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Настоящий научный обзор посвящен оценке роли и эффектов терапии 
статинами в лечении пациентов с сердечной недостаточностью (СН). В статье 
рассмотрены возможности применения у пациентов с СН новых лекарствен-
ных препаратов с глубоким липидоснижающим эффектом, относящиеся  
к классу ингибиторов пропротеинконвертазы субтилизина/пероксина 
типа 9 (PCSK9). Представлены также результаты собственного исследования, 
целью которого являлось изучение связи статинотерапии с состоянием коро-
нарных артерий (КА) в отдаленном периоде после трансплантации сердца (ТС). 

Материалы и методы. Проанализированы данные 75 пациентов 
после ТС. Для оценки поражения коронарных артерий (КА) выполняли коро-
нароангиографию и внутрисосудистое ультразвуковое исследование. Степень 
поражения КА определяли в соответствии со Стэнфордской классификацией. 
В динамике наблюдения определяли биохимические показатели крови. 

Результаты и обсуждение. Через 7 лет (84 месяца) после ТС 
сформировались 3 группы пациентов: 1 – отсутствие значимого пораже-
ния коронарных артерий (n = 38); 2 – значимое поражение КА (n = 20);  

3 – ангиографичеcки значимое cтенозирование КА (n = 17). В течение  
12 месяцев после ТС группы были сопоставимы по принимаемой пациентами 
дозе аторвастатина (от 5 до 20 мг). Но к 12-му месяцу терапии в группе 3 
медианное значение дозы препарата было достоверно ниже (5 (5;10) мг), 
чем в группах 1 (20 (10;40) мг, р = 0,046) и 2 (20 (20;40), р = 0,008). Умень-
шение дозы гиполипидемического препарата было обусловлено снижением 
концентрации ХС ЛПНП. После 36 месяцев в группе 3 отмечено устойчивое 
увеличение уровня ХС ЛПНП в крови. В группах 1 и 2 не выявлено существен-
ных колебаний концентрации ХС ЛПНП в период от 6 до 84 месяцев после ТС. 

Выводы. С целью профилактики развития и прогрессирования пора-
жения коронарных артерий в отдаленном периоде после ТС требуется более 
агрессивная статинотерапия (доза аторвастатина не менее 20 мг, в том числе 
и после достижения целевого уровня ХС ЛПНП). Для пациентов с высоким 
риском развития коронарной болезни сердца и непереносимостью более 
традиционных методов гиполипидемического лечения перспективными 
препаратами являются PCSK9.
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This scientific review is devoted to the assessment of the role and effects 
of statin therapy in the treatment of patients with heart failure (HF). The article 
overviews the possibilities of using new medications with a profound lipid-lo- 
wering effect in patients with HF, belonging to the class of proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 inhibitors (PCSK9). The results of our own research 

are also presented, the purpose of which was to study the association of statin 
therapy with the state of the coronary arteries (CA) in the long-term period 
after heart transplantation (HT). 

Materials and methods. The data of 75 patients after HT were analyzed. 
Coronary angiography and intravascular ultrasound were performed to assess 
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coronary artery (CA) damage. The degree of coronary artery disease was deter-
mined according to the Stanford classification. In the dynamics of observation, 
biochemical parameters of blood were assessed.

Results and discussion. 7 years (84 months) after HT, patients were divided 
in 3 groups: 1st with no significant damage to the coronary arteries (n = 38);  
2nd with significant damage to the CA (n = 20); 3rd with angiographically 
signif icant stenosis of the coronary artery (n = 17). Within 12 months 
after HT, the groups were comparable in terms of the dose of atorvastatin taken 
by patients (from 5 to 20 mg). By the 12th month of therapy, the median dose  
of the medication was significantly lower (5 (5; 10) mg) in group 3 than in groups  
1 (20 (10; 40) mg, p = 0.046) and 2 (20 (20; 40) mg, p = 0.008). The dose re-

duction of the lipid-lowering drug was due to a decrease in the concentration 
of LDL-C. After 36 months there was a steady increase in the level of LDL-C 
cholesterol in the blood in group 3. In groups 1 and 2, there were no significant 
fluctuations in the concentration of LDL cholesterol within the period from  
6 to 84 months after HT.

