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PHARMACOECONOMICS OF TREATMENT PATIENTS 

WITH HIGH LEVEL HYPERCHOLESTEROLEMIA

В обзорной статье отражены принципы ранней диагности-

ки и лечения пациентов с семейной гетерозиготной гипер-

холестеринемией. Инновационные и высокоэффективные 

технологии способствуют предупреждению, замедлению, 

остановке прогрессирования, стабилизации, а порой и ре-

грессу развития атеросклеротического процесса в артери-

альном звене сосудистой системы и поражения органов-

мишеней. Описанная стратегия ведения пациентов снижает 

риск развития атеросклеротических сердечно-сосудистых 

заболеваний и их осложнений, она эффективна клинически 

и целесообразна фармакоэкономически. Это обусловлено 

уменьшением экспозиции экстремального уровня ХС ЛНП, 

кумулятивного бремени заболевания, снижением смертности 

и увеличением продолжительности жизни пациентов.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, фар-

макоэкономика, инновационные технологии.
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This review highlights the principles of early diagnosis 

and treatment of patients with heterozygous familial 

hypercholesterolemia. Innovative and highly efficient 

technologies exist for prevention of the atherosclerotic 

process in the arterial part of the vascular system, its 

inhibition and elimination. They help to stabilize the 

patient's condition and to reduce the target organs damage. 

The treatment strategy, described in this review, is effective 

in terms of cure and pharmacoeconomics. It decreases the 

risk of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and 

its complications in patients. The positive outcomes are the 

decrease of exposure to extreme level of LDL-C, reduction 

of the cumulative burden of disease and mortality rate, the 

extension of patients' life expectancy.
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 АКТУАЛЬНОСТЬ

В 
течение всей жизни лица с семейной гиперхоле-

стеринемией (СГХС) подвержены тяжелым ате-

рогенным эффектам ХС ЛНП [1, 2]. Именно поэтому у 

пациентов с СГХС среднего возраста, не получающих 

лечения, с момента рождения вследствие длительной 

перманентной кумулятивной экспозиции запредель-

но высокого уровня холестерина липопротеинов низ-

кой плотности (ХС ЛНП) риск развития сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) и их осложнений 

прогрессивно нарастает и становится экстремальным 

[3]. Несмотря на то что СГХС является моногенным 

генетически детерминированным заболеванием, ско-

рость и темп развития атеросклеротического пораже-

ния артерий у разных пациентов иногда значительно 

различается, даже среди носителей одной и той же 

мутации. Это связано с влиянием не только степени 

нарушения опосредованного рецепторами катаболизма 

ЛНП у данного пациента, но и наличием других тра-

диционных факторов риска (ТФР), которые ассоции-

руются с развитием атеросклероза в общей популяции 

[4, 5]. ТФР атеросклероза, помимо ГХС, увеличивают 

риск развития АССЗ, поражение органов-мишеней 

и смертность при СГХС [6]. Учитывая значительную 
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распространенность СГХС в общей популяции, ин-

тегральные показатели заболеваемости и смертности 

от АССЗ, они являются причиной значительных эко-

номических потерь в результате прямых и косвенных 

затрат на их диагностику и лечение [7].

Для атеросклероза, как заболевания с медленно 

прогрессирующим течением, характерен длительный 

субклинический асимптомный период. В настоящее 

время, исходя из большого массива данных доказатель-

ной медицины, разработана современная парадигма его 

диагностики. У взрослых лиц с подозрением на СГХС 

для постановки развернутого клинического диагноза 

по диагностическим критериям необходима априорная 

оценка факта наличия атеросклероза сонных артерий 

и артерий нижних конечностей во всех случаях, когда 

такое поражение не было выявлено ранее (I C) [8, 9]. 

Это позволяет проводить их стратификацию с выде-

лением пациентов высокого и очень высокого риска 

развития ССЗ, их осложнений и определения страте-

гии и тактики их ведения. В ряде случаев СГХС про-

является с детства и при тяжелом течении определяет 

развитие атеросклеротического процесса в молодом 

возрасте. Она инициирует, индуцирует и ускоряет раз-

витие атеросклеротических АССЗ, особенно ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС), клиническая манифеста-

ция которой обычно наблюдается от 10 до 40 лет [10, 

11]. Вследствие стойко повышенного уровня ХС ЛНП 

больные СГХС чаще всего погибают преждевременно 

именно от ИБС [12].

 ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
     МЕДИЦИНСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ

В разных странах мира результаты эффективности 

затрат на оказание современной высокотехнологичной 

медицинской помощи населению при АССЗ сильно 

различаются. Они зависят от экономического разви-

тия страны, уровня социального благополучия основ-

ной массы населения, показателей качества жизни у 

лиц со средним материальным достатком, доступно-

сти для населения медицинской помощи и высоких 

технологий профилактики и лечения. Существенную 

роль в заболеваемости и смертности от АССЗ играют 

стоимость современных диагностических, фармако-

терапевтических и хирургических вмешательств, эт-

нические особенности целевого населения. Именно 

поэтому результаты лечебно-профилактических ме-

роприятий, полученные в одной стране, могут быть 

неприемлемы и неприменимы в другой. В то же вре-

мя существенную роль играют и такие меры, как бо-

лее широкое внедрение дженериков в клиническую 

практику, их доступность для пациентов со средним 

материальным достатком. Они могут значительно по-

высить экономическую эффективность проводимых 

лечебно-профилактических мероприятий [13].

В настоящее время проблема экономической оценки 

эффективности профилактики и лечения различных 

АССЗ находится в центре внимания как практиче-

ских врачей, органов здравоохранения, так и государ-

ственных структур. Это обусловлено рядом причин. 

Прежде всего, появлением новых инновационных, 

высокоэффективных альтернативных медицинских 

технологий, методов диагностики заболеваний и фар-

макотерапии, лекарственных препаратов, повышением 

стоимости медицинских услуг, а также относительной 

ограниченностью денежных средств, выделяемых на 

здравоохранение [14]. Экономическая составляющая 

оценки эффективности определенной медицинской 

программы или метода лечения в целом представля-

ет собой соотношение затрат на их проведение и их 

эффективности [14]. При этом ведение пациента с 

определенным заболеванием включает в себя прямые и 

непрямые затраты [15]. По результатам экономическо-

го моделирования систем здравоохранения доказана 

существенная экономия средств при своевременном 

выявлении и адекватном лечении лиц с СГХС [16].

 ЛИПИДКОРРЕГИРУЮЩАЯ  
     ФАРМАКОТЕРАПИЯ СТАТИНАМИ

Учитывая пожизненное совокупное кумулятивное 

накопление бремени ХС ЛНП, пациентам с СГХС тре-

буется ранняя и своевременная диагностика заболева-

ния, перманентная, интенсивная гиполипидемическая 

терапия, которая, несмотря на использование более 

дорогостоящих препаратов, остается целесообразной 

и экономически эффективной [17]. Современная вы-

сокоинтенсивная липидкоррегирующая терапия ста-

тинами позволяет предотвратить 101 случай сердечно-

сосудистой смерти на 1000 пролеченных пациентов с 

СГХС [18]. Пациенты с СГХС в течение всей жизни 

подвержены тяжелым атерогенным эффектам ХС 

ЛНП [1]. Бремя атеросклеротических ССЗ, связан-

ных с высоким уровнем ХС ЛНП, и его кумулятивное 

суммарное неблагоприятное воздействие следует рас-

сматривать как основной ФР, требующий проведения 

своевременного, более интенсивного пожизненного 

лечения с детского возраста [19]. Менее чем 40-летний 

опыт применения статинов свидетельствует о том, что у 

пациентов с СГХС они не только снижают риск разви-

тия ССЗ и их осложнений [20], но и за счет замедления 

развития атеросклероза их применение экономически 

эффективно [21].

При проведении фармакотерапии экономически 

наиболее эффективны не только снижение уровня ХС 

в крови на фоне статинов [22], но и контроль АД [23]. 

Важно отметить, что на практике значительная часть 

пациентов, принимающих гиполипидемические или 

антигипертензивные препараты, не принимают их 

адекватно или в дозе, необходимой для достижения 

своих терапевтических целей [24, 25] с клиническими 

и экономическими последствиями [26]. Меры, направ-

ленные на улучшение приверженности к лечению, яв-

ляются экономически наиболее выгодными [27, 28]. 

