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Принадлежность пациентов с СД к ка	

тегории высокого и очень высокого рис	

ка в очередной раз была подчеркнута в

новых рекомендациях Американского

колледжа кардиологов и Американской

ассоциации сердца (ACС/АНА, 2013) по

гиполипидемической терапии у взрос	

лых для снижения СС	риска, в которых

выделены 4 категории пациентов, одно	

значно нуждающихся в проведении гипо	

липидемической терапии статинами с

целью первичной и вторичной СС	про	

филактики. К одной из таких групп от	

носятся больные СД в возрасте 40	75 лет

с уровнем холестерина (ХС) липопротеи	

нов низкой плотности (ЛПНП) 1,8	

4,9 ммоль/л без признаков атеросклеро	

тического СС	заболевания.

Выстраивая тактику ведения пациен	

тов с СД, следует помнить, что у таких

больных чаще всего наблюдаются выра	

женные изменения уровней липидов, что

обусловливает значительные трудности в

достижении их целевых уровней. Кроме

того, для пациентов с СД характерно на	

личие смешанной атерогенной дислипи	

демии, при которой отмечается повыше	

ние уровня триглицеридов (ТГ) и сниже	

ние уровня ХС липопротеинов высокой

плотности (ЛПВП). 

Гипертриглицеридемия – фактор рис	

ка, который в реальной клинической

практике незаслуженно недооценивает	

ся. Повышение уровня ТГ сопряжено с

увеличением не только вероятности раз	

вития острого панкреатита, но и СС	рис	

ка. Результаты рost	hoc	анализа исследо	

вания PROVE	IT TIMI 22, проведенного

в когорте пациентов, которые достигли

целевого уровня ХС ЛПНП (<1,8 ммоль/л)

на фоне лечения аторвастатином, но

имели при этом повышенный уровень

ТГ, показали, что у этих больных СС	

риск на 27% выше по сравнению с тако	

вым у пациентов без триглицеридемии.

На наличие связи между триглицериде	

мией и степенью СС	риска указывают

также эксперты Национальной образо	

вательной программы по холестерину

США (NCEP ATP) и Американского об	

щества эндокринологов. 

Что касается другой составляющей

атерогенной дислипидемии – низкого

уровня ХС ЛПВП, то этот фактор также

требует намного большего внимания,

чем ему уделяется в настоящее время.

Post	hoc	анализ исследования TNT по	

казал, что, несмотря на достижение целе	

вого уровня ХС ЛПНП (<1,8 ммоль/л)

при использовании аторвастатина, риск

значимых СС	событий у пациентов со

сниженным уровнем ХС ЛПВП на 64%

выше по сравнению с таковым у пациен	

тов, у которых ХС ЛПВП был в норме. 

Целевые уровни показателей липидно	

го спектра у пациентов высокого и очень

высокого СС	риска определены в совре	

менных европейских рекомендациях по

кардиоваскулярной профилактике в кли	

нической практике (Европейское общес	

тво кардиологов – ESC, Европейская ас	

социация сердечно	сосудистой профи	

лактики и реабилитации – EACPR, 2012)

и рекомендациях Американской диабе	

тической ассоциации (АDA, 2012) по ве	

дению пациентов с СД (табл. 1)

Еще одна особенность смешанной ате	

рогенной дислипидемии, о которой сле	

дует помнить практическим врачам, за	

ключается в том, что значения ХС ЛПНП

могут находиться в пределах нормы или

немного ее превышать. При этом сохра	

няется высокий атерогенный потенциал

этой липидной фракции в связи с преоб	

ладанием в ее структуре мелких плотных

частиц, которые быстрее проникают в

стенки сосудов по сравнению с крупны	

ми и средними частицами, что приводит

к ускоренному образованию сосудистых

атеросклеротических бляшек. Таким об	

разом, наличие нормальных значений

ХС ЛПНП у пациентов с СД 2 типа еще

не означает, что отсутствует необходи	

мость активной гиполипидемической те	

рапии, которая должна быть направлена

в том числе на коррекцию структуры

ЛПНП в сторону уменьшения доли мел	

ких плотных атерогенных частиц. Оче	

видно, что смешанная атерогенная дис	

липидемия является одним из основных

факторов, значимо повышающих риск

СС	осложнений при СД: ишемической

болезни сердца, инсульта, заболеваний

периферических сосудов. Это подтвер	

ждают и результаты клинических рандо	

мизированных исследований. 