Conclusions. In order to prevent the development and progression  
of coronary artery disease in the long-term period after HT, more aggressive 
statin therapy is required (at least 20 mg of atorvastatin, even after reaching  
the target LDL-C level). For patients at high risk of developing coronary heart 
disease and intolerant to more traditional lipid-lowering treatments, PCSK9 
should be considered as a promising alternative.

ны уменьшают синтез холестерина в печени 
путем ингибирования фермента ГМГ-КоА 
редуктазы [6]. Данный фермент участвует 
в синтезе холестерина и катализирует пре-
вращение ГМГ-КоА в мевалоновую кислоту, 
предшественницу синтеза холестерина.

Показано, что после приема статинов зна-
чения концентрации ХС ЛПНП и триглице-
ридов снижаются соответственно на 20–60% 
и 10–40%, а уровень холестперина липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП) уве-
личивается на 5–15% [9]. Все препараты се-
мейства/группы статинов посредством реа-
лизации эффекта снижения уровня ЛПНП 
способствует уменьшению повреждения ко- 
ронарных артерий и снижению риска разви-
тия ИБС [7]. 

Результаты клинических испытаний сви- 
детельствуют о положительном влиянии 
статинотерапи на выживаемость пациентов 
с атеросклерозом: смертность от ССЗ сни-
жалась в целом на 30% [8], а у лиц с исходно  
высоким уровнем ХСЛПНП – на 42% [10]. 
Эффективность статинов у пациентов с ги-
перлипидемией и сердечно-сосудистыми  
заболеваниями обусловлена не только сни-
жением уровеня холестерина, но и улучше-
нием функции эндотелия, антиокислитель-
ной, противовоспалительной и иммуномо-
дулирующей активностью. Также статины  
способствуют повышению стабильности 
атеросклеротических бляшек, нормализации 
симпатического оттока, оказывают анти-
пролиферативное действие и снижают агре-
гацию тромбоцитов.

Эффекты статинов  
при сердечной недостаточности

Статины хорошо зарекомендовали себя 
в лечении пациентов с СН. Однако до сегод-
няшнего дня активно обсуждается вопрос 
об эффектах статинотерапии у людей с тя-
желой СН.

По данным Bielecka-Dabrowa A. у па- 
циентов с дилатационной кардиомиопатией, 
получавших лечение аторвастатином, через 
2 и 6 месяцев после начала лечения наблю-
далось не только уменьшение выраженности 

Введение
Сердечная недостаточность (СН) является 

актуальной кардиологической проблемой, ко-
торая имеет высокую распространенность как 
в развитых, так и в развивающихся странах. 
Приблизительно у 15 миллионов человек 
в мире диагностирована СН [1].

Наиболее частой причиной СН является 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), которая 
развивается в основном после такого коронар-
ного события, как инфаркт миокарда (ИМ).  
Структурные изменения, происходящие пос-
ле ИМ, приводят к ремоделированию левого  
желудочка (ЛЖ), которое, если не прерыва-
ется нейрогормональной модуляцией, про-
грессирует и приводит к увеличению разме-
ров ЛЖ и изменению его геометрии. Оче-
видно, что терапия, направленная на пре-
дотвращение коронарного события, будет 
эффективна для предупреждения развития 
и прогрессирования СН у пациентов с ИБС.

Хорошо известна связь риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) с дис-
липидемией. Многочисленные клинические 
исследования продемонстрировали тесную 
корреляцию повышенного уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
в сыворотке крови с развитием и прогресси-
рованием атеросклеротических бляшек [2, 3].  
Это привело к всплеску исследований, на-
правленных на разработку и внедрение в кли-
ническую практику препаратов с глубоким 
холестериноснижающим эффектом.

