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Резюме
В статье представлено клиническое наблюдение 

пациентки с семейной гетерозиготной гиперхоле- 
стеринемией с ретроспективным анализом дина
мики развития данного заболевания. Пациентка с 
тяжелым нарушением липидного обмена обрати
лась в липидный центр Кемеровского областного 
клинического кардиологического диспансера име
ни академика Л.С. Барбараша, в котором ей про
водилась диагностика и коррекция нарушений ли
пидного обмена. Проведена оценка по Голландским 
диагностическим критериям, в основе которых 
лежат фенотипические проявления гиперхолесте-

ринемии, собственный и семейный анамнез, а так
же генетические факторы. Для пациентки В. общая 
суммарная оценка по голландским критериям со
ставила 30 баллов, что делает диагноз семейной ги- 
перхолестеринемии (СГХС) в данном клиническом 
случае -  определенным. Пациентке были назначе
ны максимально переносимые дозы статинов. Од
нако ввиду их низкой эффективности лечение было 
скорректировано в пользу комбинированной гипо- 
липидемической терапии.

Ключевые слова: семейная гетерозиготная ги- 
перхолестеринемия, дислипидемия, ишемическая бо
лезнь сердца.
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Abstract
The article presents the clinical case of a patient with 

heterozygous family hypercholesterolemia with a retro
spective review of the disease progression. The patient 
with severe lipid metabolism disorder was referred to the 
Center of Lipid Disorders at the Kemerovo Regional Clin
ical Cardiac Dispensary n. a. Academician L.S. Barbarash. 
The patient underwent selective screening according to 
the Dutch diagnostic criteria comprising of hypercho

lesterolemia phenotype, personal and family history, as 
well as genetic factors. For patient N. the total cumula
tive score by the Dutch criteria was 30. The diagnosis of 
familial hypercholesterolemia (CGS) was confirmed. The 
patient was given maximum tolerated doses of statins. 
However, the statin therapy was switched to combined 
lipidlowering therapy due to its low effectiveness.

Keywords: heterozygous family hypercholesterolemia, 
dyslipidemia, coronary artery disease.
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Список сокращений:
АД -  артериальное давление 
ACT -  аспартатаминотрасфераза 
АЛТ -  аланинаминотрасфераза 
ВСА -  внутренняя сонная артерия 
ВТК -  ветвь тупого края
ГеСГХС -  гетерозиготная семейная гиперхоле- 

стеринемия
ГоСГХС -  гомозиготная семейная гиперхолесте- 

ринемия
ГХС -  гиперхолестеринемия
ЗМЖА -  задняя межжелудочковая артерия
ИБС -  ишемическая болезнь сердца
ИМ -  инфаркт миокарда
ИМТ -  индекс массы тела
КАГ -  коронарная ангиография
КФК -  креатинфосфокиназа
КФК-МВ -  креатинфосфокиназа МВ-фракция
ЛКА -  левая коронарная артерия
ЛПВП -  липопротеины высокой плотности
ЛПНП -  липопротеины низкой плотности

За последние десятилетия данные многочислен
ных исследований указывают на увеличение распро
страненности нарушений липидного обмена, а так 
же связанных с ними заболеваниями сердечно-со
судистой системы. Ранее определено, что дислипи- 
демия является одним из лидирующих факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, которые, в 
свою очередь, являются первой причиной смертно
сти и инвалидизации в развитых странах [1]. В ряде 
случаев нарушения липидного обмена связаны с на
следственными мутациями в генах, ответственных 
за синтез холестерина. Семейная гиперхолестери
немия (СГХС) является наиболее частой причиной 
преждевременной смерти от ишемической болезни 
сердца (ИБС) и одним из наиболее распространен
ных наследственных заболеваний, сопровождаю
щимся повышением уровня холестерина липопроте- 
инов низкой плотности (ЛПНП) [2, 3]. В большинстве 
случаев СГХС характеризуется аутосомно-доминант- 
ным типом наследования, и в редких случаях -  ауто- 
сомнорецессивным [2]. Распространенность гетеро
зиготной формы в общей популяции составляет 1 из 
500 человек и гомозиготной формы -  1 на 1000 000 
наблюдений [2]. В России расчетное число больных 
гетерозиготной формой СГХС (геСГХС) может со
ставлять около 287 000, гомозиготной формой СГХС 
(гоСГХС) -  150-300 больных. Однако истинная рас
пространенность заболевания остается неизвестной. 
Невысокая осведомленность об СГХС среди населе
ния и врачей сопровождается крайне низким про
центом диагностированных случаев и, соответствен
но, отсутствием необходимого и своевременного 
лечения [3]. В настоящей статье будет представлено 
клиническое наблюдение пациентки с тяжелым на
рушением липидного обмена. Материал для статьи 
собран и проанализирован по итогам подписанного

ЛПОНП -  липопротеины очень низкой плотно
сти

МНО -  международное нормализированное 
отношение

ОА -  огибающая артерия 
OKC6ST -  острый коронарный синдром без 

подъема сегмента ST
ПКА -  правая коронарная артерия 
ПНА -  передняя нисходящая артерия 
ПТИ -  протромбиновый индекс 
ОХС -  общий холестерин 
СГХС -  семейная гиперхолестеринемия 
СД -  сахарный диабет 
ССЗ -  сердечно-сосудистые заболевания 
ТГ -  триглицериды 
ХБП -  хроническая болезнь почек 
ЧКВ -  чрескожное коронарное вмешательство 
ЭКГ -  электрокардиография 
ЭхоКГ -  эхокардиография 
PCSK9 -  пропротеиновая конвертаза субтили- 

зин-кексина типа 9

пациенткой информированного согласия, а также в 
соответствии со стандартами надлежащей клиниче
ской практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинской декларации.

