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Терапия ингибиторами PCSK9 
(алирокумаб) пациентов 
с ишемическим инсультом 
в Республике Коми

Абстракт
Актуальность. Гиперлипидемия является основным фактором риска заболеваний, вы-
званных атеросклерозом, включая ишемический инсульт.
Цель исследования. Совершенствование оказания помощи пациентам с острыми нару-
шениями мозгового кровообращения (ОНМК), дислипидемией в Республике Коми на ос-
нове изучения влияния ингибитора пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового 
типа 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)) – алирокумаба на общий холе-
стерин (ОХ) и холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) у пациентов с ише-
мическим инсультом на базе неврологического отделения для лечения больных с ОНМК 
(регионального сосудистого центра) Республики Коми. Оценка неврологического, психи-
ческого статусов, индекса мобильности у пациентов с ишемическим инсультом в момент 
поступления и выписки из стационара.
Материалы и методы. Применение препарата алирокумаб 150 мг в региональном сосуди-
стом центре Республики Коми (г. Сыктывкар) в мае-ноябре 2021 г. у 19 пациентов с вери-
фицированным диагнозом ишемический инсульт. Оценивались уровни ОХ и ЛНП, так-
же оценивались: шкала тяжести инсульта Национальных институтов здоровья – National 
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), индекс мобильности Ривермид, шкала Рэнкин, 
шкала комы Глазго у пациентов с ишемическим инсультом.
Результаты. У всех пациентов на момент выписки достигнуты целевые уровни ОХ и ЛНП 
(p<0,05). Показатели пациентов с ишемическим инсультом по шкале NIHSS, шкале Рэн-
кин, шкале комы Глазго незначительно улучшились к выписке, без значимых различий. 
Показатель индекса мобильности Ривермид значимо улучшился к выписке (p <0,05).
Выводы. Снижение уровня ОХ и ЛНП в первые часы ишемического инсульта является 
залогом снижения частоты ранних рецидивов сосудистых катастроф. Применение инги-
битора PCSK9 предполагает снижение сроков стационарного лечения.
Ключевые слова: ишемический инсульт, Республика Коми, ингибитор PCSK9.
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Therapy with PCSK9 (alirocumab) inhibitors in patients with ischemic stroke in 
the Komi Republic
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Annotation
Background. Hyperlipidemia is the main risk factor for diseases caused by atherosclerosis, in-
cluding ischemic stroke.
Objective. Improving the care of patients with stroke, dyslipidemia in the Komi Republic based 
on the study of the effect of PCSK9 inhibitor (alirocumab) on total cholesterol and low-density li-
poproteid cholesterol in patients with ischemic stroke on the basis of the neurological department 
for the treatment of patients with acute cerebral circulatory disorders (regional vascular center) 
of the Komi Republic. Assessment of neurological, mental status, mobility index in patients with 
ischemic stroke at the time of admission and discharge from the hospital.
Materials and methods: the use of the drug alirocumab (praluent) 150 mg in the regional vas-
cular center of the Komi Republic (Syktyvkar) in May-November 2021 in nineteen patients with 
a verified diagnosis of ischemic stroke. The levels of total cholesterol and low-density lipoproteid 
cholesterol were evaluated, the NIHSS scales, the Rivermead mobility index, the Rankin scale, the 
Glasgow Coma scale in patients with ischemic stroke were also evaluated.
Results: all patients achieved the target levels of total cholesterol and low-density lipoprotein cho-
lesterol at the time of discharge (p<0,05). The indicators of patients with ischemic stroke on the 
NIHSS scale, the Rankin scale, the Glasgow Coma Scale improved slightly by discharge, without 
significant differences. When assessing the Rivermead mobility index, they significantly improved 
by discharge (p <0,05).
Conclusions: a decrease in the level of total cholesterol and low-density lipoproteid cholesterol in 
the first hours of ischemic stroke is the key to reducing the frequency of early relapses of vascular 
catastrophes. The use of a PCSK9 inhibitor implies a reduction in the duration of inpatient treat-
ment.
Keywords: ischemic stroke, Komi Republic, PCSK9 inhibitor.
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Введение

