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Саме ІХС є основною причиною смерт


ності осіб із серцево
судинною патологією.

Основним проявом ІХС є стабільна стено


кардія, яка виявляється в 90% випадків

ураження вінцевих судин [2]. 

Кардіометаболічний ризик залежить від

великої кількості різноманітних факторів,

таких як абдомінальне ожиріння, інсулі


норезистентність, гіперглікемія, дисліпо


протеїнемія, артеріальна гіпертензія,

низька фізична активність, куріння.

Окрім того, на цей ризик впливають стать,

вік, раса, спадковість та ін. За деяких

клінічних станів (цукровий діабет 2 типу,

первинні дисліпопротеїнемії, синдром

полікістозних яєчників) цей ризик стрім


ко зростає [4, 11]. Активна боротьба з мо


дифікованими складовими сукупного

кардіометаболічного ризику дозволяє

зменшити захворюваність та смертність

пацієнтів. Одним з найбільш суттєвих мо


дифікованих факторів ризику є порушен


ня ліпідного обміну, яке може проявляти


ся підвищеним рівнем тригліцеридів (ТГ),

холестерину ліпопротеїдів низької щіль


ності (ХС ЛПНЩ), загального холестери


ну (ЗХС), зниженням вмісту холестерину

ліпопротеїдів високої щільності (ХС

ЛПВЩ). Чисельні клінічні дослідження

неодноразово демонстрували, що ліпідо


знижуюча терапія (перш за все статини)

сприятливо впливає на ліпідний профіль,

чим суттєво зменшує кардіометаболічний

ризик [3, 8, 10, 14]. Відкриття ролі статинів

у зменшенні серцево
судинної захворюва


ності та смертності стало одним з най


більш важливих досягнень медичної науки

за останні десятиріччя [5]. 

Отже, метою нашого дослідження було

вивчення впливу гіполіпідемічної терапії

(розувастатин проти симвастатину) на

перебіг стабільної стенокардії та ознак

дисліпопротеїнемії в умовах лікування

базисною терапією (пролонговані нітро


препарати, бета
адреноблокатори, анти


агреганти). Для цього всіх пацієнтів було

розподілено на дві групи: група І (30 осіб)

отримувала базисне лікування та симва


статин (40 мг/добу), група ІІ (37 паці


єнтів) базисне лікування й розувастатин

(препарат Мертеніл, Gedeon Richter,

10 мг/добу) до завершення стаціонарного

лікування і в амбулаторних умовах упро


довж двох місяців.

Матеріал та методи 
Діагноз ІХС встановлювали за клініч


ними проявами захворювання, даними

ЕКГ та ехокардіографії, результатами

проб з дозованим фізичним навантажен


ням. Діагноз хронічної ІХС встановлюва


ли за відсутністю нестабільної стенокардії

впродовж двох останніх місяців та інфарк


ту міокарда впродовж останніх 6 міс. У до


слідження не включали хворих з гострими

або хронічними запальними захворюван


нями, онкологічними та ревматичними

захворюваннями, хронічною серцевою

недостатністю IIБ
III стадії, нирковою й

печінковою недостатністю, алергійними

захворюваннями, хворобами крові. 

Усім обстеженим пацієнтам на початку

та після закінчення терапії статинами

у динаміці двох місяців спостереження

проведено оцінку основних параметрів

ліпідограми, а також визначалися вміст

прозапальних цитокінів, а саме інтер


лейкіну (ИЛ) 6, туморнекротичного

фактора (ТНФ), та імуноферментні показ


ники вмісту гормонів, зокрема С
реактив


ний протеїн (СРП). 

Розподіл чоловіків та жінок у групах І та ІІ

відбувався таким чином: група І – 15 (50%)

чоловіків та 15 (50%) жінок; група ІІ – 22

(59,5%) чоловіки та 15 (40,5%) жінок.

Середній вік хворих групи І становив

55,2±0,6 року, а групи ІІ – 54,9 ±0,8 року.

Окрім того, групи І та ІІ вірогідно не

розрізнялися за рівнем глюкози крові

(5,35±0,18 проти 5,64±0,21 ммоль/л,

p>0,3), рівнем кальцію (2,21±0,02 проти

2,25±0,03 ммоль/л, p>0,2) та хлору

(104,63±0,94 проти 102,38±0,85 ммоль/л,

p>0,05), АСТ (0,74±0,06 проти 0,72±0,05

мкмоль/(год×мл), p>0,5) та АЛТ (0,66±0,05

проти 0,7±0,06 мкмоль/(год×мл), p>0,5) та

ЗХС (7,18±0,14 проти 7,36±0,16 ммоль/л,

p>0,5).

