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Аннотация. Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной смерти во всём мире. Повли-
ять на развитие этих заболеваний можно воздействием на их основное патогенетическое звено — дислипиде-
мию. Цель исследования: оценить на примере алирокумаба потенциальное влияние лекарственных препара-
тов, воздействующих на активность PCSK9, на достижение целей по профилактике развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и сердечно-сосудистых осложнений у пациентов трудоспособного возраста, перенёсших 
острый инфаркт миокарда (ИМ) менее года назад, с неконтролируемой дислипидемией. Материалы и ме-
тоды. Целевая группа была определена на основании российских клинических рекомендаций, её числен-
ность была рассчитана с использованием российских регистровых данных. На основании опубликованных 
результатов клинического исследования алирокумаба ODYSSEY OUTCOMES по группе пациентов с уровнем 
ХС ЛНП более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) была построена модель для оценки числа фатальных и нефатальных 
исходов в целевой группе при стандартной терапии и при назначении алирокумаба. Результаты. Смоде-
лирован эффект назначения алирокумаба у пациентов трудоспособного возраста, перенёсших ИМ менее 12 
месяцев назад, с уровнем ХС ЛНП более 5,0 ммоль/л, численность данной группы в РФ предположительно 
составила 3 029 человек. Было показано, что при проведении терапии в этой группе смертность может быть 
сокращена на 29 %, а число нефатальных сердечно-сосудистых событий — на 22 %, т. е. терапия алирокумабом 
в данной группе в течение 2 лет может предотвратить 29 смертей и 185 нефатальных событий, при увеличении 
продолжительности терапии до 5 лет число спасённых жизней составит 117 и 401 нефатальное сердечно-со-
судистое событие будет предупреждено. Заключение. Моделирование показало, что терапия алирокумабом 
у пациентов с недавно перенесённым ИМ и уровнем ХС ЛНП выше 5,0 ммоль/л позволит значимо сократить 
смертность в этой группе и предотвратить развитие серьёзных нефатальных сердечно-сосудистых осложне-
ний, что также позволит снизить нагрузку на специализированные стационары, а также предотвратить выход 
пациентов на инвалидность. В то же время принятие управленческого решения требует взвешенного учёта 
всех этических, клинических и экономических аспектов, включая оценку затрат и потенциального эффекта 
с позиции порога готовности платить и формирования бюджета системы здравоохранения.
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Abstract. Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. It is possible to influence the 

development of these diseases by influencing their main pathogenetic link — dyslipidemia. Aim: to evaluate, using 
the example of alirocumab, the potential effect of drugs affecting the activity of PCSK9 on the achievement of goals for 
the prevention of the development of cardiovascular diseases and cardiovascular complications in patients of working 
age who had an acute myocardial infarction (MI) less than a year ago, with uncontrolled dyslipidemia. Materials 
and methods. The target group was created based on the Russian clinical guidelines; its number was calculated using 
Russian registry data. Based on the published results of the clinical trial of alirocumab ODYSSEY OUTCOMES in 
a group of patients with LDL cholesterol levels of more than 2.6 mmol/l (100 mg/dl), a model was built to estimate 
the number of fatal and non-fatal outcomes in the target group with standard therapy and with alirocumab. Results. 
The effect of alirocumab administration was modeled in patients of working age who had a myocardial infarction 
less than 12 months ago with an LDL cholesterol level of more than 5.0 mmol/l, the number of this group in the 
Russian Federation was estimated to be 3,029 people. It has been shown that with therapy in this group, mortality 
can be reduced by 29%, and the number of non-fatal cardiovascular events — by 22%, i. e. alirocumab therapy in 
this group for 2 years can prevent 29 deaths and 185 non-fatal events, with an increase in the duration of therapy to 
5 years, the number of lives saved will be 117 and 401 non-fatal cardiovascular events will be prevented. Conclusion. 
Modeling has shown that alirocumab therapy in patients with recent myocardial infarction and LDL cholesterol levels 
above 5.0 mmol/L will significantly reduce mortality in this group and prevent the development of serious nonfatal 
cardiovascular complications, which will also reduce the burden on specialized hospitals, as well as prevent patients 
from becoming disabled. At the same time, decision making requires a balanced consideration of all ethical, clinical 
and economic aspects, including the assessment of costs and potential effects from the position of the of a willingness 
to pay and the formation of the budget of the health system.
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Введение / Introduction

