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сердечно-сосудистого риска с недостаточной эффективностью проводимой гиполипидемической 
терапии (РЕНЕССАНС)
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Цель. В 2017г Российский многоцентровый регистр семейной гиперхолесте-
ринемии (РоСГХС) был преобразован в Регистр пациентов с семейной гипер-
холестеринемией и  пациЕНтов очень высокого сЕрдечно-Сосудистого риска 
с  недоСтАточной эффективНоСтью проводимой гиполипидемической тера-
пии (РЕНЕССАНС), целью которого стал максимальный охват не только боль-
ных семейной гиперхолестеринемией (СГХС), но  и  больных с  имеющимися 
атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями, у  которых 
современная гиполипидемическая терапия не  позволяла добиться целевого 
уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП).
Материал и  методы. Регистр РЕНЕССАНС является открытым, националь-
ным, наблюдательным исследованием и  включает больных с  определенной 
и вероятной (согласно голландским или британским критериям) гетерозигот-
ной и гомозиготной СГХС, а также пациентов очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска. Были разработаны 2 регистрационных формы: для больных 
СГХС и  больных очень высокого риска. Врачи заполняли формы в  бумажном 
и  электронном виде. Учитывали наличие факторов риска атеросклероза 
и анамнеза сердечно-сосудистых заболеваний, соблюдение диеты и гиполи-
пидемической терапии. В каждом центре выполняли определение концентра-
ции: общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерина липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛВП) в сыворотке крови. Содержание ХС ЛНП 
рассчитывали по  формуле Фридвальда: ХС ЛНП=ОХС-ХС ЛВП-ТГ/2,2 
(ммоль/л).
Результаты. Всего включено 1208 больных СГХС и 497 больных очень высо-
кого риска (средний возраст 54±13 и  61±8 лет, соответственно, 38% и  36% 
мужчин). При включении средние уровни липидов крови: ОХС  — 9,4±2,3 
и 6,9±1,5 ммоль/л, ХС ЛНП — 6,6±2,1 и 4,5±1,3 ммоль/л, соответственно. Частота 
применения гиполипидемической лекарственной терапии достигает в  обеих 
группах 70%, однако достижение целевого уровня ХС ЛНП крайне редко.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о недостаточной при-
верженности и  невысокой эффективности стандартной гиполипидемической 
терапии как при с СГХС, так и у больных с очень высоким сердечно-сосудис-
тым риском. Для лечения резистентной гиперхолестеринемии показаны инги-
биторы PCSK9. Регистр РЕНЕССАНС позволяет улучшить диагностику СГХС, 
оценить эффективность лечения и  выделить группы больных, кому показано 
лечение ингибиторами PCSK9.
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Aim. Russian multicenter register of familial hypercholesterolemia (FH) was 
transformed into Register of patients with FH and very high cardiovascular risk with 
insufficient effect of hypolipidemic therapy (RENESSANS Registry) in 2017. The aim 
of RENESSANS was maximal inclusion of patients not only with FH, but also those 
with atherosclerotic cardiovascular diseases (CVD), who did not achieve targeted 
level of low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) using hypolipidemic drug 
therapy.
Material and methods. The RENESSANS Registry is an open, national, observing 
study that includes patients with definite and probable (according to Dutch lipid 
clinic network and Simon Broome Registry criteria) heterozygous and homozygous 
FH, as well as patients of very high cardiovascular risk. There were designed two 
register forms: for patients with FH and for very high cardiovascular risk patients. 
Doctors filled out forms in paper and electronic variants. They took into 
consideration the risk factors of atherosclerosis and anamnesis of CVD, adherence 
to diet and hypolipidemic therapy. Concentrations of total cholesterol (TC), 
triglycerides (TG), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) were measured in 