Так, в одном из крупнейших и важней	

ших клинических исследований в облас	

ти диабетологии ACCORD Lipid было

показано, что у пациентов с СД 2 типа,

достигших целевых уровней ХС ЛПНП

на фоне статинотерапии, но имеющих

гипертриглицеридемию и низкий уро	

вень ХС ЛПВП, риск развития значимых

СС	событий на 70% выше по сравнению

с таковым у пациентов с нормальными

значениями ХС ЛПВП и ТГ.

Учитывая особенности течения и вы	

сокий атерогенный потенциал дислипи	

демии при СД 2 типа, а также необходи	

мость влияния на уровень ХС ЛПВП и

ТГ, возникает вопрос: достаточно ли

применения монотерапии статинами для

коррекции дислипидемии у пациентов с

СД 2 типа.

Этот вопрос тем более актуален, что на

практике снизить значения ХС ЛПНП у

пациентов с СД до целевых уровней

чрезвычайно трудно. Кроме того, стати	

ны не оказывают значительного влияния

на уровень ТГ и в еще меньшей степени

способны обеспечить повышение уровня

ХС ЛПВП. Например, в ходе проведения

Национальной программы проверки

здоровья и питания США (NHANES)

было показано, что целевые уровни

ХС ЛПНП у пациентов с СД достигают	

ся только в 40% случаев, а всех липидов –

только в 17% (для сравнения: в общей

популяции пациентов – в 61 и 30% случа	

ев соответственно).

Очевидно, что при наличии смешан	

ной атерогенной дислипидемии, а также

в случаях недостижения целевых значе	

ний ХС ЛПНП на фоне приема статинов

необходимо назначение комбиниро	

ванной гиполипидемической терапии.

Данная тактика, безусловно, оправданна

у пациентов с СД 2 типа. 

Наиболее изученной, безопасной и эф	

фективной на сегодня является комбина	

ция статинов с фенофибратом, который

обусловливает выраженное снижение

уровня ТГ и повышение показателей ХС

ЛПВП. Ожидаемые эффекты статинов и

фенофибрата представлены в таблице 2.

Польза комплексного влияния комби	

нации статинов и фенофибрата на ли	

пидный спектр была продемонстрирова	

на в клинических рандомизированных

исследованиях. 

В исследовании SAFARI сравнивали

эффекты монотерапии симвастатином в

дозе 20 мг/сут и комбинации симвастати	

нов и фенофибрата у пациентов со сме	

шанной дислипидемией. Как показали

результаты исследования, сочетанное

применение статинов и фенофибрата

привело к значительно большему сниже	

нию уровня ТГ по сравнению с таковым

при монотерапии симвастатином (соот	

ветственно, 43 против 20%), ХС ЛПНП

(соответственно, 31 против 25%), а также

повышению уровня ХС ЛПВП (соответс	

твенно, 18,6 против 9,7%).

Лечение атерогенной дислипидемии у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа: место фенофибрата

По материалам XV Национального конгресса кардиологов Украины (23#25 сентября, г. Киев)

В настоящее время контроль уровня липидов с помощью статинов является обязательной частью многофакторного
подхода в лечении пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа, направленного на снижение сердечно#сосудистого (СС)
риска. Однако врач не всегда может ограничиться монотерапией статинами в терапии больных СД, что обусловлено
особенностями течения дислипидемии при этом заболевании. На какие нюансы при диагностике и лечении
дислипидемий у пациентов с СД 2 типа следует обращать внимание, как преодолеть трудности в достижении липидных
целей у таких больных, обеспечив максимальное снижение СС#риска, – об этом рассказал в докладе член#корреспондент
НАМН Украины, заведующий кафедрой диабетологии Национальной медицинской академии последипломного
образования им. П.Л. Шупика, доктор медицинских наук, профессор Борис Никитич Маньковский.