Отже, виділені в рамках проведеного

дослідження групи за клінічно
анамнес


тичними даними були цілком зіставні між

собою.

Визначення вмісту ІЛ
6 (реактиви

Bender MedSystems GmbH, Австрія), ТНФ

(реактиви Bender MedSystems GmbH,

Австрія), СРП (реактиви DRG International

Inc., USA) проводили за інструкціями до

імуноферментного аналізу. Пацієнтам, які

обстежувалися, здійснено забір крові на


тщесерце в кількості 5 мл, із застосуванням

венопункції в ліктьовій ямці. На базі

клінічної лабораторії проводилося центри


фугування крові зі швидкістю 6 тисяч

обертів за хвилину. Після цього зразки

крові заморожували і зберігали при темпе


ратурі 
20°С. Визначення рівнів ІЛ
6,

ТНФ, СРП, проводили з використанням

імуноферментного аналізатора Stat Fax

303/plus фірми Awareness Technology Inc.

(США) (сертифікований та метрологічно

повірений). Визначали рівні ІЛ
6, ТНФ,

СРП дворазово (при надходженні й через

два місяці лікування). 

Математичний аналіз отриманих ре


зультатів здійснювали з оцінкою середнь


ого значення та стандартної похибки се


реднього значення. Вірогідність кількіс


них показників визначалася методом

контролю «нульової гіпотези» з викорис


танням t
критерію Стьюдента (вірогідни


ми вважалися результати з показником

р<0,05). Аналіз у двох залежних вибірках

при нормальному розподілі масивів про


водився з використанням парного t
кри


терію Стьюдента. При ненормальному

розподілі масивів використовувався 

t
критерій Вілкоксона. У двох незалежних

вибірках при нормальному розподілі за


стосовувався двовибірковий t
критерій

Стьюдента, двох незалежних вибірках при

ненормальному розподілі – U
критерій

Вілкоксона.

Результати та обговорення
Нами проаналізовано зміни ліпідного

профілю у пацієнтів обох груп упродовж

двох місяців прийому гіполіпідемічної

терапії. При порівнянні вихідного рівня

показників ліпідограми встановлено на


явність ознак гіперхолестеринемії та

дисліпопротеїнемії у пацієнтів обох груп,

але дані достовірно не розрізнялися

(табл. 1).

Аналіз ліпідограми через два місяці

лікування показав, що в обох групах відбу


лося суттєве зниження рівнів ЗХС, ТГ, ХС

ЛПНЩ, але в групі розувастатину ці по


казники були достовірно нижчими, ніж

у пацієнтів, що приймали симвастатин

(табл. 2).

На наступному етапі дослідження ми

проаналізували зміни рівня цитокінів у па


цієнтів обох груп упродовж двох місяців

лікування. Можливість відмінностей у меха


нізмах гіполіпідемічної і вірогідної протиза


пальної дії статинів ґрунтується на тому, що

мевалонат, на обмін якого впливають стати


ни через блокаду ГМГ
КоА
редуктази, є не

тільки субстратом синтезу ХС, а й попе


редником нестероїдних ізопреноїдів. Пе


редбачається, що вони через ланцюг

проміжних взаємодій різних протеїнів

здатні гальмувати ядерні рецептори

РРАRα [12]. Цей вплив може ослаблятися

або усуватися статинами, які, таким чи


ном, виявляються активаторами РРАRα.

Активація ж РРАRα призводить до зни


ження активності ядерного чинника тран


скрипції каппа В. Цей чинник регулює

експресію багатьох генів, продукти яких

(цитокіни, хемокіни, молекули адгезії

клітин) беруть участь у здійсненні реакції

запалення й імунної відповіді [6].