Неслучайно среди опытных практических врачей быту-

ет мнение, что если пациент страдает АССЗ и принима-

ет медикаменты, но при этом не соблюдает и нарушает 

дозовый режим и кратность их приема, то это «пассив-

ный суицид». В то же время, если пациент имеет АССЗ 

и не принимает лекарства, назначенные врачом, то это 

уже более серьезно и именуется «активным незавер-

шенным суицидом».
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Было высказано предположение о том, что предпи-

сание всей популяции старше 55 лет одной таблетки, 

содержащей комбинацию СС препаратов (поли-) мо-

жет предотвратить 80% ССЗ [29] и быть экономически 

эффективным [30]. Часть экономической эффектив-

ности составной таблетки связана с улучшением при-

верженности к лечению. При этом следует определить, 

какая комбинация препаратов, их дозировка являются 

наиболее экономически выгодными и для какой суб-

популяции пациентов она предназначена. Это необ-

ходимо для оценки эффективности профилактики и 

лечения [31]. По результатам экономического модели-

рования систем здравоохранения доказана существен-

ная экономия средств при выявлении и соответствую-

щем адекватном лечении лиц с СГХС [16]. В случае 

диагностики мутации, являющейся причиной развития 

данного состояния, отмечается высокая экономическая 

эффективность каскадного скрининга родственников 

с проведением генетических анализов, поскольку му-

тация наследуется приблизительно в 50% случаев. При 

проведении каскадного генетического скрининга и ин-

тенсивной липидкоррегирующей фармакотерапии ста-

тинами пациентов, страдающих СГХС, затраты на при-

обретенный год жизни составляют от 3000 до 4000 евро 

(что выгодно отличает его от маммографии как метода 

скрининга рака молочной железы) [32].

 ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
     ИНГИБИТОРОВ PCSK9

Опираясь на большой массив данных доказатель-

ной медицины, установлено, что у пациентов с СГХС 

основным ФР и терапевтической мишенью является ХС 

ЛНП, требующий проведения более интенсивного и/

или более раннего лечения. Уменьшение как сердечно-

сосудистой, так и общей смертности пропорционально 

степени его снижения. Так, на каждый 1 ммоль/л сни-

жения уровня ХС ЛНП 5-летняя сердечно-сосудистая 

смертность уменьшается на 22%, а общая – на 12% [33]. 

Однако у большинства лиц с СГХС использованием 

доступных методов лечения довольно сложно достичь 

целевых показателей уровня ХС ЛНП [34, 35]. Так, 

если ХС ЛНП >5,0 ммоль/л, то у пациентов высокого 

и очень высокого риска в ряде случаев добиться его 

целевого уровня с помощью высокоинтенсивной фар-

макотерапии статинами и комбинированной фармако-

терапии с эзетимибом невозможно. В то же время у лиц 

с СГХС обязательным условием снижения совокупного 

прижизненного риска развития осложнений является 

достижение и перманентный контроль целевого уров-

ня ХС ЛНП в динамике с учетом степени риска па-

циента [36]. В связи с тем что монотерапия статинами 

зачастую оказывается недостаточно эффективной для 

решения этой задачи, особую роль при СГХС приоб-

ретают принципиально новые стратегии комбиниро-

ванной фармакотерапии. Они отличаются хорошей 

переносимостью и используются либо в дополнение 

к статинам, либо в виде монотерапии (в случае не-

переносимости статинов). Учитывая наследственный 

характер заболевания, пожизненную экспозицию и 

накопление бремени патогенного влияния высокого 

уровня ХС ЛНП, для пациентов с СГХС за последнее 

десятилетие разработаны новые инновационные под-

ходы к коррекции ГХС. При этом, несмотря на исполь-

зование перманентной и интенсивной комплексной 

гиполипидемической терапии с применением более 

дорогостоящих препаратов, это является экономически 

целесообразным и эффективным [16]. В последнее де-

сятилетие появились новые классы высокоэффектив-

ных препаратов, способствующих снижению ХС ЛНП 

и Лп(a). Например, лекарственные средства, воздей-

ствующие на PCSK9, антисмысловые олигонуклеоти-

ды, влияющие на APOB, ингибиторы микросомального 

белка транспорта триглицеридов, а также ингибиторы 

белка транспорта холестериновых эфиров. Получены 

убедительные данные о том, что добавление препара-

тов этих классов к терапии статинами в максимально 

переносимых дозах приводит к дополнительному сни-

жению риска крупных сердечно-сосудистых событий у 

пациентов СГХС с АССЗ [37, 38].