blood serum in all centers. LDL-C level was defined according to Friedewald 
formula: LDL-C=TC-HDL-C-TG/2,2 (mmol/l).
Results. The Registry consisted of 1208 FH patients and 497 patients with very 
high risk (average age 54±13 and 61±8, respectively, 37% men). Baseline levels of 
lipids were 9,4±2,3 and 6,9±1,5 mmol/l for TC, 6,6±2,1 and 4,5±1,3 mmol/l for LDL-
C, respectively. The frequency of hypolipidemic therapy in both groups is 70%, 
while targeted level of LDL-C was achieved extremely rarely.
Conclusion. The results show insufficient adherence and low effectiveness of 
standard hypolipidemic therapy both in patients with FH and very high cardiovascular 
risk. PCSK9 inhibitors are recommended for resistant hypercholesterolemia 
treatment. The RENESSANS Registry allows to improve FH diagnostics, to assess 
treatment effectiveness and choose patients who need treatment with PCSK9 
inhibitors.
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В 12 регионах России проводится крупное эпиде-
миологическое исследование ЭССЕ-РФ (Эпидемио-
логия Сердечно-Сосудистых Заболеваний в регионах 
Российской Федерации), по  данным которого рас-
пространенность гиперхолестеринемии достигает 
в настоящее время 60% [1]. В условиях амбулаторной 
практики частота гиперхолестеринемии существенно 
выше. В  Российское исследование АЙСБЕРГ были 
включены 18849 пациентов различного сердечно-
сосудистого риска (ССР). Превышение уровня 
общего холестерина (ОХС) более 5  ммоль/л было 
выявлено в  84% случаев, несмотря на  то, что часть 
больных находились на  гиполипидемической тера-
пии [2].

В рамках исследования ЭССЕ-РФ, при обследова-
нии жителей Тюменской и  Кемеровской областей, 
распространенность определенной семейной гипер-
холестеринемии (СГХС), согласно модифицирован-
ным голландским критериям, составила 1:407 чело-
век, а  вероятной СГХС  — 1:148 [3]. Предположи-
тельно количество лиц с  гетерозиготной формой 
СГХС в России может достигать 1 млн, и подавляю-
щее большинство из них на данный момент не выяв-
лено [3].

Российская научно-исследовательская программа 
по  своевременной диагностике и  лечению больных 

СГХС была инициирована Национальным общест-
вом атеросклероза (НОА) в декабре 2013г [4]. С целью 
максимального учета таких больных был создан Рос-
сийский многоцентровый регистр семейной гиперхо-
лестеринемии (РоСГХС), который в  2017 году был 
преобразован в регистр РЕНЕССАНС (Регистр паци-
ентов с  СГХС и  пациЕНтов очень высокого сЕр-
дечно-Сосудистого риска с  недоСтАточной эффек-
тивНоСтью проводимой гиполипидемической тера-
пии). Целью нового Регистра стал максимальный 
охват не  только больных определенной и  вероятной 
гетерозиготной формы СГХС, но и больных с имею-
щимися атеросклеротическими сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями (АССЗ), у которых современная 
гиполипидемическая терапия не позволяла добиться 
целевого уровня холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП). В настоящее время проводится 
анализ длительного наблюдения и лечения больных, 
предварительные результаты которого будут пред-
ставлены в данной статье.

Материал и методы
Обоснование и дизайн РоСГХС, критерии вклю-

чения и исключения были подробно изложены нами 
в предыдущей публикации [4]. Регистр РЕНЕССАНС 
является открытым национальным наблюдательным 
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Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Статистическая обработка проводилась с  по -
мощью программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics, версия 24; IBM, США.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в  таблице 1. Всего включено 1208 больных 
СГХС и 497 больных ОВ ССР (средний возраст 54±13 
и 61±8 лет, соответственно, 38% и 36% мужчин). При 
включении средние уровни липидов крови: ОХС 
9,4±2,3 и  6,9±1,5  ммоль/л, ХС ЛНП  — 6,6±2,1 
и  4,5±1,3  ммоль/л, соответственно, ишемическая 
болезнь сердца была верифицирована у  45% лиц 
с СГХС. Повышенный уровень Лп(а) (более 30 мг/дл) 
выявлен у 42% лиц.