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются основной причиной преждевременной смер-
ти, от которой каждый год умирает 17,9 млн человек 
[1]. По данным Росстата, в  Российской Федерации 
(РФ) в 2021 году болезни системы кровообращения 
(БСК) стали причиной смерти для 934 тыс. человек, 
из них 507,8 тыс. человек умерли по причине ише-
мической болезни сердца (ИБС), у  278,2 тыс. при-
чиной стали цереброваскулярные болезни (ЦВБ) 
[2]. Однако проблема ССЗ определяется не только 
высокой смертностью, но и  инвалидизацией паци-
ентов. В 2018 г. по причине БСК были впервые при-
знаны инвалидами 192,1 тыс. человек, в  том числе 
64,3 тыс. человек по причине ИБС и 89,8 тыс. в связи 

с ЦВБ. В этом же году повторно были признаны ин-
валидами по причине БСК ещё 345,4 тысячи человек 
(127,8 тыс. в связи с ИБС, 141,2 тыс. человек — ЦВБ) 
[3]. По оценкам в рамках исследования глобального 
бремени заболеваний, в 2019 г. в РФ по причине ССЗ 
было потеряно 19,1 млн лет здоровой жизни [4]. 

В РФ в настоящий момент реализуется комплекс 
мероприятий, направленных на решение пробле-
мы ССЗ, и, в  частности, в  рамках государственной 
программы «Развитие здравоохранения» 1 субъек-
там РФ предоставляются субсидии из федерального 
бюджета на обеспечение профилактики развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и  сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов высокого риска, 
находящихся на диспансерном наблюдении. Данные 
субсидии используются для обеспечения в  амбула-
торных условиях лекарственными препаратами в со-
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ответствии с перечнем, утверждённым Минздравом 
России2, лиц, находящихся под диспансерным на-
блюдением, перенёсших острое нарушение мозгово-
го кровообращения, инфаркт миокарда, а также ко-
торым выполнены аортокоронарное шунтирование, 
ангиопластика коронарных артерий со стентирова-
нием и  катетерная абляция по поводу сердечно-со-
судистых заболеваний, в течение 2 лет с даты поста-
новки диагноза и (или) выполнения хирургического 
вмешательства.

Факторы риска для ССЗ подразделяются на не-
изменяемые, такие как пол, возраст и  наследствен-
ность, и изменяемые: курение, артериальная гипер-
тензия и гиперлипидемия. Современные зарубежные 
и  российские клинические рекомендации рекомен-
дуют как целевой уровень холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛНП) у пациентов с вы-
соким уровнем риска ниже 1,8 ммоль/л, у пациентов 
с очень высоким риском — ниже 1,4 ммоль/л и ниже 
1,0 ммоль/л у пациентов с экстремально высоким ри-
ском [5, 6]. Рекомендации по соблюдению соответ-
ствующей диеты и физической активности, а также 
терапия статинами в  течение многих лет являются 
обязательными компонентами первичной и вторич-
ной профилактики ССЗ. 

Но у  значительной части пациентов не удаётся 
достигнуть необходимых целевых уровней ХС ЛНП, 
даже несмотря на высокоинтенсивную терапию ста-
тинами, что обуславливает необходимость её интен-
сификации за счёт добавления иных лекарственных 
препаратов. Относительно новой группой являются 
ингибиторы пропротеиновой конвертазы субтили-
зин-кексина типа 9 (PCSK9) алирокумаб и эволоку-
маб. PCSK9  — это белок, при высокой активности 
которого снижается экспрессия рецепторов к  ХС 
ЛНП гепатоцитов, что, в  свою очередь, приводит 
к  повышению уровня ХС ЛНП в  крови. Соответ-
ственно, ингибируя PCSK9, алирокумаб и  эволоку-
маб снижают уровень ХС ЛНП в крови [7]. 

В клинических исследованиях для препаратов 
алирокумаба и  эволокумаба была доказана их эф-
фективность не только по влиянию на уровень ХС 
ЛНП, но и  по снижению риска развития серьёз-
ных сердечно-сосудистых событий [8–9]. Особый 
интерес представляет исследование алирокумаба 
ODYSSEY OUTCOMES, критерии включения в  ко-

2   Приказ Минздрава России от 29.09.2022 № 639н «Об утверждении перечня лекарственных препаратов для медицин-
ского применения в целях обеспечения в амбулаторных условиях лиц, находящихся под диспансерным наблюдением, 
которые перенесли острое нарушение мозгового кровообращения, инфаркт миокарда, а также которым выполнены 
аортокоронарное шунтирование, ангиопластика коронарных артерий со стентированием и катетерная абляция по по-
воду сердечно-сосудистых заболеваний, в течение 2 лет с даты постановки диагноза и (или) выполнения хирургическо-
го вмешательства».