В липидный центр ГБУЗ КО «Кемеровский област
ной клинический кардиологический диспансер име
ни академика Л.С. Барбараша» обратилась пациентка 
В., 58 лет, с целью уточнения этиологии нарушений 
липидного обмена и коррекции их лечения. При ос
мотре предъявляла жалобы на давящие, сжимающие 
боли за грудиной, возникающие при умеренной фи
зической нагрузке, купирующиеся приемом нитрог
лицерина в течение 5 мин., одышку смешанного ха
рактера при умеренной физической нагрузке.

История настоящего заболевания. Артериальная 
гипертензия в течение 17 лет, максимальное повы
шение артериального давления (АД) до 240/180 мм 
рт. ст., адаптирована к 125/75 мм. рт.ст. В амбулатор
ных условиях установлен диагноз «гипертоническая 
болезнь». В возрасте 27 лет субъективно стала отме
чать появление отложений белого цвета в виде дуги 
на периферии роговицы. За медицинской помощью 
не обращалась. В 1999 г. при прохождении периоди
ческого медицинского осмотра по данным анализов 
крови впервые выявлено повышение содержания 
холестерина (ОХС) плазмы до 12.8 ммоль/л. Меди
каментозная терапия для коррекции нарушений ли
пидного обмена не назначалась. С того же времени 
у пациентки отмечались клинические проявления 
гиперхолестеринемии в виде ксантом в области 
пястно-фалангового сустава левой руки. С 2015 г. 
впервые появились давящие боли загрудинной ло
кализации при интенсивной физической нагрузке, а 
также во время повышения артериального давления, 
иррадиирущие в левое надплечье, купирующиеся в 
состоянии покоя через 5-10 мин. и после снижения
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АД до целевых значений, по поводу чего обратилась 
в поликлинику по месту жительства. По результатам 
проведенного лабораторного исследования обнару
жено повышение ОХС до 12,3 ммоль/л, однако ре
комендованную гиполипидемическую терапию не 
принимала. Для контроля АД регулярно принима
ла лозартан 25 мг в сутки, бисопролол 5 мг в сутки. 
Регулярно наблюдается у пульмонолога: в связи со 
стойкой ремиссией терапию по контролю и лечению 
бронхиальной астмы не получает.

С начала мая 2016 г. пациентка стала отмечать 
увеличение продолжительности приступов стено
кардии. 10 мая 2016 г. при ходьбе почувствовала 
давящую боль за грудиной с иррадиацией в шею, 
длительностью около 20 минут, с незначительным

эффектом от нитроглицерина, сопровождающуюся 
общей слабостью, одышкой, потливостью. С диа
гнозом острый коронарный синдром без подъема 
сегмента ST (OKC6nST) была госпитализирована 
в ГБУЗ КО «Кемеровский областной клинический 
кардиологический диспансер имени академика Л.С. 
Барбараша». На рисунке 1 -  графическое представ
ление истории заболевания.

По данным электрокардиографии на момент 
OKC6nST (май 2016) регистрировалась субэндокар- 
диальная ишемия задне-нижних, передне-верху
шечных отделов левого желудочка (рис.2).

По данным эхокардиографии на момент индекс
ной госпитализации (май 2016 г.): систолическая 
функция левого желудочка сохранна (фракция вы-

27 лет. 
Л ипоидная дуга

56 лет.
ИБС. Стенокардия II ФК. 
Неконтролируемая АГ 
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Без гиполипидемическо!; 
терапии 05/2016 г

Аторвастатин 80 мг

40 лет. 
Выявлена АГ. Ожирение. 

Впервые определен 
уровень 

ОХС 12,8 ммоль/л 
Ксантомы сухожилий

57 лет.
ИБС ИМ Q- 

необразующий. ЧКВ 
О ХС  11,2 ммоль/л 

ЛПНП - 9,13 ммоль/л
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(проявления
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01/2017
Аторвастатин 40 мг +
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ИБС. Стенокардия II ФК. 
ПИКС (2016), ЧКВ 2016. 
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•  С 06.04.2017 - Липидный центр

Повторное ЧКВ ПКА и 
ЗМЖА

Рисунок 1. Графическое представление анамнеза заболевания 
Figure 1. History of the present disease

Рисунок 2. Данные электрокардиографии при поступлении с диагнозом ОКСбпБТ, май 2016 г. 
Figure 2. ECG record at a time of admission with non-ST-segment elevation ACS, May, 2016

Изображение: архив НИИ КПССЗ 
Images: the archive of the Federal State Budgetary Institution 

"Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases"
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броса левого желудочка - 65%), визуализированы 
признаки гипертрофии левого желудочка, локаль
ных нарушений сократимости миокарда не выявле
но. Диагностирована диастолическая дисфункция 
левого желудочка 1 типа.

