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Клинический случай успешного лечения инклисираном 
гиперлипидемии после трансплантации сердца

Прогноз после трансплантации сердца продолжает улучшаться. Поэтому профилактика хронических посттрансплантаци-
онных последствий, таких как хроническая болезнь почек, васкулопатия трансплантата и злокачественные новообразова-
ния, становится все более актуальной. Эверолимус – ингибитор мишени рапамицина (mTOR) млекопитающих, все чаще 
используется для иммуносупрессии после трансплантации сердца. Тем не менее эверолимус может вызывать характерную 
совокупность побочных эффектов, включая дислипидемию, и в настоящее время не существует рекомендаций по долгосроч-
ному скринингу и лечению дислипидемии у реципиентов трансплантата сердца, получающих эверолимус. Представлен кли-
нический случай гиперхолестеринемии, развившейся после начала применения эверолимуса у реципиента сердца. Пациент – 
мужчина 39 лет, перенесший ортотопическую трансплантацию сердца по поводу ишемической кардиомиопатии в 2012 г. 
(в  возрасте 27  лет). В  2019 г. пациенту проведена конверсия иммуносупрессивной терапии с  микофенолата мофетила 
на эверолимус в связи с развившейся васкулопатией трансплантата. На фоне смены иммуносупрессивной терапии отмечено 
повышение уровней общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой плотности, которые не снижались на фоне 
комбинированной липидснижающей терапии (максимальные дозы розувастатина, эзетимиб, фенофибрат). Достигнуть 
снижения уровня липидов удалось благодаря применению блокатора синтеза печеночной пропротеинконвертазы субти-
лизин / кексин 9-го типа на уровне микрорибонуклеиновой кислоты (инклисирана). Приведенный случай демонстрирует 
сложности в коррекции дислипидемии у пациентов с сердечным аллотрансплантатом, так как лечение иммуносупрессивным 
препаратом эверолимусом усугубляет имеющуюся дислипидемию, а комбинированная липидснижающая терапия с воздей-
ствием на разные звенья патогенеза (в частности, сочетание подавления фермента гидроксиметилглутарил-KоA-редуктазы 
с помощью статина с ингибированием всасывания холестерина из тонкого кишечника с помощью эзетимиба и с ингибиро-
ванием матричной РНК PCSK9 с помощью инклисирана) позволяет эффективно контролировать уровень липидов крови 
и минимизировать неблагоприятные последствия иммуносупрессивной терапии, такие как васкулопатия трансплантата.
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Введение
Прогноз жизни пациентов после пересадки серд-

ца продолжает улучшаться. Поэтому профилактика хро-
нических посттрансплантационных осложнений, таких 
как хроническая болезнь почек, васкулопатия трансплан-
тата и злокачественные новообразования, становится все 
более актуальной. Эверолимус  – ингибитор мишени ра-
памицина (mTOR) млекопитающих, все чаще использу-
ется для  иммуносупрессии после трансплантации серд-
ца. Его использование позволяет смягчить действие ин-
гибиторов кальциневрина, снизить неблагоприятное 
воздействие на функцию почек и риск развития злокаче-
ственных новообразований [1]. Тем не  менее эвероли-
мус может выступать одним из факторов формирования 
васкулопатии с  последующей хронической дисфункци-
ей трансплантата за  счет развития дислипидемии. Из-
вестно, что  дислипидемия после трансплантации серд-
ца чаще возникает у  пациентов, принимающих эвероли-