торое, в  отличие от исследований эволокумаба, 
предусматривали недавно (менее 12 месяцев назад) 
перенесённый острый коронарный синдром (ОКС), 
т. е. инфаркт миокарда (ИМ) или нестабильную сте-
нокардию, и  уровень ХС ЛНП выше 1,8 ммоль/л, 
несмотря на высокоинтенсивную или максимально 
переносимую терапию статинами [9]. Таким обра-
зом, пациенты в данном исследовании соответству-
ют группе пациентов высокого риска, находящихся 
на диспансерном наблюдении и получающих лекар-
ственные препараты в  амбулаторных условиях для 
обеспечения профилактики развития сердечно-со-
судистых заболеваний и  сердечно-сосудистых ос-
ложнений в  рамках вышеназванной отечественной 
государственной программы. Учитывая это, а также 
иные особенности дизайна ODYSSEY OUTCOMES 
(мультицентровое, с  большим числом участников 
(18 924 человека, двойное слепое рандомизирован-
ное контролируемое испытание), мы использовали 
его результаты для построения модели в рамках на-
стоящего исследования. 

Цель исследования / Aim: оценить на примере 
алирокумаба влияние лекарственных препаратов, 
воздействующих на активность PCSK9, на достиже-
ние целей по профилактике развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и  сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов трудоспособного возраста, пере-
нёсших ИМ менее года назад, с  неконтролируемой 
дислипидемией. 

Материалы и методы / Materials and methods

На первом этапе в  рамках исследования была 
выделена группа пациентов, перенёсших ИМ, в ко-
торой назначение алирокумаба будет целесообраз-
ным. В российских клинических рекомендациях на-
значение ингибиторов РСSК9 рекомендовано у па-
циентов с очень высоким риском при недостижении 
целевых значений ХС ЛНП при максимально пере-
носимых дозах статинов в сочетании с эзетимибом 
или при терапии эзетимибом при непереносимости 
статинов. Но значительное повышение уровня ХС 
ЛНП у больных экстремального или очень высоко-
го риска (выше 5,0 ммоль/л) является основанием 
для назначения ингибитора РСSК9 в  дополнение 
к  статину в  максимально переносимой дозе и  эзе-
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тимибу [6]. Данные, полученные в  российском 
эпидемиологическом исследовании «ЭССЕ-РФ», 
свидетельствуют о  чрезвычайно низкой частоте 
приёма статинов даже у пациентов с очень высоким 
риском, при этом лишь небольшая часть пациентов, 
получающих терапию, достигали целевых значений 
ХС ЛНП [10, 11]. На основании этих данных было 
принято решение, что наиболее вероятной группой 
для назначения алирокумаба среди пациентов с не-
давно перенесённым ИМ будут те, у  кого базовый 
уровнем ХС ЛНП выше 5,0 ммоль/л. Кроме того, 
при анализе абсолютного числа предотвращённых 
при терапии алирокумабом серьёзных событий со 
стороны сердечно-сосудистой системы было по-
казано, что большая их часть (66 %) приходится на 
группу с базовым уровнем ХС ЛНП равным или бо-
лее 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) [12]. 

Для прогноза числа таких пациентов в РФ были 
проанализированы сведения из регистров боль-
ных с  ССЗ, поддерживаемых ФГБУ «НМИЦ ТПМ» 
Минздрава России. Была выделена группа паци-
ентов с  давностью перенесённого ИМ менее 1 года 
и известным уровнем ХС ЛНП (всего 366 человек), 
из них у 19 человек (5,2 %) уровень ХС ЛНП превы-
сил 5,0 ммоль/л. Так как моделирование в настоящем 
исследовании проводилось на основании результа-
тов ODYSSEY OUTCOMES, в котором средний воз-
раст участников составил 58 лет, мы также анализи-
ровали назначение алирокумаба только у пациентов 
трудоспособного возраста. В 2019 г. в РФ был зареги-
стрирован 58 521 случай ИМ у лиц трудоспособного 
возраста [13, 14]. Опираясь на данные регистров, мы 
оценили численность группы, которой будет назна-
чен алирокумаб, в 3 029 человек. 