ОНМК занимают одно из  основных мест 
в структуре цереброваскулярной патологии во всем 
мире [1-13]. Заболеваемость инсультом на  терри-
тории Российской Федерации постоянно растет, 
несмотря на  определенный успех в  первичной 
профилактике. Значительное число пациентов 
в  течение первого года после ОНМК переносит 

повторное цереброваскулярное событие [2, 4, 8, 
14, 15, 19]. В России суммарный риск повторного 
инсульта в  первые 2 года составляет от  4 до  14%, 
причем в  течение первого месяца повторный ише-
мический инсульт развивается у  2-3% выживших 
после первого инсульта, в первый год – у 10-16%, 
далее – не менее чем у  5% ежегодно. Более часто 
повторные инсульты развиваются при атеротромбо-
тическом и  кардиоэмболическом патогенетических 
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подтипах [1, 18]. Изменение образа жизни, 
питания, антигипертензивная, антиагрегантная 
и гиполипидемическая терапия составляют основу 
первичной и вторичной профилактики ОНМК. Дан-
ные двух крупных исследований FOURIER (Further 
Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 
Inhibition in Subjects With Elevated Risk – исследо-
вания последующих сердечно-сосудистых исходов 
на  фоне приема ингибиторов PCSK9 у  пациентов 
с  повышенным риском) (2017) и  IMPROVE-IT 
(Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy 
International Trial – международное исследование 
эффективности препарата Виторин) (2016, 2017) 
впервые показали, что достижение очень низкого 
уровня холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) сопровождалось достоверным 
снижением риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний без роста нежелательных побочных 
явлений, что послужило основанием для пере-
смотра целевых уровней ХС ЛНП как основного 
маркера прогрессирования атеросклероза [3, 6, 
9, 16, 17]. В 2018 г. экспертами Национального 
общества атеросклероза, Российской ассоциации 
эндокринологов, Российского кардиологического 
общества было предложено ввести в  систему 
стратификации сердечно-сосудистых осложнений 
дополнительную категорию «экстремальный риск» 
с еще более низким целевым уровнем ХС ЛНП, чем 
для пациентов очень высокого риска, используя для 
этого весь доступный арсенал гиполипидемических 
препаратов, включая PCSK9 [3, 7, 11]. Связь уровня 
холестерина и  развития коронарных событий 
давно установлена, и  «агрессивная» гиполипиде-
мическая терапия входит в  стандарты вторичной 
профилактики в этой группе пациентов. В противо-
положность этому связь риска инсульта и  уровня 
холестерина не столь очевидна [4, 9, 13, 19]. 
Рандомизированные клинические исследования 
показали, что при снижении общего холестерина 
(ОХ) и  ХС ЛНП риск развития инсультов значимо 
снижался [6, 7, 13], а появление новой группы 
препаратов – ингибиторов PCSK9 – позволило 
добиваться более выраженного снижения уровня 
ХС ЛНП, невозможного даже при агрессивной 
терапии статинами. Исследование FOURIER про-
демонстрировало не только высокую эффектив-
ность, но и безопасность достижения очень низких 
значений ХС ЛНП. По данным рандомизированных 
клинических исследований, алирокумаб снижает 
смертность от  любых причин, а соответствующие 
доказательства для эволокумаба были недостаточ-
ными. В данном исследовании не ставилось целью 
оценить влияние ингибиторов PCSK9 – алироку-
маба – на снижение смертности у людей с высоким 
риском развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний [2, 10, 11]. Таким образом, целью данного 
исследования явилось совершенствование оказа-
ния помощи пациентам с  ОНМК, дислипидемией 
в  Республике Коми на  основе изучения влияния 
ингибиторов PCSK9 (алирокумаб) в  дополнение 

к стандартной терапии аторвастатином на ОХ и ХС 
ЛНП у пациентов с ишемическим инсультом на базе 
регионального сосудистого центра Республики 
Коми, а также оценка неврологического, психиче-
ского статусов, индекса мобильности у  пациентов 
с  ишемическим инсультом в  момент поступления 
и выписки из стационара. Задачами исследования 
явились:
1)	 профилактика и  лечение факторов риска ише-

мического инсульта
2)	 внедрение новых эффективных технологий 

лечения ишемического инсульта.