Лишь 27% больных СГХС находились на гиполи-
пидемической терапии на момент включения в иссле-
дование, в  том числе 3% принимали комбинации 
статинов с эзетимибом. Из статинов в подавляющем 
большинстве случаев в  равных пропорциях исполь-
зовали аторвастатин и  розувастатин. По  данным 
на декабрь 2018г, 873 (72%) пациента с СГХС прини-

исследованием и включает больных с гетерозиготной 
и  гомозиготной СГХС, а  также пациентов очень 
высокого сердечно-сосудистого риска (ОВ ССР). 
В исследование были включены пациенты старше 18 
лет с определенной и вероятной СГХС, согласно кри-
териям Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) и британ-
ского регистра Simon Broome.

Лица, включенные в  исследование, проходили 
обследование в  медицинских центрах-участниках 
программы. Одобрение локального этического коми-
тета медицинского учреждения и  подписание паци-
ентами информированного согласия являлись обяза-
тельными условиями для участия в программе. После 
подписания информированного согласия пациенты 
были опрошены и  осмотрены врачами-участниками 
регистра. Были разработаны 2 регистрационных 
формы: для больных СГХС и больных ОВ ССР. Врачи 
заполняли формы в  бумажном и  электронном виде. 
Учитывали наличие факторов риска атеросклероза 
и  анамнеза сердечно-сосудистых заболеваний, 
соблюдение диеты и  гиполипидемической терапии.

В каждом центре выполняли определение концен-
трации: ОХС, триглицеридов (ТГ), ХС липопротеи-
дов высокой плотности (ЛВП) в  сыворотке крови. 
Содержание ХС ЛНП рассчитывали по  формуле 
Фридвальда: ХС ЛНП=ОХС-ХС ЛВП-ТГ/2,2 
(ммоль/л). В  некоторых центрах у  больных СГХС 
определяли концентрацию липопротеида(а) (Лп(а)). 
Централизованный сбор и  анализ данных осуще-
ствляет компания Астон Групп (г. Москва, Россия).

Таблица 1
Общая характеристика участников исследования

Параметры Семейная гиперхолестеринемия Очень высокий сердечно-сосудистый риск
Количество пациентов, n 1208 497
Возраст, годы 54±13 61±8
Мужской пол 463 (38%) 177 (36%)
Индекс массы тела, кг/м2 28±7 30±6
ОХС, ммоль/л 9,4±2,3 6,9±1,5
ХС ЛНП, ммоль/л 6,6±2,1 4,5±1,3
ХС ЛВП, ммоль/л 1,4±0,4 1,3±0,3
ТГ, ммоль/л 1,9±1,0 1,8±1,0
Липопротеид(а), мг/дл 21 [8; 68] нет данных
Артериальная гипертония 771 (64%) 59 (12%)
Курение в анамнезе 543 (45%) 136 (27%)
Ишемическая болезнь сердца 538 (45%) 59 (12%)
Инфаркт миокарда в анамнезе 224 (19%) 80 (16%)
Средний возраст первого инфаркта миокарда 48±11 54±10
Чрескожное вмешательство 206 (17%) 58 (12%)
Коронарное шунтирование 106 (9%) 22 (4%)
Атеросклероз периферических артерий 74 (6%) 98 (20%)
Ишемический инсульт 29 (2%) 20 (4%)

Примечание: данные представлены в виде n (%), среднее±стандартное отклонение или медиана [25%; 75%]. 
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, 
ТГ — триглицериды.
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мали статины, в  том числе в  высокоинтенсивном 
режиме  — 61%, умеренно-интенсивном режиме  — 
39%, эзетимиб в  комбинации к  статинам  — 11%, 
ингибиторы РСSK9-27 (2,2%) человек. Целевого 
уровня ХС ЛНП <2,5  ммоль/л, соответствующего 
категории высокого риска, достигли 13% пациентов, 
уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль/л — 6% больных ОВ ССР.

