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В настоящее время статины являются

обязательным компонентом стратегии

борьбы с сердечно�сосудистыми осложне�

ниями. Эффективность этого класса пре�

паратов бесспорна, прежде всего во вто�

ричной профилактике у пациентов с ИБС

и у лиц с ее эквивалентами (сахарный диа�

бет (СД) 2 типа, заболевания периферичес�

ких артерий) [6].

Первым ярким исследованием по про�

филактике и лечению атеросклероза было

Скандинавское исследование 4S (1994).

Результаты его имеют революционное зна�

чение – впервые было доказано, что под

влиянием терапии симвастатином показа�

тели общей смертности снижаются на 30%,

а смертности от сердечно�сосудистых забо�

леваний – на 42% [27]. После 4S последо�

вало крупнейшее исследование эффектив�

ности симвастатина – НРS (Heart Protec�

tion Study). Его данные представляются

особенно важными, благодаря масштаб�

ности самого исследования (в нем участво�

вали 20 536 человек) и его результатам. Ис�

следование продемонстрировало эффек�

тивность симвастатина в отношении пре�

дотвращения основных сосудистых собы�

тий (инфаркта миокарда, инсульта, проце�

дур реваскуляризации), в процессе терапии

этот комбинированный показатель сни�

зился на 24%. Причем положительные ре�

зультаты наблюдались во всех выделенных

подгруппах включая мужчин и женщин не�

зависимо от возраста, а также, что особен�

но важно, независимо от исходного уровня

общего холестерина и ХС липопротеинов

низкой плотности (ЛПНП) [19].

Результаты крупных проспективных ис�

следований (4S, CARE, LIPID, WOSCOPS,

ASCOT�LLA) продемонстрировали эффек�

тивность длительного лечения статинами

в уменьшении общей и сердечно�сосудис�

той смертности (в среднем на 30%). В ис�

следованиях было также показано наличие

прямой корреляции между снижением час�

тоты кардиоваскулярных событий и умень�

шением уровня ХС ЛПНП [26, 28].

В недавнем метаанализе 24 клинических

исследовании с общим количеством паци�

ентов около 165 тыс. убедительно показана

эффективность статинов в первичной про�

филактике ишемических инсультов, осо�

бенно нефатальных (исследования HPS,

JUPITER) [21] и был также сделан вывод

о том, что агрессивная гиполипидемичес�

кая терапия (исследование SPARCL) сни�

жает количество повторных (особенно фа�

тальных) ишемических инсультов, а сни�

жение уровня ХС ЛПНП на каждые

39 мг/дл приводит к уменьшению относи�

тельного риска инсультов на 21%

(Р. Amarenco, 2009).

Многочисленные исследования и дли�

тельный опыт клинического использова�

ния статинов сыграли важную роль в фор�

мировании современных принципов гипо�

липидемической терапии. Основным

контролируемым показателем липидного

обмена и основной «целью» гиполипиде�

мической терапии является уровень ХС

ЛПНП. Это связано с тем, что он тесно

коррелируют с величиной кардиоваскуляр�

ного риска, а его снижение в процессе ле�

чения сопровождается достоверным улуч�

шением прогноза [14]. Целевым значением

ХС ЛПНП для пациентов высокого и очень

высокого риска в настоящее время приня�

то считать менее 1,8 ммоль/л (европейские

и отечественные рекомендации по диа�

гностике, профилактике и лечению дисли�

пидемий, 2011) [16]. Выбор именно такого

количественного показателя обусловлен

результатами клинических исследований,

в которых его достижение ассоциирова�

лось с максимальным снижением риска

кардиоваскулярных осложнений. Агрес�

сивная гиполипидемическая терапия с ис�

пользованием максимальных доз мощных

современных статинов (аторвастатина, ро�

зувастатина) и значительным снижением

ХС ЛПНП сопровождалась частичным

регрессом атеросклеротических бляшек

в коронарных сосудах (REVERSAL, 2004;

ASTEROID, 2006; SATURN, 2011).

Для большинства пациентов с ИБС мо�

нотерапии статинами вполне достаточно

для достижения целевых показателей хо�

лестерина. В случаях, когда монотерапия

не обеспечивает целевые уровни холесте�

рина, целесообразно комбинированное ис�

пользование гиполипидемических средств,

т.е. применение двух или более препаратов

с разным механизмом действия – секвест�

рантами жирных кислот, фибратами, нико�

тиновой кислотой, эзетимибом.

В настоящее время секвестранты жир�

ных кислот на фармацевтическом рынке

Украины не представлены. 

Комбинированная терапия статинами
и фибратами – одна из эффективных мер

контроля липидов при смешанной дисли�

пидемии (гиперхолестеринемия + гипер�

триглицеридемия). 