Методы

Были исследованы 19 человек с  гиперхолес
теринемией и  дислипидемией на  базе регио-
нального сосудистого центра Республики Коми 
(г.  Сыктывкар) в  мае-ноябре 2021. Критерий 
включения в  исследование – верифицированный 
диагноз ишемического ОНМК, время от  начала 
заболевания 24-48 часов, ХС ЛНП ≥5 ммоль/л. 
В  дополнение к  стандартной терапии аторвастати-
ном 40 мг назначался препарат алирокумаб 150 мг. 
По данным ряда исследований, добавление 
ингибитора PCSK9 к  терапии статинами сопрово-
ждалось снижением риска инсульта на 28% (отно-
сительный риск (ОР) 0,72; 95% ДИ: 0,64-0,85) 
[16, 18]. В  данном исследовании оценивались 
уровни ОХ и  ХС ЛНП в  первые сутки (до начала 
лечения), на  пятые сутки, десятые и  пятнадцатые 
сутки. Оценивались: шкала NIHSS, индекс мобиль-
ности Ривермид, шкала Рэнкин, шкала комы Глазго 
у пациентов с ишемическим инсультом в моменты 
поступления и  выписки из  стационара. Использо-
вались критерий Вилкоксона, критерий χ2. Данные 
представлены в виде медианы, 25 и 75 персенти-
лей. Имеется разрешение этической комиссии для 
исследования с участием людей.  Несмотря на то что 
исследование имеет малый размер, данный факт 
не повлиял на получение значимых результатов.

Результаты

Были изучены данные 19 пациентов, получив-
ших препарат алирокумаб (табл. 1). 

У 79,0% пациентов, получивших препарат али-
рокумаб, наблюдалась гипертоническая болезнь 
(р<0,05), сахарный диабет имели 16,0% паци-
ентов, инфаркт миокарда в  анамнезе наблюдался 
у 11,0% пациентов. 11,0% пациентов имели ХСН, 
37,0% пациентов имели перенесенные инсульты 
в анамнезе, нарушение ритма сердца наблюдалось 
у  5,0%, гемодинамически значимые стенозы – 
у 11,0% пациентов. 

При поступлении в  стационар (до терапии 
алирокумабом) медиана ОХ у  обследованных 
пациентов составила 6,94 ммоль/л, 25 и  75 пер-
сентили соответственно – 6,68; 7,39. На пятые 
сутки после введения препарата медиана уровня 
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ОХ составила 5,97 ммоль/л, 25 и 75 персентили – 
5,01; 6,51. На десятые сутки после введения препа-
рата уровень ОХ составил: медиана – 4,78 ммоль/л, 
25 и 75 персентили – 4,32; 5,00. На пятнадцатые 
сутки – 3,67 ммоль/л (3,23; 4,30). Таким образом, 
уровень ОХ снизился от первого дня к пятнадцатым 
суткам в  процессе лечения на  47,19% (p <0,05) 
от  исходного значения. Метаанализ, включивший 
все рандомизированные клинические исследова-
ния, в которых оценивался риск развития инсультов 
в  зависимости от  степени снижения холестерина, 
опубликованный в  2020 г., показал, что относи-
тельный риск инсульта равен 0,851, 0,810 и 0,770 
при снижении ОХ на 20, 30 и 40% соответственно 
[6, 7, 13].

У пациентов экстремального риска, к  коим 
относятся и  пациенты с  ишемическим инсультом, 
рекомендуется достигать целевого уровня ХС ЛНП 
как минимум ≤1,4 ммоль/л и  оптимально – 
≤1,0 ммоль/л [1,13]. Уровень ХС ЛНП ≥4 ммоль/л 
был отмечен у  всех пациентов при поступлении. 
Медиана ХС ЛНП при поступлении – 4,82 ммоль/л, 

25 и  75 персентили – 4,12; 5,12. На пятый день 
после введения препарата медиана ХС ЛНП снизи-
лась до 3,09 ммоль/л, 25 и 75 персентили – 2,63; 
3,75. На десятые сутки медиана ХС ЛНП составила 
2,60 ммоль/л, 25 персентиль – 1,93; 75  персен-
тиль – 2,74. На пятнадцатые сутки медиана ХС ЛНП 
достигла уровня 1,26 ммоль/л, 25 персентиль  – 
0,51; 75 персентиль  – 2,44. Таким образом, 
наблюдалось снижение уровня ХС ЛНП на  73,6% 
(p<0,05) от исходного значения (рис. 1). 