мус, циклоспорин, глюкокортикостероиды, и  несколько 
реже у тех, кто принимает такролимус. В настоящее вре-
мя не существует рекомендаций по долгосрочному скри-
нингу и  лечению дислипидемии у  реципиентов сердца, 
получающих эверолимус [2]. Кроме того, гиперхолесте-
ринемия с развитием болезни коронарных артерий (КА) 
пересаженного сердца встречается у  более 90 % пациен-
тов через 5  лет после трансплантации [3]. Иммуносу-
прессивный режим, системное воспаление, метаболиче-
ский синдром и  эпизоды острого отторжения являются 
факторами, связанными с  развитием гиперхолестерине-
мии. Для  профилактики сердечно-сосудистых осложне-
ний у реципиентов сердца международной ассоциацией 
рекомендовано применение статинов вне зависимости 
от уровня холестерина (ХС) и его фракций в крови. По-
казано, что  терапия статинами улучшает выживаемость 
пациентов, перенесших трансплантацию, и  способству-
ет уменьшению фатальных отторжений, снижению риска 
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развития терминального рака и  болезни КА пересажен-
ного сердца [4]. Поэтому для  данной группы липидсни-
жающих препаратов получены рекомендации по лечению 
класса I независимо от уровня ХС после трансплантации 
сердца [5]. Однако некоторые пациенты не  переносят 
статины или  они недостаточно эффективны, несмотря 
на лечение в максимальных дозах и комбинации с эзети-
мибом и другими липидснижающими препаратами. В по-
добных ситуациях в  действующих российских рекомен-
дациях по  нарушению липидного обмена, рекомендаци-
ях Европейского общества кардиологов и Европейского 
общества по атеросклерозу с одинаковым уровнем дока-
зательности IА рекомендован прием ингибиторов пече-
ночной пропротеинконвертазы субтилизин / кексин 9-го 
типа – PCSK9 (алирокумаб или эволокумаб) или химиче-
ски модифицированной двухцепочечной малой интерфе-
рирующей рибонуклеиновой кислоты  – миРНК (инкли-
сиран). В  гепатоцитах инклисиран использует механизм 
РНК-интерференции, чтобы нацелиться на  матричную 
РНК PCSK9 и  запустить процесс ее деградации, тем  са-
мым увеличивая рециркуляцию и  экспрессию рецепто-
ров липопротеидов низкой плотности (ЛНП), с  после-
дующим увеличением захвата матричной РНК PCSK9 
и уменьшением уровня ХС ЛНП в крови [6, 7].

Клинический случай
Мужчина, 39  лет, из  группы очень высокого риска 

развития сердечно-сосудистых осложнений в  2012 г. 
(в возрасте 27 лет) перенес ортотопическую трансплан-
тацию сердца по  поводу ишемической кардиомиопа-

тии (в  анамнезе перенесенный Q-позитивный перед-
нераспространенный инфаркт миокарда с  реканализа-
цией передней нисходящей артерии в  2011 г.). После 
трансплантации сердца первоначальный иммуносупрес-
сивный режим включал стандартную терапию такро-
лимусом, микофенолата мофетилом (ММФ) и  предни-
золоном. С  2015 г. у  пациента развилась васкулопатия 
трансплантата с  прогрессивным увеличением количе-
ства атеросклеротических бляшек в  КА и  увеличением 
площади стенозирования сосудов. Это потребовало вы-
полнения ангиопластики со  стентированием передней 
нисходящей артериив  2017 г.  В  связи с  данным ослож-
нением с  2019 г. пациенту проведена конверсия имму-
носупрессивной терапии с  ММФ на  эверолимус в  до-
зе 0,25 мг 2 раза в день с рекомендованным диапазоном 
концентрации от  3  до 8 нг / мл. Для  коррекции дисли-
пидемии в  начале заболевания (2015 г.) использовал-
ся розувастатин в дозе 20 мг, в дальнейшем в связи с не-
достижением целевых уровней ХС ЛНП <1,4 ммоль / л 
(3,9 ммоль / л в  2017 г.) доза препарата была увеличена 
до 40 мг / сут, на фоне чего отмечалось снижение концен-
трации общего ХС и  ХС ЛНП. Однако уровни указан-
ных лабораторных маркеров не достигали целевых, а на-
чиная с  2020 г. уровень ХС ЛНП вновь стал повышать-
ся до 4,09 ммоль / л, в связи с чем в 2021 г. к лечению был 
добавлен эзетимиб в дозе 10 мг. На фоне комбинирован-
ной липидснижающей терапии в  2022 г. также отмеча-
лось кратковременное снижение концентрации ХС ЛНП 
в  крови до  2,09 ммоль / л, а в  2023 г. она вновь стала по-
вышаться до 4,95 ммоль / л. На ситуацию не повлияло до-
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Рисунок  1. Липидограмма пациента в зависимости от липидснижающей терапии
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бавление к терапии третьего липидснижающего препара-
та – фенофибрата в дозе 145 мг / сут, в связи с чем в октя-
бре 2023 г., когда уровень ХС ЛНП достиг 5,24 ммоль / л, 
пациенту была выполнена первая инъекция натриевой 
соли инклисирана в  дозе 300 мг. Уже через 12  нед уро-
вень ХС ЛНП снизился на 60 % и составил 2,1 ммоль / л. 
Согласно инструкции к  применению препарата, была 
выполнена вторая инъекция, на  фоне чего уровень ХС 
ЛНП снизился до 1,9 ммоль / л в марте 2024 г. На рисун-
ке 1 представлены уровни общего ХС и его фракций в за-
висимости от проводимой гиполипидемической терапии 
и  указана связь дислипидемии с  инициацией иммуносу-
прессивной терапии эверолимусом. В  дальнейшем пла-
нируются регулярные инъекции препарата 1 раз в 6 мес 
с анализом показателей липидограммы в динамике.