Наиболее часто встречаемым АССЗ у  пациентов 
с  ОВ ССР являлся атеросклероз сонных артерий  — 
244 (49% из  497) пациентов. Атеросклероз артерий 
нижних конечностей отмечался у  98 (20%) пациен-
тов, артериальная гипертензия — у 59 (12%) пациен-
тов, ишемическая болезнь сердца — у 59 (12%) паци-
ентов, хроническая сердечная недостаточность — у 23 
(5%), стеноз аортального клапана — у 3 (0,6%) паци-
ентов, атеросклероз почечных артерий у  2 (0,4%) 
пациентов, аневризма брюшного отдела аорты — у 1 
(0,2%) пациентов. Из  497 пациентов регистра с  ОВ 
ССР 322 (65%) человека когда-либо принимали пре-
параты группы статинов. Из  них 93 (29%) пациента 
с ОВ ССР при включении в регистр получали высоко-
интенсивную терапию статинами, 148 (46%) пациен-
тов  — умеренно-интенсивную терапию и  4 (1%) 
пациента  — низкоинтенсивную терапию статинами.

Обсуждение
Главными результатами нового регистра РЕНЕС-

САНС являются 1) возможность учета и адекватного 
лечения больных с  истинной СГХС  в соответствии 
с Российскими рекомендациями [5], 2) учет и особое 
внимание пациентам ОВ ССР, у которых стандартная 
гиполипидемическая терапия неэффективна. Вместе 
с  тем отмечены серьезные и  насущные проблемы 
в  ведении обеих категорий больных. Во-первых, 
несмотря на наличие выраженной гиперхолестерине-
мии, до  45-50% лиц не  желают принимать статины 
и  подвергать скринингу и  обследованию своих род-
ственников. Во-вторых, прием статинов и  проведе-
ние комбинированной гиполипидемической терапии 
не  превышает 70%. В-третьих, частота достижения 
целевого уровня ХС ЛНП невысока.

Данные исследования EUROASPIRE V (European 
Action on Secondary Prevention through Intervention to 
Reduce Events), выполненного в 27 европейских стра-
нах, свидетельствуют, что среди 8261 пациента, 
перенёсшего коронарное шунтирование или чрес-
кожное коронарное вмешательство или острый коро-
нарный синдром, через 1 год после индексной госпи-
тализации в 71% случаев уровень ХС ЛНП был выше 
целевого 1,8 ммоль/л. Высокоинтенсивная или ком-
бинированная гиполипидемическая терапия, вклю-
чая ингибиторы PCSK9, была назначена в целом 60% 
больных. Из них только 36% человек имели уровень 
ХС ЛНП менее 1,8 ммоль/л, у 26% — в пределах от 1,8 
до 2,5 ммоль/л и 26% пациентов имели ХС ЛНП более 
2,5 ммоль/л [6]. Одной из причин того, что большин-

ство пациентов не  достигают целевых значений ХС 
ЛНП, несмотря на приём гиполипидемической тера-
пии, является выраженная гиперхолестеринемия, 
потенциальная СГХС. Недавний крупнейший мета-
анализ, включивший почти 2500000 лиц из  различ-
ных наблюдательных исследований, показал, что рас-
пространенность гетерозиготной СГХС составила 
также 0,4%, что соответствует 1 на  250 человек [7]. 
Проблема несвоевременной диагностики и  лечения 
СГХС актуальна во всем мире. За последний год НОА 
разработало и выпустило клинические рекомендации 
по  СГХС, которые представляют все современные 
аспекты этиологии, диагностики, лечения этого забо-
левания как у взрослых, так и у детей. Рекомендации 
одобрены и размещены в соответствующем рубрика-
торе клинических рекомендаций Минздрава России 
в  сети Интернет по  адресу http://cr.rosminzdrav.ru/.