Виявлено, що вихідний рівень ІЛ
6 був

значно вищим за нормативний показник

у пацієнтів груп І та ІІ (20,32±3,2 проти

22,16±4,3 пг/мл, відповідно). Упродовж

двох місяців лікування та застосування

відповідних погрупових схем терапії спо


стерігалося вірогідне зниження рівня ІЛ
6

в обох групах, але у пацієнтів І групи зна


чення його залишалося достовірно вищим

порівняно з особами ІІ групи: 12,11±2,2

проти 7,15±1,03 пг/мл, р<0,05. Отже, су


марне зменшення показника ІЛ
6 у групі І

становило Δ% – 40,40%, р<0,05, а в гру


пі ІІ – Δ% – 67,73%, р<0,01, як наведено

на рисунку 1. У групі ІІ відбулося більш сут


тєве зменшення рівня прозапального ци


токіну ІЛ
6, що зумовлено більш вираже


ною здатністю розувастатину потенціювати

гальмування запального процесу в пацієн


тів зі стабільною стенокардією. 

Аналіз змін у процесі лікування рівня

ТНФ всередині груп та між групами показав

Клінічні аспекти застосування розувастатину
у пацієнтів з хронічною ішемічною хворобою серця

Незважаючи на значні досягнення медицини в лікуванні та профілактиці ішемічної хвороби серця (ІХС) та артеріальної
гіпертензії, саме серцево7судинні хвороби залишаються однією з найголовніших причин смертності населення всіх
країн світу [1]. Разом з артеріальною гіпертензією ІХС посідає чільне місце серед причин смерті населення європейських
країн [15]. За даними ВООЗ, смертність від ІХС становить більше 21%, перевищуючи показник летальності від усіх
онкологічних захворювань. У європейських країнах ІХС – головна причина смерті осіб, віком понад 45 років.
Як відомо, Україна за показниками смертності від серцево7судинних захворювань посідає перше місце в Європі. 

Т.О. Ілащук, д.м.н., професор, І.І. Ілащук, к.м.н., І.В. Окіпняк, к.м.н., Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці

Таблиця 1. Вихідний стан ліпідограми у пацієнтів досліджуваних груп

Показник Група І Група ІI p

ЗХС 7,18±0,14 7,36±0,16 >0,5

ТГ 2,61±0,11 2,73±0,13 >0,5 

ХС ЛПВЩ 0,81±0,06 0,78±0,05 >0,5 

ХС ЛПНЩ 4,18±0,17 4,38±0,21 >0,5 

Таблиця 2. Кінцевий стан ліпідограми у пацієнтів досліджуваних груп

Показник Група І Група ІI p

ЗХС 5,76±0,09 4,83±0,08 <0,001

ТГ 2,04±0,1 1,68±0,09 <0,05

ХС ЛПВЩ 1,19±0,08 1,31±0,09 <0,5

ХС ЛПНЩ 3,21±0,14 2,84±0,1 <0,05

Рис. 1. Динаміка змін рівня ІЛ76 у групах лікування розувастатином
(група ІІ) та симвастатином (група І)

* Вірогідність різниці між групами.
# Вірогідність різниці всередині групи після лікування.

Рис. 2. Динаміка змін рівня ТНФ у групах лікування розувастатином
(група ІІ) та симвастатином (група І)

* Вірогідність різниці між групами.
# Вірогідність різниці всередині групи після лікування.

Рис. 3. Динаміка змін рівня С7реактивного протеїну у групах 
лікування розувастатином (група ІІ) та симвастатином (група І)

*Вірогідність різниці між групами.
# Вірогідність різниці всередині групи після лікування.

Іл76 до
лікування

Іл76 після
лікування

ТНФ7αα до лікування ТНФ7αα після лікування СРП до лікування СРП після лікування

Іл76 після
лікування
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такі закономірності: вихідний рівень ТНФ

був вищим за нормативні значення в обох

групах та становив 31,67±2,89 пг/мл

у пацієнтів групи І та 34,12±3,21 пг/мл

у хворих групи ІІ. У процесі лікування

відбулося вірогідне зниження рівня ТНФ

в обох групах, але в групі ІІ на тлі викорис


тання розувастатину цей показник змен


шився достовірно більше порівняно з гру


пою І (18,36±1,52 пг/мл (група І) проти

12,24±1,31 пг/мл (група ІІ), р<0,01). Таким

чином сумарне зменшення показника

ТНФ в процесі лікування у групі І станови


ло Δ% – 42,03% (р<0,01), а в групі ІІ – Δ% –

64,13% (р<0,01), як наведено на рисунку 2.

Отже, можна дійти висновку, що розу


вастатин навіть у малих дозах (10 мг) має

здатність більш активно порівняно з сим


вастатином пригнічувати продукцію про


запальних цитокінів. 

