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КАРДІОЛОГІЯ

ВІТЧИЗНЯНИЙ ДОСВІД

із великовогнищевим ГІМ порівняно з пацієнтами з дріб-
новогнищевим ГІМ і кореляцію величини співвідношення 
з індексом маси тіла, систолічним та діастолічним АТ 
і ШКФ (C. Murr, 2014). Відповідно до сучасних уявлень 
співвідношення фенілаланін/тирозин характеризує інтен-
сивність синтезу допаміну ниркового походження (з вла-
стивими йому натрійуретичним та діуретичним ефектами), 
активність запальної реакції та біодоступність тетрагідро-
біоптерину (ВН

4
) –  кофактора багатьох ферментів, зокрема 

ендотеліальної NOS, що відіграють ключову роль у збе-
реженні життєздатності кардіоміоцитів (A. Ferreira, 2000; 
U. Lichter-Konecki, 1999; H. Mangge, 2013; C. Murr, 2014). 
Наведені дані дають підстави припустити, що співвідно-
шення фенілаланін/тирозин у плазмі крові може відбивати 
стан ендогенних механізмів кардіопротекції (фрагмент ін-
дивідуального біохімічного «портрета» пацієнта) та справ-
ляти незалежний вплив на перебіг ГІМелST.

З огляду на отримані нами дані про величину співвідно-
шення фенілаланін/тирозин у плазмі крові ≤2,06 як неза-
лежного предиктора ефективності кверцетину та припу-
щення про універсальність цього маркера стану ендоген-
них механізмів кардіопротекції, проведено аналіз перебігу 
ГІМелST у 92 хворих залежно від величини вказаного 
співвідношення. Пацієнтів розподілили на дві клінічні 
групи: до І групи увійшли хворі, у яких вихідне співвід-
ношення фенілаланін/тирозин дорівнювало ≤2,06 (n=67), 
до ІІ –  хворі з величиною цього співвідношення >2,06 
(n=25). Усі пацієнти отримували базисне медикаментозне 
лікування й за його змістом істотно не відрізнялися. Крім 
базисного лікування, 39,1% хворих додатково отриму-
вали кверцетин (у І групі –  22 (32,8%), у ІІ –  14 (56,0%), 
р=0,056), 33,7% хворих –  2-етил-6-метил-3-гідроксипіри-
дину сукцинат (у І групі –  24 (35,8%), у ІІ –  7 (28,0%), 
р=0,647) згідно з офіційними схемами призначення. 
Хворі на ГІМелST зі значенням плазмового співвідно-
шення фенілаланін/тирозин у день госпіталізації >2,06 ха-
рактеризувалися низкою достовірних відмінностей від 
альтернативної групи хворих: у них в анамнезі частіше 
траплялися стенокардія напруження, перенесений ГІМ, 
артеріальна гіпертензія та ХСН; у день госпіталізації у них 
частіше діагностували гостру ЛШН, синусову тахікардію 
(48,0 проти 25,4%, р=0,038), був виразнішим запальний 
синдром (вище значення ШОЕ: 17,3±13,3 мм/год проти 
10,9±9,2 мм/год, р<0,01) та не була характерною гіпер-
тензивна реакція; у них спостерігали гіршу динаміку сег-
ментарної скоротливості ЛШ та значно більшу частоту 
ускладнень госпітального періоду (рис. 4).

Звичайно, не всі ці відмінності можна пояснити з по-
зицій прямого причино-наслідкового зв’язку, однак су-
часні уявлення про роль фенілаланіну, тирозину та їх 
взаємозв’язку з кофактором конвертувального ферменту –  
ВН4

 у регуляції вільнорадикальних реакцій, продукції NO, 
відновленні функцій міокарда та ендотелію після гострих 
серцево-судинних подій дають змогу уявити можливі па-
тогенетичні механізми, що лежать в основі знайдених за-
кономірностей (G. Szabo, 2011; L. Rochette, 2013).