Б.Н. Маньковский

Таблица 2. Влияние статинов и фенофибрата на показатели липидного спектра

Показатель Эффекты статинов Эффекты фенофибрата

ХС ЛПВП 
↑↑ уровня на 5#10%, недостаточно для

достижения целевого уровня у
большинства пациентов

↑↑ уровня на 10#30%, у большинства
пациентов поддерживается целевой

уровень

ТГ 
↓↓ уровня на 15#20 %, недостаточно для

достижения целевого уровня у
большинства пациентов

↓↓ уровня на 30# 70%, у большинства
пациентов поддерживается целевой

уровень

Мелкие плотные ЛПНП 
↓↓ концентрации 

(положительный эффект)
Увеличение размера частиц, 

↓↓ их атерогенности (положительный эффект)

Липопротеин (а) Эффект отсутствует ↓↓ концентрации (положительный эффект)

С#реактивный протеин ↓↓  на 30% ↓↓ на 30%

Адаптировано по Fazio S., 2004;Third Report of the NCEP, 2002; Инструкция по медицинскому применению препарата Трайкор

Таблица 1. Целевые уровни показателей 
липидного спектра у пациентов высокого

и очень высокого СС#риска

Липидные
параметры

Показатели
у пациентов

с высоким риском
(СД 2 типа)

Показатели
у пациентов

с очень высоким
риском (СД + ССЗ)

Общий ХС <4,5 ммоль/л <4,0 ммоль/л

ХС ЛПНП <2,5 ммоль/л <1,8 ммоль/л

ХС ЛПВП У мужчин:
>1,0 ммоль/л;

у женщин:
>1,2 ммоль/л

У мужчин: 
>1,0 ммоль/л;

у женщин: 
>1,2 ммоль/л

ТГ <1,7 ммоль/л <1,7 ммоль/л

ACCORD Lipid, анализ в подгруппах: частота развития значимых 

СС-событий у пациентов с СД 2 типа при применении монотерапии 

симвастатином и комбинации симвастатин + фенофибрат

ОР 0,69;  95 %  ДИ 0,49-0,97 

р=0,03

Симвастатин 

(n=456)
Симвастатин + фенофибрат 

 (n=485)
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Рис. Фенофибрат в комбинированной терапии со статином на 31% снижает СС#риск 
у пациентов с атерогенной дислипидемией и СД 2 типа
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Не менее важным результатом этого

исследования является изменение качес	

твенного состава частиц ЛПНП на фоне

приема комбинации симвастатина и фе	

нофибрата через 12 нед лечения. В груп	

пе монотерапии симвастатином не было

отмечено изменений в структуре ЛПНП,

тогда как у пациентов, получавших ста	

тин и фенофибрат, произошли сущес	

твенные изменения в сторону увеличе	

ния содержания крупных (менее атеро	

генных) частиц в 3 раза и уменьшения

мелких плотных частиц более чем в 2 ра	

за. Более того, уровень наиболее атеро	

генной фракции – ХС липопротеинов

очень низкой плотности – снизился на

49 против 24% в группе монотерапии

симвастатином. 

В другом исследовании, проведенном

V.G. Athyros и соавт. (2002), комбиниро	

ванная терапия аторвастатином и фено	

фибратом у пациентов с СД 2 типа проде	

монстрировала преимущества по сравне	

нию с монотерапией аторвастатином в от	

ношении снижения уровней ХС ЛПНП,

ТГ (30 против 50%) и повышения уровня

ХС ЛПВП (22 против 9%). Результаты

этого исследования крайне важны, учи	

тывая, что аторвастатин, который среди

представителей своей группы обладает

наиболее выраженным влиянием на

триглицеридемию, не обеспечил доста	

точного снижения уровня ТГ у пациен	

тов с СД 2 типа.

Таким образом, комплексное влияние

статинов и фенофибрата обеспечивает

более эффективную коррекцию липид	

ного профиля и, следовательно, более

значимое снижение СС	риска у пациен	

тов с СД 2 типа. 

Этот вывод подтверждают и результа	

ты крупных клинических исследований,

в которых изучали клинические эффекты

фенофибрата у пациентов с СД 2 типа. 

В клиническом рандомизированном

плацебо	контролированном исследова	

нии FIELD с участием почти 10 тыс.