В середине 1980-х годов были разрабо-
таны ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглута-
рил-коэнзим А (ГМГ-КоА) редуктазы, а лова-
статин стал первым статином, одобренным  
Управлением по контролю за продуктами 
и лекарствами (FDA) в 1987 году. Несколько 
более мощных препаратов этого класса были 
разработаны совсем недавно и внедрены  
в клиническую практику, так как их рутин-
ное использование было одобрено как Аме-
риканским колледжем кардиологов/Амери-
канской ассоциацией сердца (ACC/AHA),  
так и европейскими рекомендациями [4, 5]. 
В течение последних нескольких десятиле-
тий статины произвели революцию в сер-
дечно-сосудистой профилактике [4]. Стати-
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СН по классификации Нью-Йоркской ас-
социации сердца (NYHA), но и снижение 
уровня IL-6 и NT-proBNP [11]. Применение 
статинов в выборке пациентов с фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 
30% и симптомами III-IV функциональ-
ного класса (ФК) NYHA (n = 1153) привело  
к снижению частоты летальных исходов 
на 62% [12]. Однако влияние данных препа-
ратов на уровень ХС ЛПНП не было доказа-
но. В сравнительном проспективном иссле-
довании с участием пациентов с ишемиче-
ской (n = 532) и неишемической СН (n = 432), 
длительно принимавших статины, не выяв-
лено влияния этиологического фактора СН 
на частоту летальных исходов [13]. При этом 
показана связь статинотерапии со сниже-
нием риска смерти от кардиальных причин 
в течение 9 лет.

Следует отметить, что каждый из пре-
паратов класса статинов по-разному влияет 
на снижение уровня холестерина, клинико- 
функциональные и клинико-лабораторные 
показатели, сердечно-сосудистые события [7]. 
По итогам мета-анализа рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований, по-
священного сравнению эффектов различ-
ных лекарственных препаратов из группы 
статинов, были рассмотрены десять исследо-
ваний с участием 10192 пациентов, которые  
получали лечение симвастатином, аторваста-
тином или резувастатином [14]. Период на-
блюдения составил от 3 до 47 месяцев. Поми-
мо показателей общей и кардиальной смерт-
ности учитывались также госпитализации 
в связи с обострением СН, побочные эффек-
ты препаратов и изменения ФВ ЛЖ. Частота 
госпитализаций в связи с декомпенсацией 
СН на фоне статинотерапии значительно сни-
зилась. Аторвастатин эффективно снижал об-
щую смертность и частоту госпитализаций 
в связи с прогрессированием СН, при лече-
нии аторвастатином и симвастатином на-
блюдалось улучшение показателей ФВ ЛЖ, 
но эти положительные эффекты не отмече-
ны у пациентов, получавших резувастатин. 

Розувастатин в дозе 10 мг способствовал 
значительному снижению уровня ХС ЛПНП 
и высокочувствительного С-реактивного бел-
ка у пациентов с сердечной недостаточно-
стью II–IV ФК NYHA в возрасте не менее 
60 лет (n = 5011) [15]. После наблюдения  
в течение 32,8 месяцев разницы в показате-
лях сердечно-сосудистой смертности с груп-
пой плацебо не выявлено. Однако частота 
госпитализации по сердечно-сосудистым 
причинам среди лиц, принимавших розува-
статин, была меньше. 

Результаты исследования (n = 6214) 
по сравнению эффектов терапии липофиль-
ными и гидрофильными статинами при СН  
продемонстрировали преимущество липо-
фильных статинов в положительном влия-
нии на функцию сердца и воспаление [16].  

Факторами, изучаемыми в данном иссле-
довании, были изменения ФВ ЛЖ, концент-
рации NT-proBNP, hsCRP и IL-6. В двух ран-
домизированных контролируемых исследо-
ваниях (CORONA и GISSI-HF) прием розу-
вастатина в умеренной дозе не был связан 
с улучшением смертности или снижением 
неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с СН любой причины, 
несмотря на значительное снижение уровня 
ЛПНП [17, 18].