Безопасность комбинации фенофибрата

и симвастатина продемонстрирована в ис�

следованиях SAFARI, FIELD. Однако на

фоне довольно значительного снижения

уровня ТГ и ХС ЛПНП (в группе комбини�

рованной терапии их уровни снизились бо�

лее чем на 40 и 30% соответственно), в ис�

следованиях не доказано достоверное вли�

яние комбинации фибрата и статина на ве�

роятность возникновения первичной ко�

нечной точки (смертность от ИБС или воз�

никновение нефатального ИМ). Однако

получены положительные результаты по

снижению риска микроваскулярных

осложнений у больных с СД 2 типа на фо�

не длительного приема фибратов (по ре�

зультатам исследования FIELD отмечено

снижение количества ампутаций на 47%,

лазерного лечения диабетической ретино�

патии – на 30%, микроальбуминурии –

на 15%). 

Комбинированная терапия статинами
и никотиновой кислотой. Никотиновая кис�

лота (ниацин) и ее производные как в мо�

нотерапии, так и в комбинации со статина�

ми являются весьма эффективным спосо�

бом контроля всей «липидной триады»:

ОХС, ХС ЛПНП, ТГ. Кроме того, ниацин

существенно повышает уровень ХС ЛПВП,

превосходя в этом отношении другие гипо�

липидемические средства. Следует все же

отметить, что на сегодняшний день убеди�

тельных данных о применении комбинации

статинов с никотиновой кислотой недоста�

точно для того, чтобы рекомендовать ее

в широкой клинической практике. 

Комбинированная терапия статинами и
эзетимибом. Совместное применение ста�

тина и эзетимиба считается принципиаль�

но новым подходом к гиполипидемичес�

кой терапии по следующим соображениям.

С одной стороны, блокада синтеза ХС

в клетках, достигаемая с помощью стати�

нов, увеличивает его абсорбцию из кишеч�

ника. С другой стороны, блокада эзетими�

бом абсорбции ХС энтероцитами увеличи�

вает его синтез, поэтому для получения

лучших результатов в отношении сниже�

ния уровня ХС ЛПНП необходима одно�

временная блокада двух основных меха�

низмов холестеринового гомеостаза [7].

В настоящее время эзетимиб широко

применяется как средство, позволяющее

достичь целевых уровней ХС ЛПНП в слу�

чаях непереносимости статинов или при

неэффективности их максимально перено�

симых доз (впервые с этими показаниями

эзетимиб представлен в Европейских реко�

мендациях по лечению дислипидемий 2011

года – уровень доказательств IIb, C [16] и

рекомендациях Ассоциации кардиологов

Украины) [6]. Комбинация эзетимиба 10 мг

с более низкими дозами статинов позволя�

ет достичь значительного снижения ХС

ЛПНП без увеличения риска побочных эф�

фектов, ассоциированного с применением

высоких доз статинов.

Механизм действия эзетимиба заключа�

ется в ингибировании абсорбции пищево�

го и билиарного ХС в ворсинчатом эпите�

лии тонкого кишечника. Препарат не влия�

ет на интестинальную абсорбцию ТГ и жи�

рорастворимых витаминов. Эзетимиб при

попадании в организм связывается с глю�

куроновой кислотой и образует метаболит,

более активный в отношении ингибирова�

ния абсорбции ХС. Глюкуронид эзетимиба

вступает в энтерогепатическую циркуля�

цию с периодом полужизни в плазме около

22 ч. Эзетимиб фиксируется в кишечнике

на поверхности энтероцитов и блокирует

специфический белок (белок Ньюма�

на�Пика), способствующий транспорту ХС

из просвета кишечника [20]. Уменьшение

поступления ХС из энтероцитов и, соотве�

тственно, истощение его запасов в гепато�

цитах способствуют ускорению синтеза ХС

внутри клетки, поэтому блокада абсорбции

ХС эзетимибом приводит к относительно

небольшому по современным меркам эф�

фекту: уровень ХС ЛПНП крови снижается

примерно на 16�18% при приеме препарата

в дозах 5 и 10 мг соответственно. Но, учи�

тывая «правило шести», гиполипидемичес�

кая эффективность 3�шагового удвоения

дозы статина эквивалентна одноразовому

применению более безопасной комбина�

ции эзетимиба 10 мг и статина 10 мг.

