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Статини є високоефективними препаратами профілактики та ліку-
вання атеросклеротичних серцево-судинних захворювань. При тривалому 
застосуванні вони дозволяють знизити серцево-судинний ризик, зменшуючи 
вміст холестерину ліпопротеїнів низької щільності крові (ХС ЛПНЩ). 
Однак навіть при поєднанні високодозового режиму статинотерапії 
з прийомом езетімібу далеко не завжди вдається досягнути цільових 
показників ХС ЛПНЩ згідно сучасних рекомендацій. Таким чином, існує 
незадоволена клінічна потреба в нових ліпідзнижуючих препаратах, які 
можуть знижувати рівень холестерину ліпопротеїдів низької щільності 
та інші атерогенні ліпопротеїни. Протягом останнього десятиліття 
було розроблено низку нових препаратів для лікування дисліпідемії, що  
відображено в даному огляді. 
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Вступ
Метою ліпідознижуючої терапії є зниження ризику розвитку серцево-

судинних захворювань. Статини призначаються як препарати першої лінії 
для зниження рівня ХС ЛПНЩ  у плазмі крові [1, 3]. Кілька клінічних і 
генетичних досліджень показали, що при підвищеному рівні ХС ЛПНЩ 
зростає серцево-судинний ризик, він знижується пропорційно ступеню і 
тривалості зниження рівня цих ліпопротеїнів [2].

Ряд результатів досліджень продемонстрував, що статини мають 
доведену ефективність у зниженні серцево-судинного ризику у якості 
первинної та вторинної профілактики [3]. Тому сучасні настанови щодо 
лікування холестерину в крові рекомендують призначати статини всім па-
цієнтам, які мають хронічну ІХС, перенесли інфаркт міокарду, пацієнтам з 
сімейною гіперхолестеринемією, пацієнтам у віці від 40 до 75 років з діа-
бетом і рівнем ХС ЛПНЩ ≥1,8 ммоль/л, а також з метою первинної профі-
лактики пацієнтам, які не мають діабету, проте їх розрахунковий 10-річний 
ризик смерті згідно шкал SCORE2 та SCORE2-OP внаслідок серцево-
судинних подій є високий та дуже високий [1, 4]. 
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Постановка проблеми
Незважаючи на застосування великих доз статинів в поєднанні з 

езетімібом у значної частини пацієнтів груп високого та дуже високого 
ризику не вдається досягнути цільового рівня ХС ЛПНЩ [3]. Тому існує 
клінічна потреба в нових препаратах, які допоможуть ефективно знизити 
рівень ХС ЛПНЩ  у плазмі крові та інших атерогенних частинок. У цьому 
огляді буде зосереджено увагу на нових середниках, спрямованих на зни-
ження ХС ЛПНЩ та тригліцеридів (ТГ), які отримали доказову базу підчас 
клінічних випробовувань і схвалені для застосування в клінічній практиці 
Управлінням з харчових продуктів та медикаментів США (FDA).

Виклад основного матеріалу
Нові препарати, які знижують рівень ХС ЛПНЩ.
1. Інгібітори PCSK9. Пропротеїнконвертаза субтилізин/кексин 9 типу 

(PCSK9) - фермент, який переважно виробляється в печінці, зв’язується з 
рецептором ЛПНЩ, присутнім на поверхні гепатоцитів, що призводить до 
його деградації і подальшого підвищення рівня ХС ЛПНЩ в плазмі [5]. 
Таким чином, інгібування PCSK9 викликає збільшення числа рецепторів 
ЛПНЩ і подальше зниження рівня ХС ЛПНЩ в плазмі крові. Серед де-
кількох моноклональних антитіл, розроблених проти PCSK9, еволокумаб 
і алірокумаб були схвалені для клінічного застосування і широко оцінені 
в численних клінічних випробуваннях. Еволокумаб знижував рівень ХС 
ЛПНЩ у плазмі крові на 53%-75% у вигляді монотерапії, що застосовува-
лася разом із терапією статинами, вводилася пацієнтам з непереносимістю 
статинів або пацієнтам з гетерозиготною сімейною гіперхолестеринемією 
[6]. У пацієнтів з гомозиготною сімейною гіперхолестеринемією, еволоку-
маб знижував рівень ХС ЛПНЩ у плазмі крові на 31% [7]. Алірокумаб 
знижував рівень ХС ЛПНЩ у плазмі крові на 39–58% у пацієнтів з гете-
розиготною сімейною гіперхолестеринемією і на 11,9–34,3% у пацієнтів 
з гомозиготною сімейною гіперхолестеринемією [8]. Сучасні настано-
ви рекомендують призначати інгібітори PCSK9 пацієнтам з рівнем  ХС 
ЛПНЩ ≥1,8 ммоль/л та високим серцево-судинним ризиком, на тлі терапії 
статинами та езетимібом [1,4].