Обсуждение
Эверолимус оказывает важное влияние на  предотвра-

щение отторжения трансплантата. Однако его примене-
ние может сопровождаться неблагоприятным влиянием 
на липидный обмен и привести к резкому повышению кон-
центрации липидов в  сыворотке крови, как  это наблюда-
лось у нашего пациента. Эверолимус модулирует экспрес-
сию ферментов, участвующих в  метаболизме липидов, та-
ких как  липопротеидлипаза (ЛПЛ). ЛПЛ необходима 
для гидролиза триглицеридов, связанных с липопротеида-
ми, и обеспечения поглощения и хранения триглицеридов. 
В результате способность жировой ткани выводить липи-
ды из плазмы нарушается [7]. В наблюдательных исследо-
ваниях гиперлипидемия, связанная с  применением инги-
биторов mTOR, встречается у 75 % пациентов, получавших 
лечение, хотя тяжелая гипертриглицеридемия встречает-
ся реже. Эверолимус обычно вызывает менее выраженную 
гипертриглицеридемию по  сравнению с  другими ингиби-
торами mTOR, такими как сиролимус [8].

В  настоящее время не  существует конкретных реко-
мендаций по  долгосрочному лечению гиперлипидемии 
у  реципиентов сердца, которым назначены ингибито-
ры mTOR. Опубликованные в 2020 г. рекомендации но-
сят общий характер и  содержат указания по  таким стра-
тегиям, как  оптимизация образа жизни, повышение фи-
зической активности и рассмотрение распространенных 
фармакотерапевтических средств, снижающих уровень 
липидов, таких как статины, фибраты и рыбий жир. Тем 
не  менее в  большинстве случаев терапия статинами счи-
тается терапией первой линии. После трансплантации 
обычно выбирают правастатин, поскольку он незначи-
тельно взаимодействует с  цитохромами P450, которые 
регулируют печеночный метаболизм некоторых препа-
ратов, используемых после пересадки солидных органов, 
включая эверолимус, который метаболизируется цитох-
ромом P450, семейство 3, подсемейство A [2].

Наше клиническое наблюдение показывает, что  те-
рапия инклисираном, который применяется в  виде под-
кожной инъекции 3 раза в первый год, а затем 2 раза в год, 
приводит к  значительному снижению уровня ХС ЛНП 
у  реципиентов сердца с  гиперхолестеринемией и  тера-
певтической неэффективностью комбинации максималь-
ной дозы статина, эзетимиба и фенофибрата. Кроме того, 
в отличие от ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы, инклиси-
ран не  является субстратом, ингибитором или  индукто-
ром ферментов или транспортеров CYP450, поэтому не 
ожидаются лекарственные взаимодействия, в том числе, 
модификация эффекта ингибиторов и индукторов фер-
ментов CYP450 или транспортеров.

Предыдущие публикации демонстрируют данные 
об  уровнях PCSK9 у  пациентов после трансплантации 
сердца, которые были переведены с  иммуносупрессив-
ного режима на основе кальциневрина, состоящего из та-
кролимуса или  циклоспорина, на  иммуносупрессив-
ный режим на  основе mTOR с  сиролимусом в  среднем 
через 51±30,2 нед (медиана 40 нед) после транспланта-
ции [9]. Переход на  сиролимус был связан с  повышени-
ем уровня PCSK9 (с 316±105 до 343±107 нг / мл; р=0,041) 
и увеличением уровня ХС ЛНП на 23 % (с 102,1±37,8 до 
125,7±50,6 ммоль / л; р<0,002). Хотя мы не измеряли уров-
ни PCSK9 у наших пациентов, мы смогли продемонстриро-
вать, что PCSK9-таргетная терапия с применением миРНК 
(инклисирана) действительно снижала уровни ХС ЛНП 
у пациентов, получавших иммуносупрессивную терапию.

