
Новые возможности 

гиполипидемической терапии 



Клиническая практика и 

рекомендации экспертов 

 

 



Как лечим мы?   Исследование DYSIS 

Очень 
высокий и 
высокий 
риск 

Умеренный 
и низкий 
риск 

Начальные 
дозы 
статинов 

Средние и 
высокие 
дозы 
статинов 

Gitt AK, et al., 2011 

80% 

20% 

89% 

11% 



Несмотря на различие целевых уровней ХС ЛНП показатели ХС 

ЛНП пациентов в реальной клинической практике оказались 

сходными в группах очень высокого, высокого и умеренного 

риска 
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DYSIS – RUSSIA * 

Уровень ХС ЛНП пациентов различных групп риска 
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* Оганов Р. Г. , Кухарчук В. В. , Сохраняющиеся нарушения показателей липидного спектра у пациентов с дислипидемией, получающих статины, 

в реальной клинической практике в Российской Федерации (российская часть исследования DYSIS). Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 

№4, 2012.  
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DYSIS – RUSSIA  

Процент пациентов достигающих целевого уровня ХС ЛНП 

 Оганов Р. Г. , Кухарчук В. В. Сохраняющиеся нарушения показателей липидного спектра у пациентов с 

дислипидемией, получающих статины, в реальной клинической практике в РФ. Кардиоваскулярная 

терапия и профилактика, №4, 2012.  

53,4% 

30,3% 

12,2% 

Очень высокий 

риск 

ЛНП<1.8 ммоль/л 

Высокий 

риск 

ЛНП<2.5 ммоль/л 

Умеренный 

риск 

ЛНП<3.0 ммоль/л 



Комбинированная терапия: 
настоящее и будущее 



Рекомендации по медикаментозной терапии 
гиперхолестеринемии. 

  

Рекомендации Класс Уровен
ь 

Назначить один из статинов до максимально рекомендуемой 
дозы, или до максимально переносимой дозы для достижения 
целевого уровня ХС ЛНП 

I  A 

Если целевой уровень ХС ЛНП не удается достичь на 
монотерапии статинами, следует прибегнуть к 
комбинированной терапии: добавить к статинам ингибитор 
абсорбции ХС или НК 

IIb C 

В случае непереносимости статина назначить ингибитор 
абсорбции ХС в виде монотерапии или в комбинации с НК  

IIb C 

Диагностика и коррекция нарушений липидного 
обмена с целью профилактики и лечения 
атеросклероза 

(Российские рекомендации, V пересмотр, 2012) 



Препараты для комбинированной 
терапии гиперхолестеринемии 

Секвестранты желчных 
кислот 

Никотиновая кислота 

Эзетрол 



Лимфатический сосуд 

Apo B 48 

АСТ 

Хиломикроны, 

бедные эфирами 

холестерина 

Белок 

NPC1L1 

ABCG5/G8 

Просвет кишки 

Энтероцит 

X 
Менее 

свободное 

всасывание 

холестерина и 

стеролов 

Эзетимиб обладает специфическим высоким сродством к 

структурным белкам щеточной каемки 



IMPROVE-IT (Влияет ли снижение ХС ЛНП на фоне комбинированной 

терапии<1.8 ммоль/л на ССО?) 

18144 

больных с 

ОКС 

Симвастатин 

СС смерть, ИМ, инсульт, НС, 

реваскуляризация 30 дней после 

рандомизации (7 лет) 

34.7% 32.7% ОР 0.94, р=0.016 

ХС ЛНП 1.4 ммоль/л 

Симвастатин+ 
Эзетрол 

ХС ЛНП 1.8 ммоль/л 

Надо лечить 50 пациентов, что бы предотвратить 1 событие 
http://www.mercknewsroom.com 



Антитела к PCSK9 – в 
ожидании чуда 

Эволокумаб 

AMG-145 

программа PROFICIO 

(Amgen) 

Алирокумаб 

REGN-727 

программа ODYSSEY 

(Sanofi) 





Комб. 