С целью определения характера поражения ко
ронарного русла в рамках острого коронарного син
дрома была выполнена коронароангиография (КАГ), 
при проведении которой выявлено многососудистое 
поражение. На серии коронароангиограмм визуа
лизированы: субтотальный стеноз (90%) на границе 
проксимальной и средней трети правой коронар
ной артерии (ПКА); ствол левой коронарной артерии 
(ЛКА) -  без окклюзионно-стенотических изменений; 
передняя нисходящая артерия (ПНА) -  с признаками 
поражения в виде неровности контуров; в бассейне

огибающей артерии (ОА) на границе проксимальной 
и средней трети выявлен гемодинамически значи
мый стеноз (80%); установлено наличие бифуркаци
онного поражения с переходом на устье 1 ветви ту
пого края (ВТК) (стеноз устья 75%). Тип коронарного 
кровоснабжения правый (рис. 3, 4). Учитывая клини
ческую картину, данные электрокардиографии и ко- 
ронароангиографии, было принято решение о про
ведении чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ): баллонной ангиопластики и стентирования 
проксимального сегмента. В зону стеноза имплан
тирован стент с лекарственным покрытием (Resolute 
Integrity). После стентирования кровоток по ПКА -  3 
по классификации TIMI (рис. 4). Стентирование ОА не 
проводилось ввиду анатомической сложности прове
дения процедуры (бифуркация и извитость).

Рисунок 3. Коронароангиограмма бассейна левой коронарной артерии, 2016 г. CmeH03 ОА - 80% (B, C), стеноз 1-й ВТК -  75% (B, C)
Figure 3. Coronary angiogram of the left coronary artery, 2016. Cx stenosis - 80% (B, C), and obtuse marginal I stenosis - 75% (B, C)

Изображение: архив НИИ КПССЗ 
Images: the archive o f the Federal State Budgetary Institution 

"Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases"
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Рисунок 4. Коронароангиограмма и чрескожное коронарное вмешательство бассейна правой коронарной артерии, 2016 г. Ci/бтотальный 
стеноз проксимального сегмента ПКА (A, B); ЧКВ со стентированием проксимального сегмента ПКА (C); КАГПКА послереваскуляризации (D) 
Figure 4. Coronary angiogram and percutaneous coronary intervention to the right coronary artery, 2016. Subtotal occlusion of the proximal 
segment of the RCA (A, B); PCI with stent to the proximal segment of the RCA (C); CAG of the RCA after revascularization (D)

Изображение: архив НИИ КПССЗ 
Images: the archive o f the Federal State Budgetary Institution 

"Research Institute for Complex Issues o f Cardiovascular Diseases"

С целью выявления атеросклеротического по
ражения некоронарного сосудистого бассейна 
выполнено цветовое дуплексное сканирование 
брахиоцефальных артерий. Выявлены начальные 
проявления атеросклероза церебральных сосудов в 
виде утолщения комплекса интима-медиа (0,11 см), 
а также умеренные извитости внутренней сонной 
артерии (ВСА) с обеих сторон.

По результатам лабораторных исследований во 
время индексной госпитализации определено зна
чимое повышение кардиоспецифических маркеров 
миокарда. Выявлен высокий уровень: ОХС -  11,2 
ммоль/л, ЛПНП - 9,13 ммоль/л, коэффициента ате-

рогенности -  10 (табл. 1). Для коррекции нарушений 
липидного обмена в госпитальном периоде назна
чен аторвастатин в дозе 80 мг.

По результатам клинических, анамнестических, 
лабораторных и инструментальных данных был 
установлен диагноз О-необразующего инфаркта 
миокарда [4].

При выписке из стационара была рекомендована 
двойная антитромбоцитарная, антигипертензивная, 
антиангинальная и гиполипидемическая терапия 
(аторвастатин 80 мг) согласно современным руко
водствам по ведению пациентов с OKC6nST. В дека
бре 2016 г. на фоне приема высокоинтенсивной дозы
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Таблица 1. Результаты лабораторных исследований в периоде госпитализации c инфарктом миокарда (май 2016 г.) 
Table 1. Laboratory data in the in-hospital period after myocardial infarction (May, 2016)

Показа
тель

Резуль
тат

Единица
измере

ния

Референс- 
ные значе

ния

Показа
тель

Резуль
тат

Единица
измере

ния

Референс- 
ные значе

ния
Глюкоза 5,3 ммоль/л 3,9-6,4 ПТИ 90,3 % 85-105
Креатинин 0,096 ммоль/л 59-104 МНО 1,22 - 0,7-1,3
Билирубин
общ.

8,2 мкмоль/л 5-21 ОХС 11,2 ммоль/л 3,3-5,5

Билирубин
прям.

2,9 мкмоль/л 1-7 ТГ 1,46 ммоль/л 1,0-2,29

АСТ 22 ммоль/л 0-31 ЛПНП 9,13 ммоль/л 1-4
АЛТ 27 ммоль/л 0-31 ЛПВП 1,03 ммоль/л 1,0-2,1
К 4,4 ммоль/л 3,5-5,3 Коэф. ате- 