Эзетимиб не влияет на активность желу�

дочной и панкреатической липаз (как ор�

листат), на метаболизм желчных кислот

(как ионообменные смолы), на проницае�

мость мицелл (как маргарины на основе рас�

тительных стеролов). Поскольку период по�

лужизни препарата составляет 22 ч, это дает

основание назначать его один раз в сутки,

утром или вечером. Эзетимиб не катаболизи�

руется через изоформы цитохрома CYP 2D6,

2C9, 2C19 и 3A4, поэтому нет оснований

опасаться неблагоприятных эффектов при

комбинированном назначении эзетимиба

с препаратами, метаболизирующимися

Возможности комбинированной
гиполипидемической терапии

Нарушения липидного обмена являются важнейшим фактором риска атеросклероза и связанных с ним заболеваний
сердечно�сосудистой системы. Концентрация в плазме крови общего холестерина (ОХС) и его фракций тесно
коррелирует с заболеваемостью и смертностью от ишемической болезни сердца (ИБС) и других осложнений
атеросклероза [1]. Поэтому коррекция дислипидемий является обязательным условием эффективной профилактики
сердечно�сосудистых заболеваний.
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через перечисленные изоформы цитохро�

ма CYP. Эзетимиб не оказывает влияния

на фармакокинетику дигоксина, варфари�

на, циметидина, пероральных контрацеп�

тивов [13]. 

Эффективность гиполипидемического

действия эзетимиба индивидуальна и зави�

сит от генетических особенностей пациен�

та. В небольшом исследовании, включав�

шем 101 больного, удалось выявить разли�

чия в чувствительности к эзетимибу в зави�

симости от генотипа белка – транспортера

ХС в энтероцитах. Было показано, что ге�

нетические особенности этого специфи�

ческого белка�переносчика ХС влияют на

уровень ХС ЛПНП плазмы крови, ско�

рость абсорбции ХС и эффективность эзе�

тимиба. Были выявлены весьма редкие ва�

рианты врожденной устойчивости к препа�

рату. Кроме того, описан вариант генети�

ческого полиморфизма, при котором при�

менение эзетимиба оказалось на 15% эф�

фективнее по сравнению с терапией в ос�

новной группе больных. Носителями тако�

го генетического варианта оказались около

30% пациентов. 

По данным одного из наиболее крупных

обзоров профиля безопасности комбини�

рованной терапии эзетимибом и статина�

ми, включившем 13 978 пациентов, частота

повышения уровня печеночных фермен�

тов при комбинации эзетимиба и статинов

не превышает таковую при монотерапии

статинами (0,8 против 0,6% соответствен�

но). Доказано, что добавление эзетимиба

к статинотерапии не увеличивает риска

развития миопатии, повышения уровня

креатинфосфокиназы, рабдомиолиза, ге�

патотоксичности, желудочно�кишечных

нарушений и не приводит к повышению

частоты отмены проводимой терапии из�за

побочных эффектов [15].

С конца 1990�х гг. проведено много кли�

нических исследований с использованием

эзетимиба в монотерапии и в комбинации

с различными статинами, фибратами

у больных ИБС, пациентов с высоким

риском сердечно�сосудистых осложне�

ний, не достигающих целевых уровней ХС

ЛПНП при монотерапии статинами. Кли�

нические исследования показали, что эзе�

тимиб – это препарат, предназначенный

главным образом для комбинированной

терапии с любыми статинами во всем диа�

пазоне доз. 

• EASE – добавление 10 мг эзетимиба

к проводимой терапии статином дополни�

тельно снизило содержание ХС ЛПНП

в среднем на 23%, при этом лечение было

эффективным у пациентов, у которых не

удалось достичь целевых значений ХС

ЛПНП при проведении монотерапии ста�

тинами [24].

• VYVA – в течение 6 нед сравнивалась

эффективность и безопасность аторваста�

тина (10, 20, 40 или 80 мг) и комбиниро�

ванного препарата, содержащего эзетимиб

и симвастатин в соответствующих дози�

ровках (10/10, 10/20, 10/40 или 10/80 мг).

Степень снижения ХС ЛПНП при комби�

нированном лечении составила 47�59 про�

тив 36�53% в группе аторвастатина. Важ�

ным оказалось и то, что применение атор�

вастатина чаше сопровождалось увеличе�

нием уровня трансаминаз по сравнению

с комбинированным лечением [10].

• EXPLORER – изучалась эффектив�

ность розувастатина (20, 40 и 80 мг) в ком�

бинации с эзетимибом (10 мг). В группе

комбинированной терапии выявлено

преимущество в снижении ХС ЛПНП по

сравнению с соответствующим показате�

лем в группе монотерапии аторвастатином

(54,5 против 42,4%; р<0,01) или эзетими�

бом (54,5 против 18,4%; р<0,01). Также

в группе комбинированной терапии полу�

чено более выраженное снижение уровня

общего ХС (�9%), ТГ (�8%) и увеличение

содержания ХС ЛПBП (3%) по сравнению

с таковым при монотерапии [11].