Оценка числа фатальных и нефатальных событий 
у пациентов в модели проводилась каждые 4 недели, 
при этом в  базовом сценарии была смоделирована 
продолжительность терапии алирокумабом в  тече-
ние 2 лет (что соответствует длительности лекар-
ственного обеспечения в амбулаторных условиях па-
циентов, перенёсших ИМ, в рамках государственной 
программы). Дополнительно было смоделировано 
проведение терапии в течение 5 лет. 

Модель была построена на основании опубли-
кованных результатов исследования ODYSSEY 
OUTCOMES по общему числу смертей и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых осложнений у  пациен-
тов с базовым уровнем ХС ЛНП равным или более 
2,6 ммоль/л (100 мг/дл) в зависимости от назначения 
терапии алирокумабом [12]. Так в ходе дополнитель-
ного анализа вторичных исходов было показано, что 
по показателю смертности по всем причинам алиро-

кумаб имел статистически значимое преимущество 
перед стандартной терапией (ОР 0,85; 95 % ДИ, 0,73–
0,98; P=0,03). При заранее спланированном анализе 
сведений о  8 242 пациентах, которые наблюдались 
в течение 3 лет и более, ОР составило 0,78; 95 % ДИ, 
0,65–0,94; P=0,01. У пациентов с нефатальными сер-
дечно-сосудистыми событиями выше риск как смер-
ти по причине сердечно-сосудистого заболевания, 
так и смерти по другим причинам (P<0,0001 для ассо-
циаций). Возможно, что алирокумаб оказал влияние 
на смертность, снизив число нефатальных сердеч-
но-сосудистых событий (P<0,001). В post-hoc-анализе 
было показано, что у пациентов с базовым уровнем 
ХС ЛНП ≥100 мг/дл (2,6 ммоль/л) выше абсолютный 
риск смерти, поэтому терапия алирокумабом приво-
дит к более выраженному сокращению общей смерт-
ности (ОР 0,71; 95 % ДИ, 0,56–0,90) [15].

Смертность была смоделирована на основании 
публикации Steg PG et al. [15]. Для этого опублико-
ванная кривая Каплана  — Майера, отражающая 
смертность в группе плацебо среди пациентов с ХС 
ЛНП более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл), была оцифрова-
на и к ней была подобрана параметрическая модель 
в соответствии с методикой, предложенной для мо-
делей распределённой выживаемости [16–18]. Выжи-
ваемость в группе при терапии алирокумабом была 
смоделирована на основании значения полученного 
в исследовании для данной группы показателя отно-
шения рисков (ОР — hazard ratio, HR) — 0,71 (95 % 
ДИ 0,56–0,90). 

В исследовании было показано статистически 
значимое превосходство алирокумаба по первично-
му композитному конечному исходу (наступление 
у  пациента одного из событий: смерти по причи-
не ССЗ, нефатального ИМ, фатального или нефа-
тального ишемического инсульта или нестабиль-
ной стенокардии, потребовавшей госпитализации), 
ОР (HR) составило 0,85 (95 % ДИ 0,78–0,93; P<0,001). 
Но необходимо отметить, что, если ориентироваться 
только на результаты по первичному исходу, то при-
дём к  существенной недооценке эффекта терапии 
алирокумабом, так как будут учтены только первые 
наступившие события, в то время как в течение пе-
риода наблюдения, если первое событие было нефа-
тальным, у пациентов был высок риск развития дру-
гих событий [9]. Это было показано в ходе анализа, 
изучавшего частоту всех событий за период наблю-
дения [12]. Так, при нормализации на длительность 
наблюдения было показано, что алирокумаб позво-
лил предотвратить 7,2 первых событий и  14,6  всех 
событий на каждую 1 000 пациенто-лет лечения. Т. е. 
анализ первых событий отражает только 50 % из все-
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го снижения числа неблагоприятных событий под 
влиянием терапии алирокумабом, медиана длитель-
ности которой составила 2,8 года. 

В рамках анализа всех событий, произошедших 
с участниками исследования ODYSSEY OUTCOMES, 
была построена комбинированная полупараметри-
ческая модель (также называемая моделью, учиты-
вающей индивидуальную уязвимость, frailty model), 
которая учитывала возможность развития у одного 
и  того же пациента нескольких сердечно-сосуди-
стых событий. В ходе анализа также было показано 
статистически значимое преимущество алирокума-
ба по предотвращению нефатальных сердечно-со-
судистых событий  — ОР (HR) составило 0,87 (95 % 
ДИ 0,82–0,93; P<0,0001). Для отображения общего 
числа нефатальных сердечно-сосудистых событий 
были построены кривые непараметрических сред-
них кумулятивных функций. Средняя кумулятивная 
функция отражает ожидаемое (т. е. среднее) кумуля-
тивное число событий у  пациента в  определённый 
момент времени. Ожидаемое число нефатальных 
сердечно-сосудистых событий для данного паци-
ента с базовым уровнем ХС ЛНП более 2,6 ммоль/л 
(100  мг/дл) в  группе плацебо и  алирокумаба через 
4 года после наблюдения составило 0,489 и 0,380 со-
ответственно [12].