роген.
10 - 2-3

Na 146 ммоль/л 135-190 Тропонин
Т

0,17 г/л 0-0,01

КФК 150 Е/л 15-145 Тропонин
Т

0,19 г/л 0-0,01

КФК 224 Е/л 15-145 КФК МВ 21 е/л 0-25
КФК МВ 52 е/л 0-25

Примечание: ACT -  аспартатаминотрасфераза, АЛТ -  аланинаминотрасфераза, КФК -  креатинфосфокиназа, КФК MB -  M B -фракция креатинфосфо- 
киназы, ПТИ -  протромбиновый индекс, МНО -  международное нормализированное отношение, ОХС -  общий холестерин, ТГ -триглицериды, ЛПНП -  
липопротеины низкой плотности, ЛПВП -  липопротеины высокой плотности
Note: AST  -  aspartate aminotransferase, ALT -  alanine aminotransferase, CPK -  creatine phospho-kinase, CPK-MB -  creatine phosphokinase-MB, PTI -  prothrombin 
index, INR -  international normalized ratio, TC -  total cholesterol, TG -  triglycerides, LDL -  low density lipoproteins, HDL -  high density lipoproteins

аторвастатина стала отмечать тошноту, горечь во рту, 
тяжесть в правом подреберье. При определении сте
пени активности печеночных ферментов определено 
повышение ACT -  40 е/л, АЛТ -  50 е/л (табл. 2). В тече
ние последующих четырех недель по рекомендации 
участкового терапевта проводилось снижение дозы 
статина до 60 мг, а затем до 40 мг. Так, на дозе 40 мг 
купировались диспепсические симптомы, а актив

ность трансаминаз снизилась до нормальных значе
ний (ACT -  16 е/л, АЛТ -  17 е/л). В апреле 2017 г. участ
ковым терапевтом была направлена в липидный 
центр ГБУЗ КО «Кемеровский областной клинический 
кардиологический диспансер имени академика Л.С. 
Барбараша», где в дополнение к основной терапии на
значен эзетимиб в дозе 10 мг. Кроме того, рекомендо
вано: повторное проведение КАГ в плановом поряд

Таблица 2. Динамика показателей биохимического анализа крови 
Table 2. Serial biochemical blood testing

Параметры Май 2016 Декабрь 2016 Февраль 2017 Май 2017

ОХС, ммоль/л 11,2 8,9 - 6,8
ТГ, ммоль/л 1,46 1,83 - 1,55

ЛПНП, ммоль/л 9,13 7,2 - 5,6
ЛПВП, ммоль/л 1,03 0,9 - 0,95

Коэффициент
атерогенности

10 9 - 6,2

АСТ, Ед/л 18 40 17 16
АЛТ, Ед/л 15 50 18 17
КФК, Ед/л 150 115 102 112

Креатинин,
мкмоль/л

102 89 96 92

Липидснижающая
терапия

Без статинов Аторвастатин 
80 мг

А торвастатин 
40 мг

Аторвастатин 
40 мг 

Эзетимиб 10 мг

Симптомы, 
связанные с 
приемом статинов

тошнота, боли в 
правом подреберье
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ке, скрининг (липидограмма) родственников первой 
линии, проведение генотипирования на выявление 
наиболее распространенных мутаций в полимор
физмах генов: апо-белка В (APOB), рецептора ЛПНП 
(LDLR), пропротеин конвертазы субтилизин кексин 9 
(PCSK9), белка адаптера 1 рецептора ЛПНП (LDLRAP1), 
транпортера анионов (SLCO1B1) [5-7]. Показатели ли
пидного профиля, на фоне комбинированной липидс- 
нижающей терапии (аторвастатин 40 мг, эзетимиб 10 
мг): ОХС -  6,8 ммоль/л, ТГ - 1,55 ммоль/л, ЛПНП -  5,60 
ммоль/л, ЛПОНП -  0,71 ммоль/л, ЛПВП -  0,95 ммоль/л, 
коэффициент атерогенности -  6,2.

В июне 2017 г. в плановом порядке проведена 
повторная КАГ. Выявлены стенозы: ОА/ВТК (би
фуркация) -  80%, стеноз устья ПКА -  75%, стеноз

задней межжелудочковой артерии (ЗМЖА) -  99%. 
Стент в проксимальном сегменте ПКА без призна
ков рестеноза (рис. 5, 6). Во время проведения КАГ 
возник ангиозный болевой синдром в грудной 
клетке с ишемическими изменениями в задней 
группе отведений (депрессия сегмента ST в III, aVF). 
Коллегиально (кардиолог, анестезиолог, рентген- 
хирург) принято решение о проведении ЧКВ ПКА 
и ЗМЖА. По итогам КАГ выполнено успешное ЧКВ 
со стентированием ПКА и ЗМЖА с имплантацией 
двух стентов с антипролиферативным лекарствен
ным покрытием (стент Biomime -  устье ПКА и стент 
Calipso -  в ЗМЖА) (рис. 6). В последующем периоде 
наблюдения пациентка продолжает отмечать кли
нику стенокардии II функционального класса.

Рисунок 5. Коронароангиограмма бассейна левой коронарной артерии, июнь 2017 г. €теноз ОА -  80% (B, C, D), стеноз 1-й ВТК -  75% (B, C, D) 
Figure 5. Coronary angiogram ofthe left coronary artery, June, 2017. Cx stenosis of 80%(B, C, D), obtuse marginal I stenosis of 75%(B, C, D)

Изображение: архив НИИ КПССЗ 
Images: the archive o f the Federal State Budgetary Institution 

"Research Institute for Complex Issues o f Cardiovascular Diseases"
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Дыхание жесткое, хрипов нет во всех точках ау
скультации. В легких дыхание - везикулярное, ча
стота дыхания - 16 в минуту. При перкуссии -  ясный 
легочный звук.