больных СД 2 типа было показано отно	

сительное достоверное снижение риска

развития нефатального инфаркта мио	

карда (на 24%) и реваскуляризации (на

21%) у пациентов, принимавших фено	

фибрат, по сравнению с таковым в груп	

пе плацебо. Кроме того, в подгруппе па	

циентов с СД 2 типа и атерогенной дис	

липидемией отмечено достоверное

уменьшение вероятности СС	смертнос	

ти на 27%. 

Другое исследование – ACCORD Lipid –

с применением фенофибрата у больных

СД 2 типа было спланировано с учетом

современных стандартов и обязательно	

го назначения статина всем пациентам с

этим заболеванием. В исследовании

участники были рандомизированы на

группы приема симвастатина и комби	

нации симвастатина и фенофибрата. Со	

гласно полученным результатам, разли	

чия в частоте развития первичной ко	

нечной точки исследования (СС	смерть,

инфаркт миокарда, инсульт) отсутство	

вали. Однако в подгруппе больных ате	

рогенной дислипидемией добавление

фенофибрата к терапии статином приве	

ло к достоверному снижению риска

крупных СС	событий более чем на 30%

(рис.). 

Таким образом, применение фено	

фибрата обеспечивает дополнительную

пользу в лечении пациентов с СД 2 типа,

принимающих жизнеспасающую тера	

пию статинами. 

Это выгодно отличает фенофибрат от

других гиполипидемических препаратов

второго ряда, например никотиновой

кислоты, для которой в клинических

исследованиях не было показано влия	

ния на СС	риск. 

Не менее важными для диабетологов

являются данные, свидетельствующие об

эффективности фенофибрата для сниже	

ния риска классического для СД микро	

сосудистого осложнения – диабетичес	

кой ретинопатии, причем данный эф	

фект наблюдался независимо от уровня

липидов. Это было показано в исследо	

ваниях FIELD и ACCORD	EYE (в пос	

леднем представлены данные о том, что

использование фенофибрата способс	

твовало снижению риска развития диа	

бетической ретинопатии на 40%). 

Полученные результаты свидетельс	

твуют о том, что пациенты с СД 2 типа и

атерогенной дислипидемией нуждаются

в назначении комбинированной терапии

статином и фенофибратом для комплек	

сной коррекции липидного профиля и

снижения СС	риска. 

В современных европейских рекомен	

дациях по лечению дислипидемий (2011,

2012) препараты группы фибратов имеют

высокий класс рекомендаций и уровень

доказательств (IB). Кроме того, европей	

ские эксперты подчеркивают, что фибра	

ты, особенно фенофибрат, благодаря бо	

лее низкому риску развития миопатий,

могут назначаться в комбинированной

терапии со статинами для улучшения

достижения целевых уровней липидов

при наличии атерогенной дислипидемии,

в частности у пациентов с метаболичес	

ким синдромом и/или СД. Фенофибрат, в

отличие от другого представителя группы

фибратов – гемфиброзила, раньше ши	

роко применявшегося в США, не влияет

на фармакокинетику статинов и может

использоваться в комбинации с любым

статином в адекватных дозах. 

В ходе доклада профессор Б.Н. Мань�
ковский сделал следующие выводы.

• В когорте пациентов с высоким и
очень высоким СС�риском, к которой от�
носятся и больные СД 2 типа, целями гипо�
липидемической терапии следует считать
все компоненты липидного спектра для
снижения риска микро� и макрососудис�
тых событий. 

• Оптимальной тактикой при ведении
пациентов с СД 2 типа и атерогенной дисли�
пидемией является использование комбини�
рованной гиполипидемической терапии.

• Фенофибрат является препаратом вы�
бора для проведения комбинированной ги�
полипидемической терапии при СД 2 типа,
доказавшим эффективность и безопас�
ность в лечении таких пациентов и проде�
монстрировавшим широкие возможности в
коррекции атерогенной дислипидемии.

Подготовила Наталья Очеретяная З
У

З
У

ZU_Kardio5-2014new.qxd  04.12.2014  12:38  Page 23


	ZU_Kardio5-2014_Часть16
	ZU_Kardio5-2014_Часть17