Кривая, отражающая кумулятивное число нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий в среднем на 
1 пациента с ХС ЛНП более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл), 
в  группе плацебо и  алирокумаба была оцифрована 
аналогично кривой выживаемости [12]. На рисун-
ках 1–2 показаны оригинальные и смоделированные 
кривые выживаемости и  кумулятивного числа не-
фатальных событий. Прогнозируемое число нефа-

тальных событий было распределено в соответствии 
с наблюдавшимся в оригинальном исследовании со-
отношением на инфаркты миокарда, ишемические 
инсульты, эпизоды нестабильной стенокардии, по-
требовавшей госпитализации, госпитализации по 
поводу сердечной недостаточности и  реваскуляри-
зации по поводу ИБС [12].

Для всех случаев смерти было оценено число 
потерянных лет жизни на основании ожидаемой 
продолжительности жизни в РФ в данном возрасте, 
при этом предполагалось, что соотношение числа 
мужчин и  женщин в  моделируемой группе соот-
ветствует наблюдавшемуся в  исходном исследова-
нии. Ожидаемая продолжительность жизни была 
рассчитана в  таблицах дожития, построенных на 
основании коэффициентов смертности по возрасту 
и  полу для однолетних возрастных групп для РФ 
в  2019 г. с  использованием стандартной методики 
[19–21].

Также в модели было оценено число госпитализа-
ций, которое было принято равным сумме числа не-
фатальных сердечно-сосудистых событий и сердеч-
но-сосудистых смертей — предполагалось, что этот 
случай смерти будет связан с  сердечно-сосудистым 
событием, которое приведёт к госпитализации. Чис-
ло таких смертей среди всех случаев смерти выделя-
лось на основании их доли, которая была рассчитана 
на основании опубликованных данных: 0,69 для пла-
цебо и 0,71 для алирокумаба [15].

Также в модели рассчитывалось число пациентов, 
выходящих на инвалидность после повторного ИМ 
или инсульта. В российском исследовании было по-
казано, что после ишемического инсульта 18,7 % па-
циентов получают инвалидность [22]. Чтобы опреде-

Рис. 1. Параметрические модели и  кривые Каплана  — 
Майера для выживаемости в группе пациентов с ХС ЛНП 
более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) в зависимости от терапии
Fig. 1. Parametric models and Kaplan-Meyer curves for survival 
in patients with LDL cholesterol >2,6 mmol/l (100  mg/dl)  
depending on therapy

Рис. 2. Моделирование ожидаемого кумулятивного числа 
нефатальных событий в среднем на 1 пациента в группе 
пациентов с ХС ЛНП более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) в зави-
симости от терапии
Fig. 2. Modeling of the expected cumulative number of 
nonfatal events on average per 1 patient in patients with LDL 
cholesterol >2.6 mmol/L (100 mg/dl) depending on therapy
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лить долю пациентов, выходящих на инвалидность 
после перенесённого ИМ, были использованы дан-
ные о первичном выходе на инвалидность по причи-
не ИБС в  г. Москве, а также сведения о  доле среди 
них больных с ИМ в анамнезе [23]. Было рассчитано 
число впервые признанных инвалидами по причине 
ИБС трудоспособного возраста, перенёсших ИМ, 
в г. Москве в 2019 г., и определена доля, которую они 
составили среди зарегистрированных случаев ИМ 
в  трудоспособном возрасте в  г. Москве в  2019 г.  — 
29,6 % [13, 14, 23].

В рамках анализа чувствительности в модели из-
менялся эффект терапии алирокумабом за счёт коле-
бания показателя отношения рисков для смертности 
в пределах его доверительного интервала. 