Тоны сердца приглушены, ритмичные, патоло
гические шумы не выслушиваются. Верхушечный 
толчок не пальпируется. Артериальное давление и 
пульс измерены трехкратно с интервалом 2 мину
ты на ведущей (левой) руке через 5 минут отдыха в 
положении сидя: 124/77 мм.рт.ст., ЧСС = пульс = 76 
ударов в мин.

Язык нормальной величины, чистый. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный, сим
птомы раздражения брюшины -  отрицательные. 
Печень, селезенка в размерах не увеличены. По
ясничная область без видимых изменений, почки 
не пальпируются. Симптом поколачивания отри
цательный с обеих сторон. Нарушений со стороны 
других органов и систем (неврологической систе
мы, скелетно-мышечного аппарата, нарушений 
обмена веществ, новообразований) -  не выявле
но.

Локальный статус. Визуально на тыльной по
верхности кисти, в области 4-го пястно-фаланго
вого сустава левой руки определяются ксантомы 
(округлые опухолевидные образования, возвыша
ющиеся над поверхностью кожи, диаметром 0,7-0,8 
мм, кожа над ними не изменена, безболезненные 
при пальпации, спаянные с сухожилием) (рис. 7). 
Наблюдается липоидная дуга роговицы -  круговое 
помутнение роговицы белого или серого цвета, рас
положенное у лимба (рис 8.).

Поскольку СГХС является генетически обуслов
ленным заболеванием, то после выявления паци
ента с установленным диагнозом СГХС необходимо 
проводить обследование среди родственников 1-й, 
2-й и 3-й линии родства (так называемый каскад
ный скрининг).

На первом этапе было проведено определение 
показателей липидного профиля родственников 
первой линии пациентки (сыновей). Для первого 
сына (38 лет) уровень ОХС составил 8,8 ммоль, а 
ЛПНП -  7,0 ммоль/л, ТГ -  3,61 ммоль/л, ЛПОНП -  1,66 
ммоль/л, ЛПВП -  0,74 ммоль/л, коэффициент атеро- 
генности -  10,8. У второго сына (34 лет) ОХС -  5,7 
ммоль/л, ЛПНП -  4,54 ммоль/л, ТГ -  1,06 ммоль/л, 
ЛПОНП -  0,49 ммоль/л, ЛПВП -  1,0 ммоль/л, коэф
фициент атерогенности -  4,7.

Для подтверждения генетической природы за
болевания пациентка В. предоставила свои резуль
таты и результаты сыновей на рекомендованное 
ранее генотипирование. Проведенное генотипиро- 
вание по полиморфизму генов APOB, LDLR, PCSK9, 
LDLRAP1, SLCO1B1 определило гетерозиготную 
патогенную мутацию p.W443 * в гене LDLR как для 
пациентки В., так и для ее сыновей. Этот результат 
согласуется с диагнозом семейной гетерозиготной 
гиперхолестеринемии.

Рисунок 7. Ксантомы в области пястно-фалангового сустава 
левой руки
Figure 7. Xanthomas over the metacarpophalangeal (MP) joints of 
the left hand

Рисунок 8. Липоидная дуга роговицы 
Figure 8. Corneal arcus

По результатам анамнеза, проведенных клини
ческих и лабораторных данных составлена родос
ловная пациентки (рис. 9).

На сегодняшний день для диагностики СГХС в 
клинической практике используются следующие 
критерии: британские (Simon Broome Registry), 
голландские (Dutch Lipid Clinic Network Criteria) и 
американские (MEDPED -  Make Early Diagnosis to 
Prevent Early Deaths) [2, 3]. Согласно рекомендациям 
Европейского (от 2016 г.) и Российского (от 2017 г.) 
обществ кардиологов, все пациенты с подозрением 
на семейную форму гиперхолестеринемии должны 
быть оценены по Голландским диагностическим 
критериям, в основе которых лежат фенотипиче
ские проявления гиперхолестеринемии, собствен
ный и семейный анамнез, а также генетические 
факторы (табл. 3). Так, для пациентки В. общая сум
марная оценка по голландским критериям состави
ла 30 баллов, что делает диагноз семейной гиперхо
лестеринемии (СГХС) в данном клиническом случае
-  определенным.
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♦

Смерть от ИМ в 45 лет

л

t
ИБС с 57 лет, липоидная 
дуга с 27 лет, ксантомы 
(ЛПНП 9 ,13 ммоль/л) t

I  (Л1 

♦
ИБС с 46 лет 

(ЛПНП 6,46 ммоль/л)

Примечания:

Без СГХС

С СГХС, гетерозигота

34 года 
(ЛПНП 4,54 ммоль/л)

38 лет 
(ЛПНП 7,0 ммоль/л)

Пробанд 

^  Смертельный исход

Рисунок 9. Родословная пациентки В
Figure 9. Three-generation family tree o fthe patient N

Таблица 3. Голландские диагностические критерии для диагностики гетерозиготной формы семейной гиперхолестеринемии 
(Dutch Lipid Clinic Network Criteria)
Table 3. Dutch Lipid Clinic Network Criteria for heterozygous family hypercholesteroemia

Критерии Баллы
Семейный
анамнез

А. Родственник 1-й степени родства с ранней (мужчины <55 лет, 
женщины < 60 лет) ИБС или другим сосудистым заболеванием 
или родственник 1-й степени родства с ХС-ЛНП > 95-й 
перцинтили