Отсутствие у статинов побочных эффек-
тов подтверждено не во всех исследованиях. 
Так, статины препятствуют выработке опре-
деленных полезных и защитных факторов, 
таких как CoQ10, одновременно подавляя 
выработку специфических белков, участву-
ющих в патологических механизмах. Недав-
но была выдвинута гипотеза, что, несмотря 
на зарегистрированные положительные эф-
фекты, высокие дозы статинов у пациентов 
с длительной сердечной недостаточностью 
приводят к прогрессированию сердечной 
недостаточности за счет подавления синте-
за CoQ10 и усиления гипертрофии. 

Применение статинов у реципиентов 
сердечного трансплантата

Трансплантация сердца (ТС) является 
наиболее оптимальным вариантом лечения 
пациентов с конечной стадией СН. Дости-
жения в области посттрансплантационного 
ухода привели к значительному снижению  
частоты отторжения трансплантата, ин-
фекций, злокачественных новообразований, 
улучшение выживаемости пациентов. Основ-
ной причиной заболеваемости и смертности  
через несколько лет после ТС является раз-
витие васкулопатии сердечного аллотранс-
плантата (CAV). Поскольку распространен-
ность CAV возрастает до 47% в 10 лет, эффек-
тивная и ранняя профилактика является  
критически важной [24]. Главной гистологи-
ческой особенностью CAV является прогрес-
сирующее, диффузное утолщение интимы ко-
ронарных сосудов, затрагивающее все круп-
ные эпикардиальные сосуды, внутримозговые 
артерии, а также микрососудистое русло [25].  
За начальным иммуноопосредованным ар-
териитом следует диффузное отложение час- 
тиц холестерина в интиме. Факторы риска 
включают опосредованный иммунологиче-
ский ответ хозяина на трансплантат, а так-
же неиммунные факторы, такие как дисли-
пидемия, гипертония, курение, инфекция 
CMV и ишемия-реперфузия [26]. Дислипиде-
мия чрезвычайно распространена среди ре-
ципиентов сердечного трансплантата. У мно- 
гих пациентов до трансплантации уже давно 
существовала гиперлипидемия, и она также 
является хорошо известным побочным эф-
фектом иммуносупрессивных препаратов,  
включая кортикостероиды, рапамицин и ин-
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гибиторы кальциневрина (например, такро-
лимус, циклоспорин) [27]. В связи с этим те-
рапия статинами является рекомендацией 
класса I для реципиентов сердечного транс-
плантата, причем независимо от уровня хо-
лестерина в сыворотке крови. 

Цель исследования – изучить эффек-
ты статинотерапии в длительном периоде 
после ТС.

Материалы и методы
Исследование эффектов терапии стати-

нами у пациентов после ТС было проведено 
в ГУ РНПЦ «Кардиология» Республики Бела-
русь. Проанализированы данные 75 пациен- 
тов, возраст которых на момент операции 
составлял от 18 до 64 лет (средний возраст  
45,3±11,9 года). Все пациенты после ТС на 
амбулаторном этапе получали трехкомпо-
нентную иммуносупрессивную терапию – та-
кролимус (програф или адваграф), микофе-
нолатамофетил, преднизолон. Дозу иммуно-
супрессивных препаратов подбирали инди-
видуально на основании целевых уровней 
концентрации препарата в крови и подсчете 
количества лейкоцитов и тромбоцитов в об-
щем анализе крови. 

Для оценки поражения коронарных арте-
рий (КА) после ТС выполняли коронароангио-
графию (КАГ) на цифровом ангиографическом 
аппарате Innova 3100 IQ (General Electric, США) 
и внутрисосудистое ультразвуковое иссле-
дование (ВСУЗИ) на аппарате VULCANOIN-
VISIONGOLD 3 с использованием програм-
много пакета VIRTUALHISTILOGY.