Як відомо, кверцетин реалізує один із найважливі-
ших своїх кардіопротекторних ефектів через запобігання 
зниженню активності ендотеліальної та нейрональної 
NOS, що супроводжується зменшенням ендотеліальної 
та міокардіальної дисфункції в умовах окислювального 
стресу (S.R. Challa, 2011). Зважаючи на це, пацієнти 
з вищим вихідним співвідношенням фенілаланін/тиро-
зин у плазмі крові ймовірно мають дефіцит ВН

4
, в умовах 

якого кверцетин не може реалізувати свій вплив на актив-
ність NOS повною мірою. У такій ситуації аргінін мета-
болізується переважно через посередництво аргінази з про-
дукцією сечовини та через посередництво протеїн-аргінін-
метилтрансферази з продукцією метильованих дериватів, 

зокрема асиметричного диметиларгініну (АДМА), що 
посилює окислювальний стрес (J.K. Bendall, 2014). В екс-
перименті метильовані деривати аргініну в умовах достат-
ньої кількості субстрату (аргініну) зменшували продукцію 
NO через посередництво нейрональної NOS на 75 і 79%, 
а в разі дефіциту ВН

4
 –  на 100% (A.J. Cardounel, 2005). 

Відомо, що кверцетин здатен пригнічувати активність ар-
гінази в умовах ГІМ (А.А. Мойбенко, 2008). Отже, можна 
припустити, що призначення кверцетину в ситуації дефі-
циту ВН

4
 може погіршувати окислювальний стрес через 

різке підвищення концентрації АДМА, оскільки за умов 
зниження активності обох ферментів (NOS і аргінази) 
метаболізм аргініну відбувається переважно шляхом ут-
ворення метильованих дериватів. Підтвердженням цього 
припущення можна вважати наші дані про гірший клініч-
ний перебіг захворювання в осіб, яких вважали невідпо-
відачами на лікування кверцетином.

Отже, аналіз АСП у хворих на ГІМелST може давати 
клінічно значущу інформацію про стан ендогенних 
механізмів кардіопротекції та використовуватися для 
обґрунтованого застосування МК. Зокрема, кверцетин 
доцільно призначати пацієнтам, у яких співвідношення 
фенілаланін/тирозин становить ≤2,06, адже лише за цих 
умов препарат здатен реалізувати свій потенціал збере-
ження життєздатності ішемізованих кардіоміоцитів.

Підтвердження доцільності оцінки АСП з метою перед-
бачення позитивної клінічної відповіді отримано нами й 
стосовно іншого МК –  2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину 
сукцинату. Встановлено, що позитивна відповідь (за тими 
самими критеріями, що й для кверцетину) корелювала, 
незалежно від інших чинників, із вихідним значенням спів-
відношення гомоцистеїн/метіонін (ВШ=0,22; p=0,002). 
Величина цього співвідношення ≤0,33 у день госпіталіза-
ції була чутливим (77,3%) та специфічним (77,8%) чин-
ником прогнозування позитивної відповіді на лікування 
2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукцинатом. Як і у ви-
падку з кверцетином, це може бути зумовлено тим, що саме 
ці амінокислоти задіяні в процесах реалізації метаболічної 
дії цього препарату. Відомо, що 2-етил-6-метил-3-гідрок-
сипіридину сукцинат належить до групи похідних 3-гідрок-
сипіридину, які є структурними аналогами сполук групи 
вітаміну В6

 (піридоксол, піридоксаль, піридоксамін), дефі-
цит котрого асоціюється з гіпергомоцистеїнемією та є неза-
лежним чинником ризику розвитку судинних захворювань 
(O.A. Obeid, 2005). У свою чергу, активна форма вітаміну В

6
 

(піридоксаль-5-фосфат) є складовою частиною багатьох 
амінотранфераз, зокрема цистатіонін-β-синтази. Зазначене 
вище може бути поясненням того, що саме стан метаболізму 
сірковмісних амінокислот виявився потужним маркером 
прогнозування ефективності цього препарату.

Висновки
Ефективність кардіопротекторної терапії у хворих 

із  ГІМелST значною мірою залежить від АСП, насам-
перед умісту та співвідношення амінокислот, задіяних 
у процесах реалізації метаболічної дії препаратів. Аналіз 
АСП перед призначенням МК дає можливість оптиміз-
увати цю складову фармакотерапії –  підвищити шанси 
отримання кардіоміоцит-зберігального ефекту та уник-
нути небажаних наслідків. Зокрема, позитивний ефект 
від призначення кверцетину очікується насамперед у хво-
рих із вихідним співвідношенням фенілаланін/тирозин 
у плазмі крові ≤2,06. Значення цього співвідношення 
>2,06 (у 1,4 рази вище значення у здорових осіб; тра-
пляється у 27% пацієнтів) є непрямим маркером дефіциту 
ВН