1

Б. Родственник 1-й степени родства с ксантомами сухожилий и/или
липоидной дугой роговицы
или дети до 18 лет с ХС-ЛНП > 95-й перцинтили

2

История
заболевания

А. Пациент с ранним (мужчины <55 лет, женщины < 60 лет) 
развитием ИБС

2

Б. Пациент с ранним развитием (мужчины <55 лет, женщины < 60 
лет) развитием атеросклеротического поражения 
церебральных/периферических сосудов

1

Физикальное
обследование

А. Ксантоматоз 6
Б. Л ипоидная дуга роговицы в возрасте <45 лет 4

Лабораторный
анализ

А. ХС-ЛНП > 8,5 ммоль/л 8
Б. ХС-ЛНП 6,5 -  8,5 ммоль/л 5

В. ХС-ЛНП 5,0 -  6,4 ммоль/л 3
Г. ХС-ЛНП 4,0 -  4,9 ммоль/л 1

А нализ ДНК А. Мутация гена, кодирующего синтез рецепторов к ЛПНП 8
Б. Мутация гена, кодирующего синтез апобелка В 8

В. Мутация гена, кодирующего синтез PCSK9 8

Диагноз СГХС Определенный >8 б

Вероятный 6 - СО С
П

Возможный 3 -  5 б
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Согласно классификации гиперлипидемии, 
предложенной Дональдом Фредриксоном в 1965 г. 
и принятой Всемирной организацией здравоохра
нения, выделяют 5 типов гиперлипидемии: I тип -  
повышение уровня хиломикронов, IIa тип -  повы
шение уровня ЛПНП, IIb тип -  повышение ЛПНП, 
ЛПОНП и ТГ, III тип -  повышение липопротеинов 
промежуточной плотности, IV тип -  повышение 
ЛПОНП, V тип -  повышение ЛПОНП и хилломикро- 
нов [8]. С учетом лабораторных данных в данном 
клиническом случае был определен IIa тип гипер
липидемии по Фредриксону.

Таким образом, был сформулирован оконча
тельный диагноз.

О сновной ди а гн о з .
Семейная гетерозиготная гиперхолестерине

мия (DLCNC 30), IIa тип по Фредриксону. Ксанто- 
матоз сухожилий. Липоидная дуга роговицы.

Ишемическая болезнь сердца. Стенокардия II 
функционального класса. Постинфарктный кардио
склероз (май 2016). ЧКВ со стентированием ПКА 
(май 2016). ЧКВ со стентированием ПКА, ЗМЖА 
(июнь 2017). Хроническая сердечная недостаточ
ность I стадии по классификации Василенко-Стра- 
жеско, II функционального класса по классифика
ции NYHA. Гипертоническая болезнь III стадии, 
риск 4. Нестенозирующий церебральный атеро
склероз. Умеренные извитости ВСА с обеих сторон. 
Ожирение II ст.

Сопутствующ ий д и а гн о з .
Бронхиальная астма, эндогенная. Дыхательная 

недостаточность 0.
Фокальное образование щитовидной железы. 

Клинический эутиреоз.
Хронический гастрит, ремиссия.
Рекомендовано:
- модификация образа жизни (регулярные 

физические нагрузки (ходьба) по 30-40 минут не 
менее 4 раз в неделю; гипохолестериновая диета 
в виде увеличения растительной пищи и умень
шения употребления животных жиров; снижение 
употребление поваренной соли до 5 г/сутки)

- контроль АД и ЧСС
- контроль липидограммы, а также КФК, ACT, 

АЛТ, креатинина каждые 3 месяца
- медикаментозная терапия::
• ацетилсалициловая кислота 75 мг в обед;
• тикагрелор 90 мг -  два раза в день не менее 

года от проведения ЧКВ;
• периндоприл 10 мг -  1 раз в день, на ночь;
• метопролола сукцинат 50 мг -  1 раз в день, 

утром;
• аторватстатин 40 мг -  1 раз в день, вече

ром;
• эзетимиб 10 мг -  1 раз в день, вечером;
• алирокумаб 150 мг подкожно каждые 2 не