Результаты / Results

Смертность в  группе пациентов трудоспособ-
ного возраста, перенёсших ИМ менее 1 года назад, 
с  уровнем ХС ЛНП выше 5,0 ммоль/л при отсут-
ствии терапии была смоделирована на основании 
наблюдавшихся значений в исследовании ODYSSEY 
OUTCOMES в  группе с  базовым уровнем ХС ЛНП 
более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл), при проведении те-
рапии алирокумабом было использовано значение 
ОР для смерти у данной категории пациентов — 0,71 
(95  % ДИ 0,56–0,90), различия были статистически 
значимы. 

В модели было показано, что включение терапии 
алирокумабом во вторичную профилактику сердеч-
но-сосудистых осложнений в  выбранной целевой 
группе (ожидаемая численность  — 3  029 человек) 
позволит сократить смертность на 29 %, при этом 
увеличение продолжительности терапии с 2 до 5 лет 
позволяет увеличить абсолютное число спасённых 
жизней в 4 раза (29 смертей может быть предотвра-

щено в течение 2 лет терапии, 117 — в течение 5 лет 
терапии) (рис. 3). Основываясь на ожидаемой про-
должительности жизни в моделируемой группе, чис-
ло сохранённых лет жизни составляет 548 лет при 
терапии алирокумабом в течение 2 лет и 2 088 при 
терапии в течение 5 лет.

Моделирование общего числа нефатальных сер-
дечно-сосудистых событий также опиралось на 
полученные в  ODYSSEY OUTCOMES результаты 
для пациентов с  базовым уровнем ХС ЛНП более 
2,6  ммоль/л (100 мг/дл), где в  группе плацебо ожи-
даемое число данных событий для пациента через 
4 года после наблюдения составило 0,489. Терапия 
алирокумабом снизила значение этого показателя 
до 0,380, т. е. произошло снижение риска на 22 %. 
Соответственно, при моделировании общего числа 
нефатальных сердечно-сосудистых событий в груп-
пе численностью 3 029 человек сокращение при тера-
пии алирокумабом в течение 2 лет составило 185 со-
бытий, при терапии в течение 5 лет число предотвра-
щённых нефатальных событий увеличилось более 
чем в 2 раза, до 401 события (рис. 4).

Возможное распределение нефатальных событий, 
смоделированное на основании представленного 
в  оригинальном исследовании, показано в  таблице 
ниже (табл. 1). Основная доля этих событий — это 
развитие новых ИМ или проведение процедуры ре-
васкуляризации.

Сокращение риска фатальных и нефатальных со-
бытий при терапии алирокумабом позволяет также 
ожидать сокращения потребления ресурсов, обу-
словленных этими событиями. В модели было пока-
зано, что число госпитализаций может быть сокра-
щено на 23 %, а также может быть сокращено число 
получающих инвалидность на 24 %, что, несомненно, 
важный результат для группы трудоспособного воз-
раста (табл. 2). 

Рис. 3. Ожидаемое число смертей в моделируемой группе 
без назначения и с назначением алирокумаба
Fig. 3. The expected number of deaths in the simulated group 
without and with alirocumab

Рис. 4. Ожидаемое число нефатальных сердечно-сосу-
дистых событий в  моделируемой группе без назначения 
и с назначением алирокумаба
Fig. 4. The expected number of nonfatal cardiovascular events 
in the simulated group without and with alirocumab
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Таблица 1
Распределение ожидаемых нефатальных событий по категориям

Table 1
Distribution of expected non-fatal events by category

Нефатальное событие
Non-fatal event

Терапия в течение 2 лет
2-years therapy

Терапия в течение 5 лет
5-years therapy

Алирокумаб
Alirocumab

Без алирокумаба
W/o alirocumab

Алирокумаб
Alirocumab

Без алирокумаба
W/o alirocumab

Инфаркт миокарда 245 319 532 691

Ишемический инсульт 37 58 81 126

Нестабильная стенокардия, 
потребовавшая госпитализации 11 20 23 44

Госпитализация по поводу 
сердечной недостаточности 80 89 173 192

Реваскуляризация по поводу ИБС 247 320 535 693

Таблица 2 
Ожидаемое число госпитализаций и число впервые признанных инвалидами

Table 2
The expected number of hospitalizations and the number of people recognized as disabled for the first time

Показатель
Parameter

Терапия в течение 2 лет
2-years therapy

Терапия в течение 5 лет
5-years therapy

Алирокумаб
Alirocumab

Без алирокумаба
W/o alirocumab

Алирокумаб
Alirocumab

Без алирокумаба
W/o alirocumab

Число госпитализаций 671 874 1 566 2 040

Число впервые признанных инвалидами 80 105 173 228

При анализе чувствительности в  модели, когда 
значение показателя отношения рисков для смертно-
сти для алирокумаба было принято равным нижней 
границе доверительного интервала (0,56), число спа-
сённых жизней при терапии в течение 2 лет увеличи-
лось до 44, в течение 5 лет до 180. При моделирова-
нии с использованием значения отношения рисков, 
равного верхней границе доверительного интерва-
ла (0,90), эти значения составили соответственно 
10 и 40 спасённых жизней. 