Васкулопатия сердечного аллотрансплантата (ВСА) яв-
ляется частым осложнением после трансплантации серд-
ца, частота развития которого в  сроки наблюдения 1 год, 
5 и  10  лет составляет 8, 30 и  50 % соответственно [10]. 
ВСА стоит на третьем месте среди осложнений посттранс-
плантационного периода, приводящих к потере сердечно-
го трансплантата, что обусловливает 30 % от всех смертей, 
произошедших через 1 год после пересадки сердца [11].

Механизмы развития ВСА до  конца не  изучены [12]. 
Считается, что  иммунологические факторы, такие как  не-
соответствие гистосовместимости, наличие de novo об-
разованных антител к  HLA (лейкоцитарный антиген че-
ловека), эпизоды острого антителоопосредованного от-
торжения и хроническое воспаление, играют важную роль 
в развитии васкулопатии и гиперплазии интимы КА пере-
саженного сердца. Неиммунологические факторы, способ-
ствующие развитию ВСА, включают цитомегаловирусную 
инфекцию, возраст, пол, ожирение, сахарный диабет, арте-
риальную гипертензию, курение, ишемически-реперфузи-
онное повреждение, а также дислипидемию [13].

Недавний ретроспективный анализ, включавший 
402 пациентов через 8,9 года после трансплантации серд-
ца, показал, что у  пациентов, которые были переведены 
с  иммуносупрессии на  основе кальциневрина на  ингиби-
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тор mTOR сиролимус, наблюдалось значительное замедле-
ние прогрессирования объемов бляшек (2,8±2,3 мм3 / мм 
против 0,46±1,8 мм3 / мм; p<0,0001), а  также снижалась 
смертность (скорректированный коэффициент риска: 
0,47; 95 % доверительный интервал 0,31–0,70; p=0,0002) 
и  частота событий, связанных с  ВСА (скорректирован-
ный коэффициент риска: 0,35; 95 % доверительный ин-
тервал:  0,21—0,59; р<0,0001). Эти результаты были более 
выражены у пациентов, переведенных на сиролимус ранее 
чем через 2 года после трансплантации сердца. В группе 
сиролимуса наблюдалась тенденция к повышению уровня 
ХС (192,9±50,6 мг / дл против 181,2±45,8 мг / дл; p=0,06; 
p=0,10 после корректировки исходных показателей), 
но дислипидемия не коррелировала с неблагоприятными 
клиническими проявлениями [14].

Предыдущее исследование, включившее 10 паци-
ентов (9 мужчин; средний возраст 58±6  лет), перенес-
ших трансплантацию сердца 8,3±4,5 (диапазон 3–15) го-
да назад, продемонстрировало эффективность лечения 
гиперхолестеринемии эволокумабом или  алирокума-
бом. Продолжительность лечения составляла в  среднем 
296±125 дней и  приводила к  снижению уровня обще-
го ХС (с 281±52 до 197±36 мг / дл; р=0,002) и ХС ЛНП 
(с  170±22 до  101±39 мг / дл; р=0,001) [15]. Насколько 
нам известно, это один из первых описанных опытов при-

менения инклисирана у пациентов после трансплантации 
сердца. Требуются дальнейшие наблюдения и исследова-
ния в данной области.

Заключение
Мы представили клинический случай пациента с  дис-

липидемией, усугубившейся приемом эверолимуса, ко-
торый был назначен в  связи с  развившейся васкулопати-
ей сердечного аллотрансплантата. Дислипидемия бы-
ла успешно скорректирована введением инклисирана 
без развития побочных эффектов.

Учитывая способность эверолимуса повышать уро-
вень липидов в  сыворотке, мы рекомендуем тщательно 
контролировать липидный состав крови у всех пациентов, 
получающих ингибиторы mTOR.

Пациентам, получающим эверолимус, уровень ли-
пидов следует контролировать более регулярно, начи-
ная с исходного уровня, через 4 нед после начала лечения, 
а в дальнейшем рекомендуем контроль каждые 6 мес.

Отсутствует конфликт интересов, связанный со спон-
сированием написания и размещения публикации и иными 
видами влияния на независимость материала.

Статья поступила 17.04.2024
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