Степень поражения КА определяли в со-
ответствии со Стэнфордской классификацией: 
класс I (минимальная) – толщина интималь-
ного слоя менее 0,3 мм, измеренная в менее 
чем 180° окружности сосуда; класс II (мягкая) –  
толщина интимы менее 0,3 мм, но измеренная 
более чем 180° окружности сосуда; класс III 
(умеренная) – слой интимы толщиной 0,3–
0,5 мм, или интимальный слой более 0,5 мм 
толщиной с вовлечением менее 180° окруж-
ности сосуда; класс IV (тяжелая) – более 
0,5 мм утолщение интимы с участием более 
чем 180° окружности сосуда, или толщина 
интимального слоя больше, чем 1,0 мм в лю-
бом одном участке окружности сосуда.

Определение биохимических показа-
телей крови проводили с помощью авто-
матического биохимического анализатора 
Architectc 4000 (Abbott, США). 

Результаты и обсуждение
Через 7 лет (84 месяца) после пересад-

ки сердца пациенты были распределены  
в 3 группы в соответствии со Стэндфорд-
ской классификацией: группа 1 – отсут-
ствие значимого поражения коронарных 
артерий (38 пациентов) по данным ВCУЗИ; 
группа 2 – значимое поражение КА (20 па-
циентов) по данным ВCУЗИ, но отсутствие 
клинически значимых изменений на КАГ; 
группа 3 – ангиографичеcки значимое cте-
нозирование КА (17 пациентов). Сформиро-
ванные группы не различались по гендерно-
му признаку и по возрасту пациентов. 

В течение 12 месяцев после ТС группы 
исследования были сопоставимы по прини-
маемой пациентами дозе аторвастатина (от 5 
до 20 мг). Но к 12-му месяцу терапии в груп-
пе 3 медианное значение принимаемой дозы 
препарата было достоверно ниже (5 (5;10) мг),  
чем в группах 1 (20 (10;40) мг, р = 0,046) и 
2 (20 (20;40), р = 0,008) (таблица 1). 

Уменьшение дозы гиполипидемическо-
го препарата в группе 3 было обусловлено 
снижением концентрации ХС ЛПНП к 12 ме-
сяцу приема аторвастатина (рисунок 1). В дан-
ный период наблюдения после ТС пациенты 
группы 3 характеризовались нормализацией 
не только уровня ХС ЛПНП, но и содержа-
ния ТГ и ХС ЛПВП в крови. Так, на этапе 
обследования через 12 месяцев в группе 3 
медианы концентрации показателей липид-
ного обмена составили: ХС ЛПНП – 1,7 (1,5; 
1,8) ммоль/л (р = 0,041 и р = 0,047 по срав-
нению с группами 1 и 2 соответственно),  
ХС ЛПВП – 2,0 (1,6; 2,1) ммоль/л (р < 0,001  
по сравнению с группами 1 и 2), тригли-
цериды – 0,9 (0,8; 1,2) ммоль/л (р = 0,044 
по сравнению с группой 1). После 36 меся-
цев в группе 3 отмечено устойчивое увели-
чение уровня ХС ЛПНП в крови с достиже-
нием к 84 месяцу наблюдения медианного 
значения 3,4 (2,2; 4,6) ммоль/л. В группах 1 и 2  
не выявлено существенных колебаний кон-
центрации ХС ЛПНП в период от 6 до 84 ме-
сяцев после ТС.

Полученные результаты могут свидетель-
ствовать в пользу более агрессивной стати-
нотерапии (доза аторвастатина не менее 20 мг, 
в том числе и после достижения целевого 
уровня ХС ЛПНП) у пациентов с трансплан-
тированным сердцем с целью профилакти-
ки развития и прогрессирования пораже-
ния коронарных артерий в отдаленном пе-
риоде после ТС. 