терапия 

Непереносимость 

статинов 

Монотерапия 

гетероСГХ 

Безопасность 

Открытое 

продлённое 

гомоСГХ 

Фаза 2 
(N = 168)4 

Фаза 3 
(N = 300) 

Фаза 2 
(N = 629)1 

Фаза 3 
(N = 1,700) 

Фаза 2 
(N = 1,400)5 

Фаза 2/3 
(N ≤ 67)5 

Фаза 2/3 
(N = 125) 

Фаза 2 
(N = 406)2 

Фаза 3 
(N = 600) 

Фаза 3 
(N = 905)5 

Фаза 3 
(N = 22,500)5 

Вторичная 

проф-ка 

Фаза 3 
(N = 950)5 

Фаза 2 
(N = 157)3 

Фаза 3 
(N = 300) 

Атерома 

PROFICIO – программа клинических 
исследований Эволокумаб (AMG145) 

1. Giugliano RP, et al. Lancet. 2012;380:2007-2017.  2. Koren MJ, et al. Lancet. 2012:380:1995-2006.  
3. Sullivan D, et al. JAMA. 2012;308:2497-2506. 4. Raal F, et al. Circulation. 2012;126:2408-2417.  
5. Clinical Trials.gov. Available at: http://www.clinicaltrials.gov. Accessed June 4, 2013. 

Фаза 3 
(N ≥ 3,500)5 

Фаза 3 
(N = 500) 



Эволокумаб при непереносимости статинов: 
потенциальный вариант терапии 

Пациенты, имеющие концентрацию ХСЛНП выше основанного 
на уровне риска целевого значения, согласно NCEP ATP III 

GAUSS 
(n=160) 

GAUSS-2 
(n=307) 

GAUSS-3 
(Запланировано  n=500) 

2 фаза, 12 недель, 
рандомизированное, 

двойное слепое, 
контролируемое с 

помощью плацебо и EZE, 
пациенты, не 

переносящие ≥1 статина 

Эволокумаб достоверно 
снижал ХСЛНП на 41–63% 

Эволокумаб достоверно 
снижал ХСЛНП на 53–56% 
относительно исходного 

уровня; хорошая 
переносимость 

Ожидаемое завершение – 
апрель 2018 года 

3 фаза, 12 недель, 
рандомизированное, 

двойное слепое, 
контролируемое с помощью 
плацебо и EZE, пациенты, не 

переносящие ≥2 статинов. 
Эволокумаб (140 мг, 1 раз в 2 

недели или 420 мг, 1 раз в 
месяц) 

3 фаза, 12 недель, 
рандомизированное, 

двойное слепое, плацебо- 
контролируемое, 

перекрестное (эволокумаб 
против EZE) 



GAUSS-2: дизайн исследования 
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 Эволокумаб (подкожно, 140 мг, 1 раз в 2 недели) + 

плацебо (перорально, 1 раз в сутки) (N = 103) 

Эволокумаб (подкожно, 420 мг, 1 раз в месяц) + 

плацебо (перорально, 1 раз в сутки) (N = 102) 

 Плацебо (подкожно, 1 раз в 2 недели) + эзетимиб 

(перорально, 10 мг, 1 раз в сутки) (N = 51) 

 Плацебо (подкожно, 1 раз в 2 недели) + эзетимиб 

(перорально, 10 мг, 1 раз в сутки) (N = 51) 

Максимум 6 недель 

1 день 2 неделя 4 неделя 6 неделя 8 неделя 10 неделя 12 неделя 14 неделя Время 

Эволокумаб или плацебо  

(подкожно, 1 раз в 2 недели) 

Эволокумаб или плацебо  

(подкожно, 1 раз в месяц 

 

Пациенты, не 

переносящие 

статины 

 

Оценка ХЛНП 

за 5–10 дней 

до 

рандомиза-

ции 

 

Конец 

исследо-

вания  

(1 раз в 2 

недели)* 

Конец 

исследо-

вания  

(1 раз в 

месяц) 

Cho L, Clin Cardiol 2014.  



GAUSS-2: эволокумаб 
Основная конечная точка (1 раз в 2 недели)  

Исходное 2 неделя 4 неделя 6 неделя 8 неделя 10 неделя 12 неделя 

-80 

Введение  

исследуемого  

препарата 
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–18% 

–56% 

1: Эзетимиб (N = 51) 2: Эволокумаб (140 мг, 1 раз в 2 недели) (N = 103) 

Неделя исследования 



GAUSS-2: эволокумаб  
 Основная конечная точка (1 раз в месяц) 

-60 

-40 

-20 

0 

2 неделя 4 неделя 6 неделя 8 неделя 10 неделя 12 неделя 1 день 

–15% 

–53% 

-80 

Исходное 

Введение  

исследуемого  

препарата 

1: Эзетимиб (N = 51) 2: Эволокумаб (420 мг, 1 раз в месяц) (N = 103) 