дели.
О бсуж дение . Семейная гиперхолестеринемия,

как правило, является моногенным заболеванием, 
характеризующимся чрезвычайно высокими уров
нями ЛПНП в сыворотке крови, приводящее к обра
зованию атеросклеротических бляшек в артериях 
и, следовательно, значительно повышенному ри
ску развитию сердечно-сосудистых событий в мо
лодом и среднем возрасте. По данным британского 
регистра Саймона Брума, больные с СГХС в возрас
те 20-39 лет имеют 100-кратное увеличение риска 
смерти от коронарных осложнений и 10-кратное 
увеличение риска общей смертности [5, 9]. Приня
то выделять гомо- и гетерозиготные формы СГХС 
[5]. Распространенность гомозиготной формы 
СГХС составляет 1 на 500 тыс.-1 млн. Гомозиготная 
СГХС, как правило, сопровождается отсутствием 
рецепторов к ЛПНП а также 6-кратным увеличени
ем ЛПНП в сыворотке крови с манифестацией ИБС 
в детском возрасте (в 5-10 лет); гетерозиготная 
форма -  частота распространенности 1 на 500 тыс. 
у населения [2, 5, 9]. Наиболее распространенные 
мутации: рецептора ЛПНП (LDLR, 19р13.2), апобел- 
ка В (APOB, 2р24-р23), пропротеин конвертазы суб- 
тилизин кексин 9 (PCSK9, 1р32.3), белка адаптера 1 
рецептора ЛПНП (LDLRAP1, 1р36-р35), а также гена 
транспортера анионов (SLCO1B1) [10]. Фенотип 
любого типа мутации характеризуется повышен
ными уровнями общего холестерина и холестери
на ЛПНП, а также повышенным риском развития 
ишемической болезни сердца [11]. Так, в представ
ленном клиническом случае определена мутация 
(p.W443) в гене LDLR, что фенотипически прояв
ляется аномально функционирующим рецепто
ром к ЛПНП и приводит к отложению холестерина 
не только в интиме артериальной стенки, но и в 
других локализациях [12]. Ген LDLR (NM_000527.4) 
расположен на хромосоме 19р13.2, содержит 18 
кодирующих экзонов и кодирует рецептор ЛПНП, 
который, в свою очередь, связывает плазменные 
ЛПНП. Мутации в LDLR могут вызывать гиперхо- 
лестеринемию. Патогенная мутация р.W443 (также 
известная как c.1329G> A), расположенная в коди
ровании экзона 9 гена LDLR, является результатом 
замещения аминокислот гуанина (G) на аргинин 
(А) [12 - 14]. К фенотипическим проявлением ги
перхолестеринемии, помимо атеросклероза, отно
сят отложения холестерина в виде: липоидной дуги 
роговицы (arcus senilis) -  круговое помутнение ро
говицы белого или серого цвета, расположенное у 
лимба; ксантелазмы -  образования желтого цвета 
на веках, периорбитальной области, представляю
щие собой депозиты холестерина; ксантомы (сухо
жильные, туберозные) -  плотные опухолевидные 
образования желтого или физиологического цвета 
по ходу сухожилий, чаще на разгибательной по
верхности суставов. Кроме того, в редких случаях 
встречаются: пальмарные ксантомы, расположен
ные на ладонной поверхности кистей , эруптив
ные ксантомы -  множественная узелковая сыпь с
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тенденцией к слиянию, которая может быть лока
лизована на разных частях тела [15, 16]. Однако к 
специфичным проявлениям тяжелых нарушений 
липидного обмена можно отнести только ксанто- 
матоз и липоидную дугу роговицы, возникшую в 
возрасте до 45 лет, ввиду чего данные фенотипи
ческие проявления вошли в диагностические шка
лы по выявлению наследственного генеза гипер
холестеринемии. В представленном клиническом 
случае у пациентки регистрируются ксантомы в 
области сухожилия 4-го пястно-фалангового суста
ва слева; липоидные дуги (с возраста 27 лет); ко
ронарный атеросклероз, диагностированный в 57 
лет, ввиду чего данные клинические проявления 
у пациентки В. были учтены при расчете суммы 
баллов по Голландским критериям диагностики 
геСГХС.

Важным аспектом в начале лечения пациен
тов с тяжелыми нарушениями липидного обмена 
является стратификация риска пациента, в зави
симости от которой будут определены целевые 
значения уровня ЛПНП. Выделяют 4 категории 
сердечно-сосудистого риска: очень высокий, высо
кий, умеренный и низкий [8]. Так, для пациентов 
очень высокого сердечно-сосудистого риска (как 
в случае, представленном в статье), к которым от
носятся пациенты с зарегистрированным ССЗ или 
стенозирующим (560%) атеросклерозом любой 
локализации, а также пациенты с сахарным диа
бетом с поражением органов-мишеней, с хрони
ческой болезнью почек со скорость клубочковой 
фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2) или 10-летним 
риском фатального исхода ССЗ по SCORE >10%, це
левой уровень ЛПНП составляет менее 1,5 ммоль/л 
[8], в то время как для пациентов высокого сердеч
но-сосудистого риска -  менее 2,5 ммоль/л и для 
людей с умеренным и низким риском значения 
ЛПНП должны составлять менее 3,0 ммоль/л. Стоит 
обратить внимание, что для пациентов с вероят
ным или установленным (генотипированием) ди
агнозом семейной формой гиперхолестеринемии, 
в отсутствие манифестации ИБС и других проявле
ний атеросклероза или СД и ХБП, целевой уровень 
ЛПНП составляет <2,5 ммоль/л [8].

Современные подходы к ведению пациентов с 
наследственными нарушениями липидного обмена 
включают в себя: немедикаментозное (коррекция 
имеющихся факторов риска, диета с ограничением 
потребления животных жиров), медикаментозное 
и экстракорпоральное лечение (терапевтический 
ЛПНП-аферез) [8]. В настоящее время существует 
единообразный консенсус в отношении того, что 
липидснижающая медикаментозная терапия яв
ляется краеугольным камнем управления ГХС и 
осложнениями, связанными с ее агрессивным те
чением. Алгоритмы медикаментозного лечения 
пациентов с тяжелыми нарушениями липидного 
обмена базируются на патогенетических механиз