Доза аторвастатина

Doses of atorvastatin

Группа / group

1 2 3

До 12 мес, мг

Before 12-month, mg
20 (10;40) 20 (20;40) 20 (10;40)

12–72 мес, мг

12–72 month, mg
20 (20;40)* 20 (10;40)* 5 (5;10)

После 72 мес, мг

After 12-month, mg
20 (10;40) 20 (20;40) 20 (20;40)

П р и м е ч а н и я: * – достоверны различия с группой 3 (р < 0,05)

N o t e: * – significant differences with group 3 (p < 0.05)

Таблица 1. 
Дозы аторвастатина  
у пациентов с различной 
степенью поражения КА 
в течение 72 месяцев 
после трансплантации 
сердца

Table 1.  
Doses of atorvastatin  
in patients with varying 
degrees of coronary 
artery disease within 
72 months after heart 
transplantation
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Таким образом, статины являются страте-
гическими препаратами в лечении пациентов 
с ИБС и другими клиническими вариантами 
атеросклероза, осложненными СН. Эффек-
тивность статинов обусловлена не только 
снижением уровня липопротеинов низкой 
плотности, но и плейотропными эффек-
тами этого класса лекарственных средств. 
Статины имеют мощный патофизиологи-
ческий потенциал. Это и антипролифера-
тивное действие, и снижение жесткости 
артерий, и противовоспалительные свой- 
ства, и др. 

Следует отметить, что со временем ста-
ло очевидно, что препараты класса статинов 
иногда обеспечивают лишь субоптималь-
ный контроль показателей холестеринового  
спектра, плохо переносятся некоторыми па-
циентами, а также имеют ряд противопока-
заний. Несмотря на то, что статины являют-
ся стандартом лечения пациентов после ТС,  
многие из них имеют значительное взаи-
модействие с иммунодепрессантами, могут 
вызывать миозит, рабдомиолиз или миал-
гии [28]. В связи с этим были разработаны 
новые лекарственные препараты с глубо-
ким липидоснижающим эффектом, отно-
сящиеся к классу ингибиторов пропроте-
инконвертазы субтилизина/пероксина ти- 
па 9 (PCSK9).

Ингибиторы PCSK9 у пациентов  
с сердечной недостаточностью

На сегодняшний день не опубликовано 
ни одного рандомизированного контроли- 
руемого исследования, оценивающего эф-
фективность ингибиторов PCSK9 у пациен-
тов с СН. Возможная польза от воздействия 
на путь PCSK9-LDL-R в этой популяции так-
же остается неясной. В недавнем субисследо-
вании BIOSTAT-CHF (Biology Study to Tailored 
Treatment in Chronic Heart Failure) заморо-
женные образцы сыворотки, полученные  
от пациентов с ухудшением сердечной недо-
статочности, были проанализированы в зави-
симости от циркулирующих уровней PCSK9  
и ЛПНП [19]. Авторы описали независимую  
и значимую ассоциацию между активностью 
этой оси и неблагоприятными клинически-
ми исходами. Однако остается неясным, явля-
ется ли повышенный уровень циркулиру- 
ющего PCSK9 просто маркером или, возмож-
но, способствует увеличению смертности. 
Новые данные свидетельствуют о возможной 
дополнительной пользе ингибиторов PCSK9, 
обусловленной их противовоспалительны-
ми свойствами [20]. Необходимы дальнейшие 
исследования эффектов ингибиторов PCSK9 
в лечении пациентов с СН.