2. Інклісіран. Інклісіран є дволанцюговим ланцюгом рибонуклеїнової 
кислоти (РНК), кон’югованим з триантенними вуглеводами. Він зв’язується 
з РНК-індукованим комплексом глушіння (RNA-induced silencing complex), 
який має властивості рибонуклеази та дозволяє йому розщеплювати мРНК 
для PCSK9. У результаті інклісіран знижує синтез PCSK9 у рибосомах, 
збільшує кількість рецепторів для ЛПНЩ на поверхні гепатоцитів і знижує 
концентрацію ХС ЛПНЩ [9].  У дослідженні ORION-10, в якому взяли 
участь загалом 1,560 пацієнтів з серцево-судинними захворюваннями, 
інклісіран в дозі 284 мг був введений на 1, 90, 270 та 450 день. На 510 день 
інклісіран знизив рівень ХС ЛПНЩ в плазмі крові на 52,3%. У дослідженні 
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ORION-11, в якому взяли участь загалом 1,617 пацієнтів з серцево-судин ними 
захворюваннями, інклісіран знизив рівень ХС ЛПНЩ у плазмі крові на 49,9% 
на 510 день. Мета-аналіз основних досліджень серцево-судинних подій за 
участю інгібуючих PCSK9 моноклональних антитіл або інклісірану показав, 
що результати досліджень ORION 10–11 узгоджуються з результатами 7 
досліджень за участю інгібуючих PCSK9 моноклональних антитіл [10]. 
Інклісіран застосовується парентерально, його характерною ознакою 
є тривала дія, що дозволяє застосовувати препарат кожні 6 міс. У свою чергу, 
інгібітори PCSK9 - алірокумаб і еволокумаб зазвичай вводять 1 раз на 2 тижні. 

3. Бемпедоєва кислота. Бемпедоєва кислота пригнічує синтез холе сте-
рину і жирних кислот у печінці за допомогою інгібування АТФ-цитратліази. 
Ефективність та безпечність бемпедоєвої кислоти в дозі 180 мг 1 раз на добу  
були підтверджені в ході двох клінічних випробувань за участю 3009 пацієнтів 
з сімейною гетерозиготною гіперхолестеринемією та атеросклеротичними 
серцево-судинними захворюваннями (ССЗ), які одночасно приймають 
статини. Прийом бемпедоєвої кислоти знижував рівень ХС ЛПНЩ на 17-18% 
в порівнянні з плацебо через 12 тижнів після початку терапії [11].  На відміну від 
статинів, вона не накопичується в м’язах, що знижує ймовірність виникнення 
болю і рабдоміолізу. Це створює передумови для застосування бемпедоїдної 
кислоти в якості альтернативи статинам у випадку їх непереносимості.

Нові препарати, що знижують вміст тригліцеридів (ТГ).
Епідеміологічні, генетичні та клінічні дослідження послідовно де-

монстрували, що підвищений рівень ТГ у плазмі крові пов’язаний з під-
вищеним ризиком розвитку серцево-судинних захворювань [12]. Ізольована 
гіпертригліцеридемія не вважається причиною атеросклерозу. Проте ліпопро-
теїни, багаті  на ТГ, сприяють утворенню бляшок, що в кінцевому підсумку 
призводить до високого ризику розвитку серцево-судинних захворювань [13].

Пемафібрат. Фібрати є добре відомими препаратами, що знижують ТГ 
і є агоністами пероксисомного проліфератора-активованого рецептора альфа 
(PPARα). До них відносяться фенофібрат, безафібрат і гемфіброзил [14]. Ме-
та-аналіз продемонстрував, що фібрати знижують ризик серцево-судинних 
подій в підгрупі пацієнтів з високим вихідним рівнем ТГ в плазмі крові [15]. 
Пемафібрат є новим фібратом та першим селективним модулятором PPARα. 
Він показує більш ніж в 2500 разів сильнішу активацію PPARα в порівнянні з 
фенофібриновою кислотою, активною формою фенофібрату. У порівняльному 
дослідженні фази 3 за участю японських пацієнтів з рівнем ТГ у плазмі крові 
від 150 до 500 мг/дл пемафібрат і фенофібрат значно знижували рівні ТГ у 
плазмі на 46% та 39% відповідно. У групі пемафібрату спостерігалися менш 
часті побічні явища в порівнянні з групою фенофібрату (2,7% проти 6,8%) 
[16]. У клінічних випробуваннях, проведених в Японії, в пацієнтів з рівнем 
ТГ плазми крові ≥150 або 200 мг/дл під час прийому терапії статинами пе-
мафібрат знижував рівень ТГ у плазмі крові на 50% від вихідного рівня [17]. 
Враховуючи, що пемафібрат може запобігти прогресуванню захворювання 
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у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) з гіпер-
тригліцеридемією, зберігається можливість зниження ризику серцево-судин-
них захворювань за допомогою пемафібрату у пацієнтів з НАЖХП [18]. 