• «Исследование двух столиц» (Россия)

показало, что добавление 10 мг/сут эзети�

миба к любому из статинов в любой дозе

дает дополнительное снижение уровня ХС

ЛПНП на 25�30% по сравнению с моно�

терапией статинами. Терапия симвастати�

ном или аторвастатином в дозе 10 мг/сут

в комбинации с эзетимибом в дозе

10 мг/сут позволяет снизить содержание

ХС ЛПНП так же эффективно, как моно�

терапия симвастатином или аторвастати�

ном в дозе 80 мг/сут. Переносимость тера�

пии оказалась хорошей в обеих группах.

• ENHANCE – не показало преимуще�

ства влияния комбинации эзетимиба 10 мг

и симвастатина 80 мг на толщину комплек�

са интима�медиа сонных артерий у паци�

ентов с семейной гиперхолестеринемией

по сравнению с монотерапией симвастати�

ном 80 мг в течение 24 мес, несмотря на до�

полнительное снижение ХС ЛПНП. 

• SEAS – изучалось влияние комбини�

рованной терапии эзетимибом 10 мг и сим�

вастатином 40 мг по сравнению с моноте�

рапией симвастатином на частоту развития

больших коронарных событий в течение

4 лет у пациентов с аортальным стенозом.

Несмотря на то что комбинированная те�

рапия позволила добиться снижения уров�

ня ХС ЛПНП на 61% (абсолютное сниже�

ние на 2 ммоль) и снижения частоты ише�

мических событий на 22%, достоверной

разницы между группами по первичным

конечным точкам получено не было. 

• SHARP – показало, что снижение

уровня холестерина при назначении ком�

бинации симвастатина и эзетимиба у боль�

ных с хроническими заболеваниями почек

приводило к значительному (на 17%) сни�

жению риска «первичной конечной точки»

(нефатальный ИМ, коронарная смерть,

негеморрагический инсульт, потребность

в реваскуляризации) по сравнению с паци�

ентами, принимавшими плацебо.

• IMPROVE�IT (результаты ислледо�

вания ожидаются в 2013 году, включено

около 18 тыс. пациентов с острым коро�

нарным синдромом) – изучается эффек�

тивность комбинации эзетимиба и сим�

вастатина на снижение риска сердечно�

сосудистых осложнений (смерть от сер�

дечно�сосудистых причин, ИБС и ин�

сульта) в сравнении с монотерапией сим�

вастатином. 

В этом году опубликованы данные ме�

таанализа 27 клинических исследований,

в которых сравнивалась эффективность

монотерапии статинами (10 517 пациен�

тов) и комбинации статина с эзетимибом

(11 714 больных). Добавление эзетимиба

к уже принимаемым ранее статинам дава�

ло дополнительное снижение уровня ОХС

на 10,1%, ХС ЛПНП на 15,1% (к симва�

статину – 14�17%, ловастатину – 14%,

правастатину – 13%, аторвастатину –

12%), триглицеридов – на 4,7% и повыше�

ние уровня ХС ЛПВП на 1,6%. В группе

статинов уровень ХС ЛПВП повысился на

2,1% по сравнению с исходным, а в груп�

пе комбинированной терапии – на 3,7%

(р<0,0001). При этом исходные клиничес�

кие характеристики пациентов (возраст,

раса, пол, сопутствующие заболевания)

влияли незначительно, но достоверно на

степень снижения ХС и в группе моноте�

рапии, и в группе комбинированного ле�

чения. В анализе также отмечено, что до�

бавление эзетимиба было более эффек�

тивным у больных, принимавших статины

ранее, не смотря на то что исходный уро�

вень ХС у них был ниже. Авторы предпо�

лагают, что пациенты, которые плохо от�

вечают на статинотерапию, имеют исход�

но более высокий базовый уровень абсо�

рбции холестерина или компенсаторное

повышение абсорбции ХС при приеме

статинов, будут лучше отвечать на тера�

пию эзетимибом [23].

С практической точки зрения важно, что

сочетание эзетимиба со статинами может

рассматриваться как альтернативная стра�

тегия интенсивной гиполипидемической

терапии при неадекватном контроле уров�

ня ХС ЛПНП на фоне применения высо�

ких доз статинов у пациентов с ИБС, СД,

заболеваниями периферических артерий,

артериальной гипертензией и др. [9].

В настоящее время в Украине зарегист�

рирована фиксированная комбинация эзе�

тимиба 10 мг и аторвастатина 10 мг под

торговым названием Ази�Атор (Ananta

Medicare Ltd, Великобритания).

Продолжение в следующем номере. З
У
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