В настоящее время разработан современный алго-

ритм принятия решения о назначении ингибиторов 

PCSK9 у пациентов с СГХС и АССЗ. В исследовании 

ODYSSEY OUTCOMES впервые в истории изучения 

липидснижающих препаратов было показано, что те-

рапия ингибитором PCSK9 алирокумабом (препаратом, 

не относящимся к классу статинов) была ассоциирована 

со снижением показателя общей смертности [38]. При 

этом важной особенностью ингибиторов PCSK9 являет-

ся то, что, обладая высокой эффективностью в отноше-

нии снижения атерогенных фракций липопротеинов и 

доказанным влиянием на сердечно-сосудистые исходы, 

препараты этого класса имеют минимум межлекарствен-

ных взаимодействий и отличаются хорошим профилем 

безопасности, сопоставимым с плацебо [37].

Разработаны четкий алгоритм и модель принятия 

решения о дополнительном назначении ингибиторов 

PCSK9 пациентам с АССЗ, которые получают макси-

мально переносимые дозы статинов, при следующих 

условиях:

– уровень ХС ЛНП >3,6 ммоль/л;

– уровень ХС ЛНП >2,6 ммоль/л + дополнительные 

факторы, повышающие степень риска (СГХС; сахар-

ный диабет с поражением органов-мишеней (напри-

мер, протеинурия) или другими большими ФР, такими 

как АГ);

– тяжелые и/или распространенные формы атеро-

склероза (тяжелый мультифокальный атеросклероз, рас-

пространенное поражение коронарных артерий и др.);

– быстропрогрессирующий атеросклероз (повтор-

ные случаи острого коронарного синдрома (ОКС), 

внеплановые коронарные реваскуляризации или ише-

мический инсульт в течение 5 лет после первичного со-

бытия) [39].

Большинство экспертов сходятся во мнении, что 

основные преимущества от терапии ингибиторами 

PCSK9 могут получить пациенты из групп экстремально 

высокого сердечно-сосудистого риска. Это подтверж-

дается результатами недавних дополнительных анали-

зов исследований FOURIER и ODYSSEY OUTCOMES 

[38, 40]. С клинической точки зрения следует особо 
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выделить 2 группы пациентов: с недавним (менее 1 

года) ОКС, не достигших целевых уровней холестерина 

ХС ЛНП и его контроля, несмотря на высокоинтенсив-

ную терапию статинами в максимально переносимых 

дозах, и пациентов с СД и АССЗ.

Как отмечают эксперты Рабочей группы Европей-

ского общества кардиологов и Европейского общества 

по изучению атеросклероза (ESC/EAS) в рекомендаци-

ях по применению ингибиторов PCSK9 у пациентов с 

АССЗ и СГХС (2017), назначение ингибиторов PCSK9 

следует рассматривать у 3 категорий пациентов [39]. 

Прежде всего, у больных с подтвержденными АССЗ 

(ИМ, ишемический инсульт, периферический ате-

росклероз) и существенно повышенным уровнем ХС 

ЛНП, несмотря на терапию статинами в максимально 

переносимых дозах ± эзетимиб. У пациентов с АССЗ, 

которые не переносят необходимые для достижения 

цели дозы как минимум 3 статинов и как следствие 

имеют повышенный уровень ХС ЛНП. И наконец, у 

больных с СГХС, без установленного клинического ди-

агноза АССЗ, но имеющих высокий или очень высокий 

сердечно-сосудистый риск и значительно повышенный 

уровень ХС ЛНП, несмотря на терапию максимально 

переносимыми дозами статинов + эзетимиб.

Как указано в рекомендациях ESC/EAS (2016), у па-

циентов, перенесших ОКС, следует добиваться целевых 

значений ХС ЛНП <1,8 ммоль/л [9]. В то же время, как 

отмечено в Российских рекомендациях 2017 г., целе-

вой уровень ХС ЛНП должен быть <1,5 ммоль/л [41]. 

Однако, как показал анализ исследования PROVE IT, 

только 2/3 пациентов, получающих 80 мг аторвастати-

на, достигают уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль/л к 4 месяцу 

терапии [42]. Установлено, что только 10% пациентов, 

поступающих в стационары в связи с ОКС, имеют 

уровень ХС ЛНП >5 ммоль/л [43]. В такой ситуации 

достичь целевых значений показателя ХС ЛНП даже 

на фоне высокоинтенсивной терапии статинами в ком-

бинации с эзетимибом далеко не всегда возможно. По-

мимо высокого уровня ХС ЛНП, само наличие СГХС 

является независимым ФР, определяющим неблаго-

приятный прогноз у пациентов, перенесших ОКС [44]. 