Применение ингибитора PCSK9  
у пациентов с аппаратами  
длительной механической  
поддержки кровообращения

В последнее десятилетие неуклонно растет 
использование аппаратов длительной меха- 
нической циркуляторной поддержки (LVAD)  
у пациентов с прогрессирующей сердечной  
недостаточностью. Несмотря на технологи-
ческий прогресс и значительное улучшение 
клинических результатов при использовании 
устройств нового поколения, неврологиче-
ские осложнения у таких пациентов остают-
ся относительно высокими [20]. При исполь-
зовании LVAD последнего поколения Heart 
Mate 3 (Abbott Laboratories, Minneapolis, MN)  
суммарная частота инсульта остается на уров-
не около 10% в течение двух лет [22]. Многие  
из этих ишемических и геморрагических 
цереброваскулярных событий связаны с ги-
пертонией, микроэмболизацией, инфекцией  
и изменениями церебральной ауторегуляции, 
обусловленными непрерывным профилем 
потока. Несмотря на то, что у многих паци-
ентов с LVAD имеется ишемическая кардио-
миопатия и диффузное атеросклеротическое 
заболевание сосудов, существует мало дока-
зательств того, что терапия статинами улуч-
шает выживаемость в этой популяции. В од-
ном из исследований обнаружено, что при-
менение статинов после имплантации LVAD 
связано с более низкой частотой ишемиче-
ских, но не геморрагических инсультов [23]. 
При дальнейшей оценке была выдвинута 
гипотеза, что плейотропные эффекты ста-
тинов, включая их противовоспалительное, 
иммунологическое и антитромботическое 
действие, в первую очередь ответственны 
за эти клинические преимущества [23]. В на-
стоящее время нет специальных рекоменда-
ций по применению статинов у пациентов, 
получающих LVAD, и врачи часто полага-
ются на калькуляторы риска и учитывают 

Рисунок 1.  
Динамика ХС ЛПНП 
в течение 7 лет у 
пациентов с различной 
степенью поражения КА 
после трансплантации 
сердца

Figure 1.  
7-year dynamics of LDL-C 
in patients with various 
degrees of coronary 
artery disease after heart 
transplantation

П р и м е ч а н и я: * – различия с группой 3 при р < 0,05

N o t e: * – significant differences with group 3 (p < 0.05)
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другие показания при назначении статинов. 
Аналогично, нет опубликованных данных 
или рекомендаций по применению ингиби-
торов PCSK9 в этой популяции. Необходи-
мо провести дополнительные исследования, 
чтобы оценить, как эти новые препараты 
для снижения уровня липидов переносятся 
пациентами, поддерживаемыми LVAD, и как 
они могут повлиять на долгосрочные кли-
нические исходы, включая инсульт.

Ингибиторы PCSK9 у реципиентов 
сердечного трансплантата

В настоящее время проводятся исследо-
вания по проверке терапевтических альтер-
натив для контроля липидов в популяции 
пациентов, перенесших ТС. Препараты клас-
са ингибиторов PCSK9 специфически связы-
ваются с внеклеточной мишенью и не взаи-
модействуют с системой цитохрома P450. 
Поэтому у них низкий риск значительного 
лекарственного взаимодействия, в том чис-
ле с иммунодепрессантами, а их свойства де-
лают их хорошо переносимыми в целом [29]. 
Хотя крупные рандомизированные клини-
ческие исследования еще не завершены, в не-
скольких исследованиях сообщалось об опы-
те применения ингибиторов PCSK9 у реци-
пиентов сердечного трансплантата с непе-
реносимостью статинов. Снижение уровня 
ЛПНП в сыворотке крови в ответ на начало 
применения PCSK9 в среднем составляло 
от 40% до 70% [30]. Препараты этого класса 
продемонстрировали благоприятный про-
филь безопасности, а побочные реакции огра-
ничивались эритемой места инъекции, рино-
реей, тошнотой и клинически незначимым 
трансаминитом [30]. В этих сериях случаев 
не сообщалось о повышении риска оттор-
жения трансплантата, инфекций или коле-
баний уровня иммунодепрессантов в сыво-
ротке крови [31]. Помимо прямого влияния 
на уровень циркулирующего ЛПНП, проти-
вовоспалительные свойства ингибиторов 
PCSK9 могут также уменьшить активацию 
врожденной иммунной системы, возника- 
ющую после трансплантации твердых орга- 
нов [32]. Хотя результаты современных об-
сервационных данных по применению ин-
гибиторов PCSK9 у реципиентов сердечного  
трансплантата являются многообещающими, 
большинство отчетов ограничены количе-
ством пациентов и краткосрочным наблю-
дением, что подчеркивает необходимость 
проведения дополнительных исследований 
в этой области.

