзетимиба в совокупности с другими 
рекомендованными немедикаментозными меропри-
ятиями по коррекции дислипидемии на протяжении 
4 месяцев позволило снизить пациентке Хс-ЛНП на 
45,8% без достижения целевого показателя согласно 
уровню риска (табл. 1). Проводимая в ПНИ терапия 
не сопровождалась значимыми изменениями лабора-
торного профиля безопасности. Уровень липопроте-
ина (а) после лечения в ПНИ снизился до 45 мг/дл.

Клинический случай № 2
Пациент, 58 лет, образование высшее, женат, 

пенсионер, работающий. 

Диагноз
Основное заболевание: Мультифокальный ате-

росклероз. ИБС. Коронарный атеросклероз: не-
значимые стенозы правой КА и передней нисхо-
дящей КА по 30%. Приобретенный порок сердца. 

Дегенеративный порок АК. Эндоваскулярное про-
тезирование аортального клапана от 10.07.2024 г. 
Хроническая сердечная недостаточность с сохран-
ной фракцией выброса левого желудочка 1 стадия, 
функциональный класс III.

Фоновые заболевания: Гипертоническая болезнь 
III стадии, контролируемая АГ, риск 4. Целевой уро-
вень АД < 130/80 мм рт. ст. Сахарный диабет 2 тип, 
целевой уровень гликированного гемоглобина менее 
7,0%. Диабетическая нефропатия. Хроническая бо-
лезнь почек стадия 2 (скорость клубочковой филь-
трации 87,1 мл/мин/1,73м2). Ожирение 2 степени 
(ИМТ 38,1 кг/м2). Церебральный атеросклероз. Сте-
ноз ВСА слева 42%. Транзиторная ишемическая ата-
ка от 07.2021 г. Вестибуло-атаксический синдром. 
Дислипидемия. Гиперлипопротеинемия (a).

Сопутствующие заболевания: Хроническая об-
структивная болезнь легких крайне тяжелой степе-
ни, с выраженными клиническими проявлениями 
(mMRC 3, САТ 18), высокий риск обострения, вне 
обострения, с выраженными клиническими прояв-
лениями. Бронхитический фенотип. Полисегмен-
трный остеохондроз, хроническое рецидивирую-
щее течение.

Жалобы
На общую слабость и одышку при незначитель-

ной физической нагрузке, недостижение целевого 
Хс-ЛНП.

Анамнез заболевания
Клинику артериальной гипертензии пациент 

отрицает, максимальное повышение АД 140/90 мм 

Таблица 1. Результаты проведения ПНИ пациентки 1
Table 1. Results of the exploratory scientific study of patient 1

Показатели / 
Indicators

Визиты / Visits
0 1 2 3 4 5

ОХС, ммоль/л / TC, 
mmol/L 6,8 5,9 5,7 4,6 5,1 4,27

Хс-ЛНП, ммоль/л / 
LDL-C, mmol/L 4,61 3,41 3,63 2,0 2,83 2,5

ТГ, ммоль/л / TG, 
mmol/L 0,7 0,7 0,7 0,5 0,7 0,5

Хс-ЛВП, ммоль/л / 
HDL-C, mmol/L 1,86 1,97 1,87 2,35 1,84 1,5

АСТ, Ед/л / AST, U/l 34 – – – – 31
АЛТ, Ед/л / ALT, U/l 33 – – – – 28
Глюкоза, ммоль/л / 
Glucose, mmol/L 6,5 – – – – 6,24