Евінакумаб - інгібітор ангіопоетинподібного білку-3 (ANGPTL3). Ангіо-
поетинподібний білок-3 регулює рівні ТГ і  ХС ЛПВЩ в плазмі шляхом ін-
гібування ЛПЛ і ендотеліальної ліпази.  Еві накумаб - моноклональне антитіло 
людини, яке інгібує ANGPTL3. При застосуванні евінакумабу у пацієнтів з 
гомозиготною сімейною гіперхолестеринемією  (дослідження ELIPSE) на тлі 
застосування статинів внутрішньовенна інфузія евінакумабу (15 мг/кг маси 
тіла) кожні 4 тижні знижувала рівень  ХС ЛПНЩ у плазмі крові на 49% та 
рівень ТГ у плазмі крові на 50%. [19].  У дослідженні за участю пацієнтів 
з рефрактерною гіперхолестеринемією, незважаючи на прийом інгібіторів 
PCSK9 та при максимальній переносимій дозі статинів, з або без езетимібу 
(середнє значення ХС  ЛПНЩ 150 мг/дл), евінакумаб знижував рівень ХС 
ЛПНЩ у плазмі крові більш ніж на 50% у максимальній дозі (450 мг/тиждень 
вводиться підшкірно в дозі 15 мг/кг маси тіла, що вводиться внутрішньовенно 
з інтервалом 4 тижні) [20].

Висновки
Метою ліпідознижуючої терапії є зниження ризику розвитку та 

прогресування серцево-судинних захворювань. Статини та езетіміб є 
препаратами першої та другої лінії для зниження рівня ХС ЛПНЩ у 
плазмі, важливого фактора серцево-судинного ризику згідно сучасних 
рекомендацій. Однак навіть при оптимальній терапії цими препаратами 
не вдається досягнути цільових показників ХС ЛПНЩ. Тому розробка та 
застосування  препаратів, здатних посилити ефект статинів та езетимібу, 
є перспективним та важливим напрямком. Інклісіран, блокатор синтезу 
PCSK9, показує порівнянні ефекти з моноклональними антитілами PCSK9 
щодо зниження рівнів ХС ЛПНЩ, проте має перевагу щодо тривалості 
дії (можливість парантерального введення 1 раз на 6 місяців). Бемпедоєва 
кислота, інгібітор АТФ-цитратліази, суттєво знижує рівень ХС ЛПНЩ у 
плазмі крові та може використовуватись в лікуванні пацієнтів з непере-
носимістю статинів. Пемафібрат, перший селективний модулятор PPARα, 
показує сприятливий баланс користі та ризику порівняно з фенофібратом. 
Евінакумаб, моноклональне антитіло-інгібітор ангіопоетинподібного біл-
ку-3, знижує рівень ХС ЛПНЩ у плазмі крові у пацієнтів з рефрактерною 
гіперхолестеринемією, які лікувалися максимально переносимими дозами 
статинів та інгібіторами PCSK9. Є всі передумови того,  що ці нові ліпідоз-
нижуючі препарати можуть бути використані в клінічній практиці в Украї-
ні найближчим часом.
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Statins are highly effective drugs for the prevention and treatment of 
atherosclerotic cardiovascular diseases. With prolonged use, they can reduce 
cardiovascular risk by reducing the cholesterol content of low-density blood 
lipoproteins (LDL-C). However, even with a combination of a high-dose regimen 
of statin therapy with the use of ezetimib, it is not always possible to achieve 
the targets of LDL-C according to modern recommendations. Thus, there is an 
unmet clinical need for new lipid-lowering drugs that can lower cholesterol 
levels of low-density lipoproteins and other atherogenic lipoproteins. Over the 
past decade, a number of new drugs have been developed to treat dyslipidemia, 
which is refl ected in this review. 
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