Отримані переконливі дані про те, що

навіть невелике збільшення концентрації

СРБ відображає субклінічне запалення

в стінці судини. СРБ – ключовий медіатор

запалення, який виявляється як в інтимі

вінцевих артерій з початковими явищами

атеросклерозу, так і в атеросклеротичних

бляшках. СРБ виявляє пряму ушкоджу


вальну дію на ендотелій [7], відіграє важ


ливу роль активатора фагоцитозу, бере

участь в активації білків системи компле


менту, а також в реакціях імунного контро


лю за появою змінених антигенів, пошко


джених або схильних до апоптозу клітин.

СРБ стимулює виділення низки проза


пальних цитокінів, молекул адгезії, що

привертають моноцити у вогнище запа


лення [9]. СРБ полегшує захоплення мак


рофагами ЛПНЩ і ЛПДНЩ. У численних

дослідженнях встановлено роль СРБ як

високочутливого маркера найближчого і

віддаленого прогнозу при ІХС [13]. СРБ

може бути навіть більш значущим предик


тором розвитку серцево
судинних усклад


нень, ніж такі фактори ризику, як рівень

ХС і ТГ, цукровий діабет або куріння.

Відносний ризик виникнення інфаркту

міокарда при підвищенні рівня ХС стано


вить 2,3, а при зростанні вмісту СРБ і ХС

досягає 5,0 [9]. 

Субаналіз даних, отриманих у дослі


дженні CARE, виявив кореляцію між

підвищеними показниками запалення і

ризиком розвитку інфаркту й інсульту.

У пацієнтів, які приймали статини, рівень

СРБ був нижчим на 38% порівняно з ти


ми, хто отримував плацебо. Цей факт

підтверджує сприятливу протизапальну

дію статинів.

Таким чином, аналіз змін рівня СРП уп


родовж двох місяців лікування показав, що

вихідний рівень СРП перевищував норма


тивні значення в обох групах на початку

лікування і становив 16,26±1,93 мг/мл

у пацієнтів групи І та 13,97±1,64 мг/мл

у хворих групи ІІ. На тлі проведеної терапії

рівень СРП вірогідно зменшився в обох

групах, але в групі з додаванням до основної

базисної терапії розувастатину рівень СРП

став достовірно нижчим (5,12±0,98 мг/мл)

порівняно з групою І (8,74±1,43 мг/мл,

p<0,05). Отже, відсоткове зменшення рівня

СРП становило в групі І Δ% – 46,25%,

p<0,05, а в групі ІІ Δ% – 63,35%, p<0,01, як

наведено на рисунку 3. 

Отже, окрім холестеринзнижуючих

властивостей статини здійснюють багато

холестериннезалежних, плейотропних

ефектів, включаючи протизапальні. Ста


тини мають здатність впливати на спе


цифічну та неспецифічну ланки імунітету

у хворих на хронічну ІХС, причому у ро


зувастатину ці ефекти більш виражені

навіть при застосуванні його малих доз

(10 мг).

На підставі вищевикладеного можна зро�
бити такі висновки.

• Дисліпопротеїнемія та запалення є

важливими ланками патогенезу системно


го атеросклерозу і значущими предиктора


ми розвитку серцево
судинних усклад


нень.

• Статини, яким притаманний вираже


ний гіполіпідемічний ефект, посідають

важливе місце в лікуванні захворювань,

що асоціюються з атеросклерозом.

• Окрім холестеринзнижуючих влас


тивостей, статини мають багато холесте


риннезалежних, плейотропних ефектів,

включаючи протизапальні.

• Статини також впливають на спе


цифічну й неспецифічну ланки імунітету

у хворих на хронічну ІХС, причому розу


вастатин має більш виражені єфекти

навіть при застосуванні малих доз (10 мг).

• Розувастатин, для якого доведені

переваги щодо вираженості гіполіпіде


мічного та протизапального ефектів

порівняно з іншими статинами, є препа


ратом вибору в лікуванні пацієнтів з ІХС.
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Високий холестерин? 

Недостатньо дієти?

                    — подаруй молодість судинам!

На старт...На старт... Увага...Увага... Мертеніл!Мертеніл!

Інформаційне повідомлення. Інформація для професій-
ної діяльності медичних і фармацевтичних працівників.  
Застосовується за призначенням лікаря. Перед застосу-
ванням обов’язково ознайомтеся з повною інструкцією.
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