Неделя исследования 
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GAUSS-2: эффективность 
эволокумаба 
 

Эволокумаб (1 раз в 2 недели) 

Различие по 
сравнению с 
эзетимибом 

Среднее на 10  
и 12 неделях 

–37% 

P < 0,001 

На 12 неделе –38% 

Эволокумаб (1 раз в месяц) 

Различие по 
сравнению с 
эзетимибом 

Среднее на 10  
и 12 неделях 

–39% 

P < 0,001 

На 12 неделе –38% 



Rutherford 2 

-70 

-60 

-50 

-40 

-30 

-20 

-10 

0 

10 

Плацебо 1 раз в 2 нед 

Плацебо 1 раз в мес 

Эвалокумаб 1 раз в 2 нед 

Эвалокумаб 1 раз в мес 

Эволокумаб снижает ХС ЛНП на 60% у лиц с ГеСГХС 

12 

недель 

-1% 

-61% 
-56% 

+5% 

Raal F et al, ACC 2014 

(n=219) 



Сердечно-сосудистые события 

0 

1 

2 

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 365 

HR 0.47 

95% CI 0.28-0.78 

P=0.003 

Комб. Конечная точка: смерть, ИМ, НС  

госп., коронар. реваскул, ОНМК, ТИА, или 

CН  госп. 

Эволокумаб + стандартное лечение 

(N=2976) 

Стандартное лечение 

(N=1489) 

0.95% 

2.18% 

3 

Дней после рандомизации 

К
у
м

у
л
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в
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 (

%
) 



Безопасность 

Эволокубам 
+ станд. 
лечение 
(N=2976) 

Стандартное 
лечение 
(N=1489) 

Нежелательное явление (%) 

Любое 69.2 64.8 

Серьезное 7.5 7.5 

Приведшее к отмене эволокумаба 2.4 n/a 

Реакции со стороны места введения  4.3 n/a 

Связанные с мышечной системой  6.4 6.0 

Нейрокогнетивные 0.9 0.3 

Лабораторные данные (%) 

АЛТ или АСТ >3×ВГН 1.0 1.2 

Креатинкиназа >5×ВГН 0.6 1.2 



Нежелательные явления в зависимости 
от достигнутого ЛНП 

Пациенты на Эволокумабе, 
стратифицированные по минимальному 

достигнутому ЛНП Все на 
Эво 

(n=2976) 

Стандарт
ное 

лечение 
(n=1489) 

<0.62 
ммоль/л 
(n=773) 

0,62-1.0 
ммоль/л 
(n=759) 

<1 
ммоль/л 
(n=1532) 

≥1 
ммоль/л(

n=1426) 

Нежелательное 

явление (%) 

Любое 70.0 68.1 69.1 70.1 69.2 64.8 

Серьезное 7.6 6.9 7.2 7.8 7.5 7.5 

Связ. с мышечной 

системой  
4.9 7.1 6.0 6.9 6.4 6.0 

Нейрокогнетивные 0.5 1.2 0.8 1.0 0.9 0.3 

Лаб. данные (%) 

AЛТ или АСТ>3×ВГН 0.9 0.8 0.8 1.3 1.0 1.2 

КК >5×ВГН 0.4 0.9 0.7 0.5 0.6 1.2 



Нежелательные явления в зависимости 
от достигнутого ЛНП 

Пациенты на Эволокумабе, 
стратифицированные по минимальному 

достигнутому ЛНП Все на 
Эво 

(n=2976) 

Стандарт
ное 

лечение 
(n=1489) 

<0.62 
ммоль/л 
(n=773) 

0,62-1.0 
ммоль/л 
(n=759) 

<1 
ммоль/л 
(n=1532) 

≥1 
ммоль/л 
(n=1426) 

Нежелательное 

явление (%) 

Любое 70.0 68.1 69.1 70.1 69.2 64.8 

Серьезное 7.6 6.9 7.2 7.8 7.5 7.5 

Связ. с мышечной 

системой  
4.9 7.1 6.0 6.9 6.4 6.0 

Нейрокогнетивные 0.5 1.2 0.8 1.0 0.9 0.3 

Лаб. данные (%) 

AЛТ или АСТ>3×ВГН 0.9 0.8 0.8 1.3 1.0 1.2 

КК >5×ВГН 0.4 0.9 0.7 0.5 0.6 1.2 



Атеросклероз 
Борьба продолжается 