КФК, Ед/л / CPK, U/l 135 – – – – 121

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансферазы; АСТ – 
аспартатаминотрансферазы; КФК – креатинфосфокиназы; 
ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды; Хс-ЛВП – 
холестерин липопротеидов высокой плотности; Хс-ЛНП – 
холестерин липопротеидов низкой плотности. 
Note: ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate 
aminotransferase; CPK – creatine phosphokinase; HDL-C – high-
density lipoprotein cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein 
cholesterol; TC – total cholesterol; TG – triglycerides. 
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рт. ст., адаптирован к АД 120/70 мм рт. ст. Диагноз 
гипертонической болезни по данным медицинской 
документации установлен. Антигипертензивная 
терапия регулярная (периндоприл 4 мг и бисопро-
лол 10 мг). По амбулаторной карте прослеживается 
транзиторная ишемическая атака от 07.2021 г., в 
госпитализацию был выявлен церебральный ате-
росклероз со стенозом внутренней сонной артерии 
слева 42%, вестибуло-атаксический синдром, дис-
липидемия и повышение триглицеридов. Состоит 
на диспансерном учете ангионевролога. В течение 
второй половины 2021 года постепенно отмечалось 
снижение толерантности к физической нагрузке, 
нарастание одышки до затрудняющей речь при фи-
зической активности. В 2022 г. присоединение кли-
ники стенокардии в виде жгучих, давящих болей за 
грудиной, купирующихся в покое, не иррадиирую-
щих, длительностью 5–10 минут. По эхокардиогра-
фии обнаружен двустворчатый АК, с площадью от-
крытия 0,58 см2, максимальным градиентом 85 мм 
рт. ст., средним градиентом 55 мм рт. ст., проведена 
плановая КАГ – выявлены гемодинамически незна-
чимые стенозы правой КА и передней нисходящей 
КА по 30%. Обследованы другие артериальные 
бассейны: данных за атеросклероз артерий нижних 
конечностей нет. Пациент был отобран для опера-
тивной коррекции порока АК. 10.07.2024 г. выпол-
нено эндоваскулярное протезирование аортального 
клапана EVOLUT R размером 29 мм. Учитывая не-
полное раскрытие нижней части клапана, в после-
дующем сохраняются проявления недостаточности 
кровообращения в пределах 1 стадии функцио-
нального класса II с сохранной фракцией выбро-
са левого желудочка, клиники стенокардии не на-
блюдается. Назначенные после операции статины 
(аторвастатин 40 мг / розувастатин 20 мг / питава-
статин 2 мг) принимать не смог в виду выражен-
ных симптомов миалгии и артралгии, повышения 
креатинфосфокиназы, в связи, с чем кардиологом 
была рекомендована замена на эзетимиб. Учитывая 
наличие повышения ТГ в анализах дополнительно 
назначен фенофибрат. Регулярно принимает аце-
тилсалициловую кислоту 75 мг, бисопролол 10 мг, 
периндоприл 4 мг, эзетимиб 10 мг, фенофибрат 145 
мг, торасемид 10 мг, элеренон 25мг, дапаглифлозин 
10 мг утром и терапию сопутствующих заболева-
ний. На фоне ЛСТ пациент не достигает целевого 
Хс-ЛНП, имеет ранее зарегистрированное повы-
шение липопротеина (а) 80 мг/дл, в связи с чем, на-
правлен для участия в ПНИ.

Анамнез жизни
Хронические заболевания – сахарный диабет 2 

типа, целевой уровень гликированного гемоглоби-
на менее 7,0%, диабетическая нефропатия, хрони-
ческая болезнь почек стадия 2 (скорость клубоч-
ковой фильтрации 87,1 мл/мин/1,73м2), ожирение 

2 степени (ИМТ 38,1 кг/м2) (терапия метформин 2 
000 мг, дапаглифлозин 10 мг, низкоуглеводную ги-
покалорийную диету не соблюдает); хроническая 
обструктивная болезнь легких крайне тяжелой сте-
пени, с выраженными клиническими проявлениями 
(mMRC 3, САТ 18), высокий риск обострения, вне 
обострения, с выраженными клиническими прояв-
лениями, бронхитический фенотип (терапия буде-
сонид + форметерол 160/4,5 мкг; ипратропия бро-
мид 18 мкг); полисегментрный остеохондроз, хро-
ническое рецидивирующее течение (терапия трама-
дол 200 мг). Наследственный анамнез не отягощен. 
Туберкулез, вирусные гепатиты, инфекции, переда-
ющиеся половым путем, отрицает. Травмы отрица-
ет. Операция аппендэктомия, эндоваскулярное про-
тезирование АК. Курильщик. Алкоголь употребляет 
редко – 1 раз в 3 месяца. Аллергический анамнез не 
отягощен. Гемотрансфузий не проводилось.