Кроме того, в  большинстве крупных городов 
нашла поддержку и претворение в жизнь концепция 
липидных центров, куда направляются как больные 
СГХС, так и ОВ ССР [8]. Тем не менее, в Российской 
Федерации остаются нерешенными следующие 
задачи: 1) внесение гомозиготной и  тяжелой (рези-
стентной к  гиполипидемической терапии) гетерози-
готной СГХС  в список редких (орфанных, частота 
менее чем 1:10000); 2) перенесение кода МКБ E78 для 
различных форм СГХС из эндокринных заболеваний 
в  перечень кардиологической нозологии; 3) каскад-
ный скрининг близких родственников, в первую оче-
редь, детей с  СГХС; 4) маршрутизация пациентов 
с выявленной при диспансеризации тяжелой дисли-
пидемией в  липидные центры; 5) недоступность 
генетического анализа наследственных форм атеро-
генных дислипидемий.

В соответствии с Европейскими рекомендациями 
2016г по ведению дислипидемии, при неэффективно-
сти статинов для достижения целевого уровня ХС 
ЛНП у больных ОВ ССР (например, сочетание СГХС 
и  ИБС) следует к  терапии присоединить эзетимиб 
и/или представителя нового класса липид-снижаю-
щих средств ингибиторов PCSK9 алирокумаб или 
эволокумаб [9]. Последние препараты, в  отличие 
от эзетимиба, в России включены в список жизненно 
важных лекарственных средств, и,  в  соответствии 
с  последними Российскими рекомендациями [5], 
больные с  сочетанием СГХС и  АССЗ имеют право 
на бесплатное обеспечение ими за счет федерального 
или регионального бюджета.

Важно подчеркнуть, что полученные наши данные 
сопоставимы с другими существующими регистрами 
в Испании, США, Чехии и Словакии. Одновременно 
с Российским, в США был инициирован националь-
ный регистр CASCADE-FH (Cascade Screening for 
Awareness and Detection of Familial Hypercholestero-
lemia) и к сентябрю 2015г 15 центров включили 1867 
пациентов с СГХС [10]. Медиана уровня ХС ЛНП без 
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лечения составила 239 мг/дл, что несколько меньше, 
чем среди участников нашего регистра — 6,6 ммоль/л. 
Важно отметить, что врачи-участники регистра 
выставляли диагноз СГХС по  клинической картине 
в  большинстве случаев (55%) без применения стан-
дартных критериев. В  испанском регистре 
SAFEHEART (Spanish Familial Hypercholesterolemia 
Cohort Study) включено 4132 человека с СГХС и мак-
симальную гиполипидемическую терапию прини-
мали 71,8% больных, а  целевого уровня ХС ЛНП 
<2,6  ммоль/л достигли только 11,2% пациентов [11]. 
Среди 1755 больных с  гетерозиготной СГХС  в реги-
стре PLANET в Чехии и Словакии гиполипидемиче-
скую терапию принимали 1578 (98%) больных, мак-
симальную комбинированную терапию получали 199 
(12,6%) больных и  ингибиторы PCSK9-55 (3,5%) 
участников. Целевой уровень ХС ЛНП был достигнут 
у  267 пациентов (15,4%). Среди больных, которым 
были назначены ингибиторы PCSK9, 61,8% пациен-
тов достигли целевого уровня ХС ЛНП [12]. Послед-
ние 2 регистра наряду с  Российским включены 
в крупнейший проект Европейского общества атеро-
склероза EAS Familial Hypercholesterolaemia Studies 
Collaboration (FHSC), насчитывающий в  настоящее 
время уже более 60 стран-участников [13].