Глобальный метаанализ, включивший 23  ран-
домизированных клинических исследования 
[6], показал, что снижение ХС ЛНП на  каждый 
1  ммоль/л ассоциировано со снижением общего 
риска инсульта на  21,1%, вот почему стратегия 
вторичной профилактики инсульта была пере-
смотрена в  сторону необходимости агрессивного 
снижения уровня ХС ЛНП.

Для оценки состояния пациентов использова-
лись стандартные шкалы, рекомендованные для 
пациентов с инсультом: NIHSS, индекс мобильно-
сти Ривермид, шкала Рэнкин, шкала комы Глазго. 

Таблица 1.	 Общая характеристика группы больных

Количество 19 человек

Ишемический инсульт 100%

Гендерный индекс (♂:♀) 1:5,3

Возраст (медиана, 25 персентиль,75 персентиль) 62 (60,5; 70) года

Городское население 79%

Время начала терапии от момента госпитализации до момента 
введения препарата алирокумаб (медиана, 25 персентиль, 
75 персентиль)

58 (41,25; 103,2) часов

6

5

4

3

2

1

0

0 1 день

4,82

3,09

2,6

1,26

5 день 10 день 15 день

Рисунок 1.	 Медиана ХС ЛНП при терапии алирокумабом (ммоль/л)
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Состояние оценивалось на  моменты поступления 
и  выписки из  стационара. Оценка по  шкале NIHSS 
проводится для определения уровня невроло-
гического дефицита. Результаты исследуемых 
пациентов выглядят следующим образом: при 
поступлении медиана баллов по  шкале NIHSS 
составила 7,0; 25 и 75 персентили – 1,5; 6,5. При 
выписке медиана баллов по шкале NIHSS составила 
2,0; 25 и 75 персентили – 1,0; 3,0. Анализ степени 
тяжести нарушений у  обследованных пациентов 
по шкале NIHSS при поступлении показал, что лег-
кие нарушения отмечались у  36,84% пациентов, 
отсутствовал неврологический дефицит у  47,38% 
пациентов, неврологические нарушения средней 
степени наблюдались у 5,26%, тяжелой степени – 
у 10,52%. При выписке у исследуемых пациентов 
по шкале NIHSS не наблюдались тяжелых и крайне 
тяжелых неврологических нарушений. Легкие нару-
шения отмечались у 35,29% пациентов, невроло-
гические нарушения средней степени наблюдались 
у  5,89%, отсутствовал неврологический дефицит 
при выписке у 58,82% пациентов. Несмотря на то 
что наблюдалось явное улучшение показателей 
от  поступления к  выписке, в  динамике улучшения 
показателей выявлено не было, возможно, из-за 
небольшого числа обследованных.

Также у  исследуемых пациентов оценивался 
индекс мобильности Ривермид. Значение индекса 
может составлять от  0 (невозможность самостоя-
тельного выполнения каких-либо произвольных 

движений) до  15 (возможность пробежать 
10  метров). Результаты исследуемых пациентов 
выглядят следующим образом: при поступлении 
медиана баллов составила 7,0; 25 и  75 персен-
тили  – 3,0; 12,0. При выписке пациентов из  ста-
ционара медиана баллов составила 14,0; 25 
и 75 персентили – 10,0; 14,0. Количество пациен-
тов, набравших определенный балл при поступле-
нии и при выписке, представлено в таблице 2.

Таким образом, показатели пациентов улучши-
лись к выписке (p <0,05).

Шкала Рэнкина позволяет оценить степень инва-
лидизации после инсульта и включает пять степеней 
инвалидизации после инсульта. При поступлении 
и при выписке бальная оценка по этой шкале выгля-
дела в исследуемой группе пациентов следующим 
образом (медиана, 25 и 75 персентили): 3,0 (1,5; 
4,0) /1,0 (1,0; 2,0). Градация по  степени тяжести 
при поступлении выглядит следующим образом: 
0 баллов набрали 5,26% пациентов, 1  балл – 
21,05%, 2 балла – 15,79%, 3 балла – 21,05% , 
4 балла – 26,32%, 5 баллов – 10,53% пациентов. 
Градация по  степеням при выписке: 0 баллов 
набрали 5,88% пациентов, 1  балл – 52,94% 
пациентов, 2 балла – 17,65%, 3 балла – 17,65% 
пациентов, 4 балла – 0,00%, 5  баллов – 5,88%. 
Несмотря на то что наблюдалось улучшение пока-
зателей от  поступления к  выписке, они не  имели 
статистической значимости.