Физикальный статус
Состояние ближе к удовлетворительному. Созна-

ние ясное. Кожные покровы и слизистые оболоч-
ки – чистые, физиологической окраски, умеренной 
влажности. Отеков нет. Рост 166 см, вес 105 кг, ИМТ 
38,1 кг/м2. Нормотермия. Дыхание везикулярное ос-
лабленное диффузно, хрипов нет. Частота дыхания 
15 в минуту. Тоны сердца ритмичные, приглушены, 
шумов систолический с акцентом на АК. Частота 
сокращений сердца 66 в минуту. АД 125/70 мм рт. 
ст. Живот мягкий, безболезненный во всех отделах, 
увеличен за счет подкожно-жировой клетчатки. Стул 
регулярный оформленный. Область почек не изме-
нена. Симптом поколачивания отрицателен с двух 
сторон. Диурез свободный, адекватен гидратации. 

Пациент относится к категории очень высокого 
риска (целевые значения липидограммы: ОХС < 4,0 
ммоль/л, Хс-ЛНП < 1,4 ммоль/л, ТГ < 1,7 ммоль/л, 
Хс-ЛВП выше 1,0 ммоль/л). 

Рекомендации в ходе ПНИ
1. Строгое соблюдение гипохолестериновой и 

низкоуглеводной диеты (низкое содержание живот-
ных жиров в рационе, предпочтение цельнозерно-
вым продуктам, свежим овощам, рыбе, ограниче-
ние поваренной соли до 5 г в сутки).

2. Увеличение физической активности минимум 
до 2–3 занятий в неделю, более 45 минут длитель-
ностью каждая, аэробные тренировки (дозирован-
ная ходьба, скандинавская ходьба, езда на велоси-
педе, ходьба на лыжах, плавание) умеренной ин-
тенсивности 150–300 минут в неделю или высокой 
интенсивности 75–150 минут в неделю.

3. Регулярное ведение дневника АД (целевое 
120–129/70–79 мм рт. ст.), частоты сердечных со-
кращений (целевое 55–60 в минуту в покое).

4. Контроль гликемии в домашних условиях.
5. Снижение веса (нормализация ИМТ 18,5–24,9 
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кг/м2). Совместно с эндокринологом инициировать 
терапию агонистами глюкагоноподобного пептида 1 
(семаглутид п/к 1 раз в неделю с титрацией дозы от 
0,25 до 2,4 мг – 1 раз в 4 недели) для снижения ИМТ 
и улучшения контроля гликемии, при недостаточной 
эффективности рассмотреть возможность направле-
ния пациента на бариатрическую хирургию.

6. Отказ от курения.
7. Наблюдение терапевта, кардиолога, эндокри-

нолога, ангионевролога, пульмонолога 1–2 раза в 
год (или при ухудшении самочувствия).

8. К дообследованию в течение года: общий ана-
лиз крови и мочи, биохимический анализ крови, 
коагулограмма, гликированный гемоглобин, элек-
трокардиография, эхокардиография, дуплексное 
сканирование брахицефальных артерий и артерий 
нижних конечностей. 

9. Определение уровня липопротеина (а) по 
окончанию лечения в ПНИ.

10. Продолжить прием своих препаратов. К ЛСТ 
в рамках ПНИ добавить алирокумаб п/к 150мг/2 
раза в месяц (курс 4 месяца). 

11. Лабораторный контроль эффективности и 
безопасности лечения в ПНИ: липидограмма до 
начала лечения (визит 0), ежемесячно перед инъек-
цией алирокумаба (визиты 1–4) и после окончания 
лечения (визит 5); АСТ, АЛТ, КФК и глюкоза до на-
чала лечения и после его окончания (визиты 0 и 5).