Другой причиной недостижения целевых уровней ХС 

ЛНП является непереносимость статинов, распростра-

ненность которой среди пациентов, перенесших ИМ, 

может варьировать от 1,6 до 10,7% [45]. По данным ана-

лиза ретроспективной когорты пациентов c ИМ в анам-

незе, непереносимость статинов была ассоциирована 

с повышением относительного риска повторного ИМ 

и коронарных событий (ИМ и коронарная реваскуля-

ризация) на 50% в сравнении пациентами, имеющими 

высокую приверженность к терапии [45].

В исследовании ODYSSEY OUTCOMES использо-

вали подход с достижением и поддержанием целевого 

уровня ХС ЛНП 0,39–1,3 ммоль/л. Это стало возможно 

благодаря применению 2 доз алирокумаба (75 и 150 мг) 

и использованию алгоритмов как повышения дозы, так 

и ее снижения, вплоть до заслепленного перехода на 

плацебо. Такой подход в исследовании был выбран 

в связи с тем, что в настоящее время недостаточно 

данных по долгосрочной безопасности очень низких 

уровней ХС ЛНП [46]. Таким образом, пациенты с не-

давним ОКС (менее 1 года в анамнезе) и значительно 

повышенным уровнем ХС ЛНП (>2,6 ммоль/л), несмо-

тря на терапию максимально переносимыми дозами 

статинов, могут получить наибольшие преимущества 

в снижении развития ССЗ и смертности от терапии 

ингибиторами PCSK9. По данным отечественного 

фармакоэкономического исследования [47], даже без 

учета затрат на лечение сердечно-сосудистых осложне-

ний месячный курс терапии с применением процедуры 

афереза (159 334 руб.) более чем в 5 раз дороже, чем 

при лечении алирокумабом. При этом коэффициент 

сердечно-сосудистых осложнений в группе алироку-

маба составляет 0,48 и 0,94 в группе текущей терапии 

(применение афереза).

В настоящее время сложилось четкое представление 

о том, что терапия ингибиторами PCSK9 имеет наи-

большие преимущества у пациентов так называемого 

экстремально высокого сердечно-сосудистого риска. 

Среди которых, прежде всего, следует выделить лиц с 

недавним (менее 1 года) ОКС и наличием дополни-

тельных ФР, повышающих степень риска (например, 

СГХС), а также лиц с СД в сочетании с АССЗ. C точки 

зрения современных возможностей обеспечения дан-

ными препаратами применительно к российским усло-

виям, ингибиторы PCSK9 в указанных выше группах 

пациентов могут быть рассмотрены в 2 ситуациях.

1. При недостижении целевых показателей ХС 

ЛНП на фоне терапии максимально переносимы-

ми дозами статинов ± эзетимиб и при наличии при-

знаков прогрессирования атеросклероза (повторные 

сердечно-сосудистые события в течение 5 лет после 

первичного сердечно-сосудистого события), несмо-

тря на достижение целей липидснижающей терапии 

(ХС ЛНП <1,8 ммоль/л в соответствии с рекоменда-

циями Европейского общества кардиологов) на фоне 

статинов ± эзетимиб.

2. Наличие индивидуальной непереносимости теку-

щей терапии. Учитывая потенциал ингибиторов PCSK9 

в снижении риска развития ССЗ и смертности, необ-

ходимы дальнейшие меры для улучшения обеспечения 

препаратами данной группы пациентов, имеющих по-

казания для подобной терапии.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ранняя диагностика и лечение СГХС с применени-

ем современных высокоэффективных, но достаточ-

но трудоемких и затратных технологий при ранней 

диагностике заболевания способствуют предупре-

ждению, замедлению, остановке прогрессирования, 

а иногда и регрессу развития атеросклеротического 

процесса с поражением сердечно-сосудистой си-

стемы. Такая стратегия и тактика ведут к снижению 

риска развития ИБС и ее осложнений и в конечном 

итоге являются экономически целесообразными и 

фармакоэкономически эффективными за счет сни-

жения экспозиции экстремального уровня ХС ЛНП, 

уменьшения кумулятивного бремени заболевания, 

снижения смертности и увеличения продолжитель-

ности жизни пациентов. 
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