Обсуждение / Discussion

В нашем исследовании мы моделировали эффект 
назначения алирокумаба у  пациентов трудоспо-
собного возраста, перенёсших инфаркт миокарда 
менее 12 месяцев назад, с  уровнем ХС ЛНП более 
5,0 ммоль/л, численность данной группы в РФ пред-

положительно составляет 3 029 человек. Результа-
ты моделирования показали, что при проведении 
терапии в  течение 2 лет в  этой группе может быть 
предотвращено 29 смертей и 185 нефатальных собы-
тий, при увеличении продолжительности терапии до 
5 лет число спасённых жизней составит 117 и 401 не-
фатальное сердечно-сосудистое событие будет пред-
упреждено. 

Клиническая эффективность препаратов, воз-
действующих на активность белка PCSK9, на на-
стоящий момент не вызывает сомнений. Для инги-
биторов PCSK9, зарегистрированных в настоящий 
момент в  РФ,  — алирокумаба и  эволокумаба  — 
было продемонстрировано статистически значимое 
снижение риска развития серьёзных сердечно-со-
судистых осложнений в крупных мультицентровых 
исследованиях с высоким уровнем доказательности 
[8, 9]. Однако их стоимость требует тщательного 
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выбора пациентов, для которых данная терапия 
принесёт максимальную пользу. Это нашло отра-
жение в  действующих клинических рекомендаци-
ях — выбраны пациенты, для которых терапия дан-
ными препаратами становится «жизнеспасающей», 
т. е. при очень высоком риске при недостижении 
целевых уровней ХС ЛНП, несмотря на высокоин-
тенсивную терапию статинами в  сочетании / без 
эзетимиба, или у  пациентов с  непереносимостью 
статинов [5, 6, 24, 25]. 

В то же время систематический обзор клинико- 
экономических исследований, изучавших эту группу 
препаратов, опубликованный в 2020 г., показал, что 
при наличии несомненного клинического эффекта 
дополнительные затраты в расчёте на дополнитель-
ный клинический эффект в большинстве исследова-
ний выходят за пределы порога готовности платить 
[26]. В зарубежных клинических рекомендациях 
специально рассматривается вопрос оценки затрат-
ной эффективности этих препаратов, и отмечается, 
что даже с  учётом сокращения затрат, связанных 
с нефатальными сердечно-сосудистыми событиями, 
при существующих ценах на лекарственные препа-
раты, результаты клинико-экономических исследо-
ваний указывают на необходимость введения более 
строгих критериев для выделения целевой группы 
для назначения ингибиторов PCSK9, в частности по-
вышения порогового значения ХС ЛНП [5, 25]. В бо-
лее позднем клинико-экономическом исследовании 
алирокумаба, основывающемся на индивидуальных 
данных пациентов, полученных в рамках исследова-
ния ODYSSEY OUTCOMES, выполненном с позиции 
плательщика за услуги здравоохранения США, было 
показано, что назначение данной терапии у пациен-
тов с  базовым уровнем ХС ЛНП выше 2,6  ммоль/л 
(100 мг/дл) можно оценить как экономически целе-
сообразное [26].

Мы в своём исследовании последовали этой же 
логике, также предположив назначение алирокума-
ба в группе с очень высоким уровнем ХС ЛНП. В РФ 
было недавно опубликовано клинико-экономиче-
ское исследование, изучавшее в целом целесообраз-
ность расширения программы льготного лекар-
ственного обеспечения взрослых пациентов очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, включая не 
достигших липидных целей на терапии статинами, 
за счёт увеличения частоты использования лекар-
ственных препаратов эзетимиба, алирокумаба, эво-
локумаба, применяемых в  комбинации со стати-
нами, по сравнению с текущей практикой. Авторы 
данного исследования пришли к выводу, аналогич-
ному полученному в  нашем исследовании  — рас-

ширение этой программы позволит увеличить про-
должительность жизни пациентов и  значительно 
снизит вероятность острых сердечно-сосудистых 
событий. При этом значение показателей затратной 
эффективности ниже предполагаемого порогового 
значения (рассчитанного как трёхкратный размер 
валового внутреннего продукта на душу населе-
ния, в 2022 г. — 2,8 млн руб. за единицу эффекта), 
в расчёте на 1 добавленный год жизни, однако при 
расчёте на 1 QALY пороговое значение было превы-
шено на 29–44 % [27]. Следует отметить, что в дан-
ном исследовании в  модели предполагалась смена 
лекарственной терапии при недостижении целево-
го показателя в  соответствии с  российскими кли-
ническими рекомендациями [6]. 