Добавление PCSK9-таргетной терапии к ЛСТ в 
составе эзетимиба и фенофибрата в совокупности 
с другими рекомендованными немедикаментозны-
ми мероприятиями по коррекции дислипидемии на 
протяжении 4 месяцев позволило снизить Хс-ЛНП 
на 39,6% без достижения целевого показателя со-
гласно уровню риска и нормализации показателя ТГ 
(табл. 2). Лечения в рамках ПНИ происходило без 
значимых изменений лабораторного профиля безо-
пасности. Отмечалось снижение уровня липопроте-
ина (а) по окончанию лечения в ПНИ до 64 мг/дл.

Дискуссия
Таким образом, несмотря на полученные в ходе 

исследования изменения уровней Хс-ЛНП, опыт 
проведенного 4 месячного лечения демонстрирует 
недостаточную эффективность реализации тера-
певтического потенциала комбинированной ЛСТ 
с алирокумабом в составе у данных пациентов, 
что, наиболее вероятно, может быть обусловлено 
ограниченной длительностью ПНИ по времени, 
высокой коморбидностью пациентов, плохой пере-
носимостью высокоинтенсивной статинотерапии 
пациенткой 1 и ее непереносимостью в любых до-
зах пациентом 2, недостаточной приверженностью 
пациентов к немедикаментозной коррекции образа 
жизни. Сопутствующим благоприятным эффектом 
терапии в ПНИ отмечено снижение уровня липо-
протеина (а) у обоих пациентов. В перспективе 

данные больные продолжат наблюдение в липид-
ном центре города Кемерово. В качестве вариантов 
оптимизации липидмодифицирующей терапии мо-
гут быть рассмотрены добавление к лечению бем-
педоевой кислоты, проведение инъекций инклиси-
рана, а также, применение афереза липидов. 

Заключение
Применение ингибитора PCSK9 (алирокума-

ба) в составе комбинированной липидснижающей 
терапии у пациентов с установленным диагнозом 
ишемической болезни сердца и оперированным 
стенозом аортального клапана на протяжении 4 
месяцев является безопасным, однако не всегда по-
зволяет достигнуть целевых значений холестерина 
липопротеидов низкой плотности и его снижения 
на 50%, что требует оптимизации липидмодифици-
рующего лечения.
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Таблица 2. Результаты проведения ПНИ пациента 2
Table 2. Results of the exploratory scientific study of patient 2

Показатели / 
Indicators

Визиты / Visits
0 1 2 3 4 5

ОХС, ммоль/л / TC, 
mmol/L 4,9 4,1 4,4 3,9 4,3 3,7

Хс-ЛНП, ммоль/л / 
LDL-C, mmol/L 2,98 1,84 2,8 1,8 2,3 1,8

ТГ, ммоль/л / TG, 
mmol/L 1,87 2,4 1,9 2,3 2,0 2,0

Хс-ЛВП, ммоль/л / 
HDL-C, mmol/L 1,08 1,2 1,1 1,0 1,08 1,3

АСТ, Ед/л / AST, U/L 22 – – – – 24
АЛТ, Ед/л / ALT, U/L 25 – – – – 27
Глюкоза, ммоль/л / 
Glucose, mmol/L 7,9 – – – – 6,8

КФК, Ед/л / CPK, U/L 98 – – – – 101

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансферазы; АСТ – 
аспартатаминотрансферазы; КФК – креатинфосфокиназы; 
ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды; Хс-ЛВП – 
холестерин липопротеидов высокой плотности; Хс-ЛНП – 
холестерин липопротеидов низкой плотности. 
Note: ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate 
aminotransferase; CPK – creatine phosphokinase; HDL-C – high-
density lipoprotein cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein 
cholesterol; TC – total cholesterol; TG – triglycerides. 
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