Таблица 2.	 Процентное соотношение индекса мобильности Ривермид при поступлении и при выписке

Баллы При поступлении, % При выписке, %

0 5,26 5,56

1 10,53 0

2 0 0

3 21,06 0

4 5,26 5,56

5 5,26 0

6 0 0

7 5,26 5,56

8 5,26 0

9 0 0

10 10,53 16,64

11 0 0

12 10,53 5,56

13 5,26 5,56

14 10,53 50,0

15 5,26 5,56
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Оценка по шкале комы Глазго при поступлении 
у  пациентов исследуемой группы показала, что 
медиана, 25 и  75 персентили при поступлении 
и  при выписке составили: 15,0 (15,0; 15,0) соот-
ветственно в  обоих случаях. В ясном сознании 
при поступлении находилось 84,21% пациентов, 
в  оглушении – 15,79% пациентов. При выписке 
100% пациентов находились в  ясном сознании. 
Значимых различий при поступлении и  выписке 
при оценке по этой шкале выявлено не было.

Обсуждение результатов

Необходимость достижения целевого уровня 
ХС ЛНП обусловлена снижением риска развития 
повторного инсульта среди выживших пациентов. 
Для достижения как можно меньшего уровня 
ХС ЛНП назначают различные схемы: высокие дозы 
статинов, статины ± эзетимиб, статины ± эзетимиб ± 
ингибиторы PCSK9 [1,13]. Назначение ингибито-
ров PCSK9 может быть рекомендовано пациентам, 
перенесшим инсульт, отнесенным к категории очень 
высокого или экстремального риска, при невоз-
можности достижения целевого уровня ХС ЛНП 
на фоне приема статинов и/или эзетимиба в мак-
симально переносимой дозе. Если на фоне терапии 
статинами в  максимально переносимой дозе не 
удается достичь целевого уровня ХС  ЛНП, можно 
рассмотреть добавление ингибиторов PSCK9 без 
предварительного применения эзетимиба. Ингиби-
торы PSCK9 могут быть рассмотрены как препараты 
первой линии у пациентов с атеротромботическим 
инсультом при непереносимости статинов, так как 
применение ингибиторов PSCK9 снижает риск 
развития ишемического инсульта (Уровень A). 
Остаются до  конца не решенными оптимальные 
сроки начала терапии, в связи с чем предлагается 
начинать терапию во время госпитализации [1,10].  
В нашем исследовании ингибиторы PSCK9 добав-
лены к терапии в максимально ранние сроки после 
определения липидного состава крови у пациента, 

что привело к более быстрому снижению целевого 
уровня ХС ЛНП и, соответственно, снизило риск 
развития повторного ишемического инсульта.

Заключение

Исследовав применение препарата алирокумаб 
150 мг в региональном сосудистом центре Респу-
блики Коми (г. Сыктывкар) в  мае-ноябре 2021 г. 
у 19 пациентов с  верифицированным диагнозом 
ОНМК, удалось отметить значимое (p <0,05) сни-
жение содержания ОХ и ХС ЛНП. Большинство паци-
ентов являлись городскими жителями (р  <0,05), 
также у  значимого количества исследуемых 
наблюдалась гипертоническая болезнь (р <0,05). 
При оценке шкалы NIHSS, шкалы Рэнкин, шкалы 
комы Глазго показатели улучшились к выписке без 
статистической значимости, а индекс мобильности 
Ривермид значимо улучшился к выписке (p <0,05). 
Таким образом, проведенная лекарственная 
терапия ингибиторами PCSK9 в дополнение к стан-
дартной терапии аторвастатином улучшила прогноз 
у  больных с  ишемическим инсультом. Внедрение 
использования новых эффективных препаратов 
(ингибиторы PCSK9 в  дополнение к  стандартной 
терапии аторвастатином) показало улучшение 
эффективности лечения ишемического инсульта.
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