Ингибиторы PCSK9 прошли проверку в  2 круп-
нейших рандомизированных исследованиях послед-
них лет именно среди больных ОВ ССР. Исследова-
ние FOURIER (Further cardiovascular OUtcomes 
Research with PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated 
Risk) с участием 27564 пациентов возрасте 40-85 лет 
с  АССЗ (инфаркт миокарда, инсульт, поражение 
периферических артерий) и  уровнем ХС ЛНП 
≥1,8  ммоль/л на  фоне максимально переносимой 
терапии статинами [14] продемонстрировало сниже-
ние риска сердечно-сосудистых осложнений 
на  15-20% за  2,2 года лечения эволокумабом под-
кожно в дозе 140 мг 1 раз в 2 нед. или 420 мг в мес., 
по  сравнению с  группой контроля, где на  протяже-
нии исследования подкожно вводили плацебо к эво-
локумабу. При этом в группе эволокумаба уровень ХС 
ЛНП снизился на 59% с 2,40 ммоль/л до 0,78 ммоль/л 
без каких-либо проблем с  безопасностью. Следует 
отметить, что эффективность препарата не  зависела 
от исходных характеристик пациентов, включая уро-
вень ХС ЛНП.

Исследование ODYSSEY Outcomes (Evaluation of 
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary 
Syndrome During Treatment With Alirocumab) с  уча-
стием 18924 пациентов старше 40 лет с  инфарктом 
миокарда или нестабильной стенокардией в анамнезе 
и с ХС ЛНП ≥1,8 ммоль/л на фоне максимально пере-
носимой дозы аторва- или розувастатина продемон-
стрировало уменьшение относительного риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (смерть от  ишемиче-
ской болезни сердца, нефатальный инфаркт 

миокарда, нефатальный или фатальный ишемиче-
ский инсульт, нестабильная стенокардия), а  также 
общей смертности на  15% за  2,8 года применения 
алирокумаба в дозе 75 мг или 150 мг 1 раз в 2 нед. под-
кожно в сравнении с группой плацебо [15]. Абсолют-
ная польза алирокумаба для снижения риска сер-
дечно-сосудистых осложнений и  смертельных исхо-
дов была значимо выше у  пациентов с  исходным 
уровнем ХС ЛНП более 2,6 ммоль/л. Частота нежела-
тельных явлений была одинаковой в  обеих группах.

В апреле 2019г были одобрены новые показания 
к применению: а) для эколокумаба — вторичная про-
филактика у взрослых пациентов с диагностирован-
ными сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
обусловленными атеросклерозом (инфаркт мио-
карда, инсульт или заболевания артерий нижних 
конечностей) с  целью снижения риска сердечно-
сосудистых осложнений; б) для алирокумаба — взрос-
лые пациенты с  установленным АССЗ с  целью сни-
жения риска развития сердечно-сосудистых событий 
посредством снижения ХС ЛНП как дополнение 
к  коррекции других факторов риска, в  комбинации 
с  максимально переносимыми дозами статинов 
в сочетании или без сочетания с другой липид-моди-
фицирующей терапией; в  монотерапии или как 
дополнение к  другой, не  относящейся к  статинам, 
липид-модифицирующей терапии, у  пациентов 
с непереносимостью статинов или при наличии про-
тивопоказаний к их применению.

Заключение
В России высокие показатели сердечно-сосудис-

той заболеваемости и  смертности отчасти обуслов-
лены недооценкой значимости гиперхолестерине-
мии, в  том числе ее наследственных (семейных) 
форм. После установления данного диагноза боль-
ные с  гетерозиготными формами СГХС должны 
получать адекватную гиполипидемическую терапию 
с целью замедления развития атеросклероза и предот-
вращения его осложнений. Полученные результаты 
свидетельствуют о  недостаточной приверженности 
и невысокой эффективности стандартной гиполипи-
демической терапии как при с СГХС, так и с ОВ ССР.

Для лечения резистентной гиперхолестеринемии 
показаны новые липид-снижающие препараты  — 
ингибиторы PCSK9. Регистр РЕНЕССАНС позво-
ляет улучшить диагностику СГХС, оценить эффек-
тивность лечения и  выделить группы больных, без-
условно нуждающихся в  терапии ингибиторами 
PCSK9. Практикующим врачам в  своей повседнев-
ной работе следует использовать специально разра-
ботанные европейскими и  отечественными экспер-
тами рекомендации.
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