4
 та обмежених можливостей ендогенних систем кар-

діопротекції й асоціюється з відсутністю ефекту чи навіть 
негативним результатом від призначення кверцетину, 
а також значно гіршим прогнозом щодо неускладненого 
перебігу госпітального періоду та відновлення регіональ-
ної скоротливості ЛШ. Позитивний ефект від призна-
чення 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукцинату 
можна отримати у хворих із величиною співвідношення 
гомоцистеїн/метіонін ≤0,33.
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КАРДІОЛОГІЯ

РЕКОМЕНДАЦІЇ

Об изменениях, которые произошли в рекомендо-
ванных схемах липидоснижающей терапии, сообщил 
руководитель отдела атеросклероза и хронической ише-
мической болезни сердца ННЦ «Институт кардиологии 
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, доктор медицинских 
наук, профессор Михаил Илларионович Лутай.

По сравнению с предыдущей редак-
цией (2011) новый документ содер-
жит ряд важных изменений и допол-
нений. Как и прежде, во главу угла 
поставлена оценка общего сердечно-
сосудистого риска. Результаты этой 
оценки (а не исходный уровень холе-
стерина) служат основанием для при-
нятия решения о назначении стати-
нов. Цели лечения остались практи-
чески без изменений, как и принцип 

интенсивной терапии для их достижения, но изменились 
рекомендации и по выбору, и по комбинированию традици-
онных липидоснижающих средств (статинов, ингибиторов 
абсорбции холестерина), а также предложены схемы терапии 
с использованием препаратов нового класса –  ингибиторов 
PCSK9. Тем не менее статины остаются основой терапии.

Последовательность действий врача и основные прин-
ципы лечения в новых рекомендациях сформулированы 
следующим образом:

1) оценить общий сердечно-сосудистый риск пациента;
2) вовлечь пациента в решения по управлению факто-

рами риска;
3) определить целевой уровень холестерина липопротеинов 

низкой плотности (ХС ЛПНП) для данного уровня риска;

4) выбрать статин и дозу, которая могла бы обеспечить 
необходимое снижение уровня ХС ЛПНП;

5) ответ на лечение статинами является вариабельным, 
поэтому может потребоваться титрование дозы;

6) если наибольшая переносимая доза статина не позво-
ляет достичь цели, рассмотреть комбинацию препаратов;

7) снижение уровня ХС ЛПНП ≥50% от исходного 
должно быть достигнуто у пациентов очень высокого 
и высокого риска.

Изменились по сравнению с предыдущими рекомен-
дациями критерии оценки риска, в частности уровень 
сердечно-сосудистого риска при наличии хронической 
болезни почек (ХБП) теперь определяется величиной 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (табл. 1).

Цели и средства
Авторы рекомендаций еще раз обращают внимание на то, 

что достижение целевых показателей липидов крови –  не са-
моцель, но важная часть комплексной стратегии сниже-
ния сердечно-сосудистого риска, которая должна также 
включать полноценное питание, умеренные физические 
нагрузки, контроль массы тела и артериального давления.

Снижение уровня ХС ЛПНП является первичной 
целью липидоснижающей терапии. Общий холестерин 
(ОХС) следует рассматривать в качестве цели лечения, 
если другие показатели не доступны. Аполипопротеин B 
(Апо-В) следует рассматривать в качестве вторичной 
цели, только если определение его уровня доступно.

Холестерин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), а также соотношения Апо-B/Апо-A1 или ХС 
не ЛПВП/ХС ЛПВП не рекомендуются в качестве целей 

лечения. Не доказано, что повышение уровня ХС ЛПВП 
с помощью лекарственных средств напрямую ассоциируется 
с профилактикой сердечно-сосудистых событий, хотя высо-
кие значения этого показателя рассматриваются как благо-
приятный предиктор. Что касается терапии, направленной 
на повышение уровня ХС ЛПВП, то никотиновая кислота 
больше не считается эффективным средством. Статины и фиб - 
раты одинаково эффективно повышают ХС ЛПВП.

Липопротеин (а) –  независимый генетический фактор 
риска развития инфаркта миокарда, инсульта, заболева-
ний периферических артерий, кальцинирующего стеноза 
аортального клапана. Но его не рекомендуется использо-
вать для скрининга риска в общей популяции.