мах возможных причин нарушения липидного об
мена [17, 18]. С точки зрения механизмов действия 
принято выделять препараты: ингибирующие ак
тивность гидроксиметилглютарил-кофермент А 
редуктазы (ГМГ-КоА редуктазы) -  статины; инги
биторы всасывания ХС в кишечнике -  эзетимиб; 
секвестранты желчных кислот, фибраты, ниацин, 
препараты содержащие омега 3-полиненасыщен- 
ные жирные кислоты, а также ингибиторы пропро- 
теиновой конвертазы субтилизин-кексина типа 9 
(PCSK9) [19 - 21]. Ретроспективный анализ клини
ческого случая демонстрирует необходимость ран
него назначения гиполипидемической терапии 
с момента выявления высоких значений ЛПНП, 
ОХС, а также появления вторичных проявлений 
ГХС в молодом возрасте (липоидные дуги рогови
цы). Ввиду доказанной эффективности статинов 
как с позиции гиполипидемического эффекта, так 
и плеотропных эффектов, для пациентки В. с очень 
высоким сердечно-сосудистым риском были на
значены максимально переносимые дозы аторва- 
статина. Однако ввиду наследственного наруше
ния липидного обмена (мутация в гене рецептора 
ЛПНП), наблюдалась ожидаемая недостаточная 
эффективность от приема статинов (на дозе ато- 
рвастатина 80 мг: ЛПНП -  7,2 ммоль/л, ОХС -  8,9 
ммоль/л). В последующем доза аторвастатина была 
снижена до 40 мг в связи с возникшей непереноси
мостью статинов. Показатели липидограммы яви
лись основанием к назначению комбинированной 
гиполипидемической терапии: аторвастатин 40 мг 
и ингибитор всасывания ОХС в кишечнике (эзети
миб в дозе 10 мг). На фоне комбинированной те
рапии была отмечена положительная динамика по 
сравнению с показателями липидного профиля на 
монотерапии аторвастатином в дозе 40 мг: ХС -  на 
23,6 % , ЛПНП -  на 22,2 %, ТГ -  на 15,3%. Однако 
достигнутые показатели липидограммы не явля
ются целевыми с позиции вторичной профилакти
ки, что обусловливает необходимость назначения 
тройной комбинированной гиполипи-демической 
терапии: аторвастатин (40 мг в сутки), эзетимиб 
(10 мг в сутки) и ингибитор PCSK9 (алерокумаб в 
дозе 150 мг подкожно 1 раз в две недели). Стати
ны в высокоинтенсивных дозах являются стан
дартным лечением для пациентов с семейной ГХС, 
но, по данным ранее проведенных исследований, 
уровни ЛПНП у большинства пациентов с семей
ной ГХС, получающих монотерапию статинами, 
остаются выше рекомендованных значений [22]. 
Комбинированная терапия для снижения уровня 
ЛПНП является успешной в комбинации с высо
кими дозами статинов, эзетимиба и ингибиторов 
PCSK9 или афереза как у пациентов с гомозигот
ной, так и гетерозиготными формами наслед
ственной ГХС. Препараты, ингибирующие PCSK9 
(алерокумаб или эвалокумаб) не только значитель
но снижают уровни ЛПНП у пациентов с тяжелыми
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нарушениями липидного обмена, но и снижают 
частоту жестких и комбинированных конечных 
точек как в группах пациентов первичной, так и 
вторичной профилактики. Кроме того, имеются 
данные по эффективности перспективных иссле
дуемых препаратов (мипомерсен, ингибитор син
теза аполипопротеина В-100, ломитапид, микро- 
сомальный ингибитор переноса триглицеридов) 
в данной когорте пациентов [22]. Помимо эффек
тивно подобранного лечения, важным аспектом 
в ведении пациентов с СГХС остается сохранение 
высокой приверженности к проводимым лечеб
ным мероприятиям. По данным многочисленных 
исследований, низкая комплаентность к лечению 
может ухудшить прогноз пациента с тяжелыми на
рушениями липидного обмена за счет прогресси
рования атеросклероза и развития сердечно-сосу
дистых событий [23]. Вв связи с этим, повышенный 
врачебный контроль, организация возможных об
учающих семинаров, направленных на первичную 
и вторичную профилактику у пациентов с тяжелы
ми нарушениями липидного обмена, позволят бо
лее эффективно и обоюдно, как с позиции врача, 
так и с позиции пациента, подходить к лечебному 
процессу. Пациентка В. регулярно проходит обу

чение в организованной на базе ГБУЗ КО «КОККД 
им. акад. Л.С. Барбараша» «Школе здоровья», в ко
торой обсуждаются вопросы, связанные со здоро
вьем, определяющими его факторами, самооценке 
здоровья, с принципами рационального питания, 
двигательной активностью и повышением привер
женности к принимаемой терапии. Кроме того, 
подготовлены документы по оказанию адресной 
помощи для льготного получения ингибитора 
PCSK9, а также запланировано ее участие в поиско
вом научном исследовании «Комплексное лечение 
пациентов с тяжелыми нарушениями липидного 
обмена с применением плазмафереза и ингибито
ров PSCK9» (на базе НИИ КПССЗ).

Заключение
Несмотря на то, что семейная ГХС является од

ним из наиболее распространенных генетических 
нарушений, это заболевание остается в большей 
степени не диагностированным, а его управление 
часто бывает неоптимальным, ввиду чего перво
степенное значение для пациентов с признаками 
наследственного нарушения липидного обмена 
имеет ранняя диагностика и более агрессивная со
временная гиполипидемическая терапия.
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