Клиническая эффективность в снижении  
уровня ЛПНП в сыворотке крови, ограни-
ченный профиль побочных эффектов и от-
сутствие взаимодействия с иммунодепрес-
сантами открывают большие перспективы 
применения ингибиторов PCSK9 у реципи-
ентов сердечного трансплантата, в частно-

сти, для профилактики CAV. В настоящее 
время открыты два клинических испытания,  
в которые активно набираются пациенты. 
EVOLVD – многоцентровое, рандомизиро-
ванное, контролируемое, двойное слепое ис-
следование, цель которого – определить, мо-
жет ли добавление эволокумаба к фоновой 
терапии статинами улучшить CAV у пациен - 
тов de novo, перенесших трансплантацию 
сердца, через 12 месяцев, что оценивается 
с помощью коронарного внутрисосудисто-
го ультразвука [33]. Ожидается, что первые 
результаты будут опубликованы в 2022 году.  
Исследование PCSK9 Inhibition After Heart 
Transplantation под руководством Fearon [34]  
из Стэнфордского университета (NCT03537742) 
направлено на определение безопасности, 
эффективности и влияния алирокумаба на 
CAV при применении в ранние сроки пос- 
ле трансплантации сердца. Ожидаемая дата 
завершения исследования – сентябрь 2023 года. 
Кроме того, для определения безопасности 
и эффективности ингибиторов PCSK9 у ре-
ципиентов сердечного трансплантата по-
требуются долгосрочные исследования.

Выводы
Терапевтическая роль статинов при СН, 

обусловленной гипертрофией миокарда, про-
является уменьшением потери кардиомио-
цитов в процессе апоптоза, окислительного  
стресса, воспаления, а также возвращением 
нейрогормонального дисбаланса. Терапия 
статинами является рекомендацией класса I 
для реципиентов сердечного трансплантата, 
независимо от уровня холестерина в сыво-
ротке крови. У пациентов с транспланти-
рованным сердцем с целью профилактики 
развития и прогрессирования поражения 
коронарных артерий в отдаленном периоде 
после ТС доза аторвастатина должны быть 
не менее 20 мг, в том числе и после дости-
жения целевого уровня ЛПНП. Однако ши-
рокий спектр противопоказаний, непереноси-
мость некоторыми пациентами, риск миозита, 
рабдомиолиза, миалгии и других побочных 
эффектов порой накладывает ограничения 
в применении статинов в посттрансплан-
тационном периоде. Еще одной из проблем 
статинотерапии после ТС является значи-
тельное взаимодействие некоторых препа-
ратов класса статинов с иммунодепрессан-
тами, назначаемыми после ТС. 

С открытием ингибиторов PCSK9 кардио- 
логи получили новый инструмент для лече-
ния гиперлипидемии у пациентов с высо-
ким риском развития коронарной болезни  
сердца и непереносимостью более традицион- 
ных методов лечения. В ходе нескольких 
крупных рандомизированных исследований 
были установлены их безопасность, эффек-
тивность и благоприятный профиль побоч-
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ных эффектов. Однако в настоящее время  
отсутствуют доказательства для пациентов 
с СН в поздней стадии и пациентов с дли-
тельной механической поддержкой крово-
обращения. В настоящее время проводятся  
испытания ингибиторов PCSK9 в популя-

ции реципиентов сердечного трансплантата, 
когда они будут оценены и внедрены в кли-
ническую практику, можно будет надеять-
ся, что они снизят общее бремя расходов, 
тем самым обеспечивая более широкое 
применение.

Поступила 18.04.2022
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