Основным преимуществом и одновременно огра-
ничением нашего исследования является использо-
вание модели, построенной на основании данных 
о  конечных исходах, полученных в  ходе клиниче-
ского исследования. С одной стороны, наша модель 
не зависит от допущений, обычно используемых 
в  моделях, изучающих терапию, корректирующую 
дислипидемии, о  взаимосвязях между суррогатны-
ми показателями (ХС ЛНП) и  конечными исхода-
ми. С  другой стороны, мы используем данные, по-
лученные для популяции с  уровнем ХС ЛНП выше 
2,6 ммоль/л, для популяции со значительно более 
высоким уровнем ХС ЛНП, т. е. существует вероят-
ность, что мы недооцениваем возможный эффект те-
рапии. Кроме того, ориентируясь на средний возраст 
участников исследования ODYSSEY OUTCOMES, 
мы предположили назначение алирокумаба толь-
ко у  лиц трудоспособного возраста. Такое решение 
в реальности может быть оправдано за счёт того, что 
у этих пациентов будет дополнительное преимуще-
ство от терапии, так как, предупреждая сердечно-со-
судистые осложнения, она также будет способство-
вать сохранению у них трудоспособности, что также 
является дополнительным экономическим аргумен-
том. В то же время сохранение здоровья у лиц пенси-
онного возраста является не менее важной задачей, 
в том числе и с экономической точки зрения, так как 
снижается потребность пожилых в  постороннем 
уходе и помощи. 

При обсуждении медикаментозной профилак-
тики важным является вопрос приверженности 
пациентов терапии. Это один из ключевых вопро-
сов, в частности, для терапии статинами, отдельно 
рассматриваемый в зарубежных клинических реко-
мендациях [5, 25]. В недавно опубликованном рос-
сийском исследовании было продемонстрировано, 
что у  26 % пациентов с  ИБС была низкая степень 
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приверженности терапии, при этом был продемон-
стрирован более низкий риск наступления сердеч-
но-сосудистых событий у  пациентов с  удовлетво-
рительной степенью приверженности [28]. В случае 
ингибиторов PCSK9 можно ожидать, что необходи-
мость их применения 1–2 раза в  месяц будет спо-
собствовать приверженности терапии, но оценить 
влияние этого фактора на клинические исходы мы 
пока не можем.

Выводы / Conclusions

Включение алирокумаба во вторичную профи-
лактику сердечно-сосудистых осложнений у пациен-
тов с недавно перенесённым ИМ и уровнем ХС ЛНП 
выше 5,0 ммоль/л, трудоспособного возраста позво-
ляет снизить в этой группе смертность на 29 % и чис-
ло нефатальных сердечно-сосудистых осложнений, 
таких как инфаркт миокарда, ишемический инсульт 
и др., на 22 %, как следствие может быть снижен вы-
ход на инвалидность в этой группе на 24 %. Увеличе-
ние длительности терапии значимо увеличивает аб-
солютное число предотвращённых неблагоприятных 
событий. 

Снижение числа нефатальных сердечно-сосуди-
стых событий, в свою очередь, снижает нагрузку на 
специализированные сердечно-сосудистые стацио-
нары, ожидаемое число госпитализаций может быть 
сокращено на 24 %.

Моделирование показало, что терапия алиро-
кумабом у пациентов с недавно перенесенным ИМ 

и  уровнем ХС-ЛНП выше 5,0 ммоль/л может со-
кратить смертность в этой группе и предотвратить 
развитие серьезных нефатальных сердечно-сосу-
дистых осложнений, что позволит, в  частности, 
снизить нагрузку на специализированные стацио-
нары, а  также предотвратить выход пациентов на 
инвалидность. В  то  же время принятие управлен-
ческого решения требует взвешенного учета всех 
этических, клинических и экономических аспектов, 
включая оценку затрат и потенциального эффекта 
с позиции порога готовности платить и формиро-
вания бюджета системы здравоохранения конкрет-
ной страны.
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