Категории пациентов, рассматриваемые для скрининга:
– раннее начало ССЗ;
– семейная гиперхолестеринемия;
– раннее ССЗ и/или повышение липопротеина (а) 

в анамнезе;
– рецидив ССЗ, несмотря на оптимальное гиполипи-

демическое лечение;
– 10-летний риск развития фатальных ССЗ при оценке 

по шкале SCORE ≥5%.
Целевые уровни ХС ЛПНП не изменились, но полу-

чили уточнения в новых рекомендациях (табл. 2).
Для достижения поставленных целей настоятельно ре-

комендуется лечение статином в самой высокой рекомен-
дованной дозе или в наивысшей переносимой дозе (класс 
рекомендации I, уровень доказательств А).

Данная рекомендация основывается на результатах ис-
следований, которые показали, что интенсивная терапия 
статинами приводит к клинически значимому снижению 
уровня атерогенных фракций холестерина, стабилизации 
атеросклеротических бляшек и даже к уменьшению их 
размеров. Так, в исследовании ASTEROID у 349 паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), которые 
принимали розувастатин в дозе 40 мг в сутки, повторные 
измерения просвета коронарных артерий с использова-
нием внутри сосудистого ультразвука (IVUS) показали до-
стоверное уменьшение среднего объема атером на 6,1 мм3 

за 24 мес. Это происходило на фоне существенного сни-
жения уровня ХС ЛПНП (со 130,4 до 60,8 мг/дл; -53%) 
и повышения содержания антиатерогенной фракции 
холестерина –  ХС ЛПВП (с 43,1 до 49,0 мг/дл; +14,7%). 
Главным же аргументом в пользу назначения  статинов 
является их доказанное благоприятное влияние на прог-
ноз пациентов высокого и очень высокого СС-риска.

Все остальные липидоснижающие средства являются 
дополнительными или альтернативными, а их уровень 
доказательств в лечении дислипидемий остается невысо-
ким. При непереносимости статина следует рассмотреть 
возможность назначения эзетимиба или секвестранта 
желчных кислот либо эти два препарата в комбинации 
(IIa, C). Если цель не достигнута на терапии статином 
в адекватной дозе, следует рассмотреть дополнительное 
назначение ингибитора абсорбции холестерина эзети-
миба (IIa, B). Также может быть рассмотрена комбинация 
статина с секвестрантом желчных кислот (IIb, B).

У пациентов с очень высоким риском и сохраняющимся вы-
соким уровнем ХС ЛПНП, несмотря на лечение статином 
в максимальной переносимой дозе в сочетании с эзетимибом, 
а также у пациентов, которые плохо переносят статины, может 
быть рассмотрено назначение ингибитора PCSK9 (IIb, C).

Ингибиторы PCSK9 (пропротеиновой конвертазы субти-
лизин-кексинового типа 9) –  новый класс препаратов для 
снижения уровня ХС  ЛПНП, успешно прошедший клиниче-
ские испытания. В рамках исследования ODYSSEY пациенты, 
которые принимали максимальные дозы статинов и других 
липидоснижающих препаратов, с высоким сердечно-сосуди-
стым риском или семейной гиперхолестеринемией (n=1553), 
получали алирокумаб в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед. Через 24 нед 
было достигнуто снижение уровня ХС ЛПНП на 61%. 
У 79% пациентов достигнуты целевые уровни ХС ЛПНП 
(<1,8 ммоль/л). За 65 нед расчетное снижение относительного 
риска сердечно-сосудистых событий в группе алирокумаба 
составило 54%. Но с учетом высокой стоимости неизвестно, 
будут ли использоваться ингибиторы PCSK9 в Украине.

Европейские рекомендации по лечению дислипидемий (2016): 
прежние цели – новые пути

По материалам X ежегодного заседания Украинского общества атеросклероза «Многофакторная профилактика 
атеросклероза и его осложнений» (23 ноября 2016 года, г.  Киев)

Летом 2016 года вышли в свет обновленные рекомендации Европейского общества кардиологов (ESC) 
и Европейского общества по изучению атеросклероза (EAS) по ведению пациентов с дислипидемиями. 
В более широком контексте рекомендации ориентированы на предупреждение атеросклероза и его 
осложнений, поэтому полезны в работе врачей на всех уровнях медицинской помощи.

Таблица 2. Целевые уровни ХС ЛПНП согласно европейским рекомендациям

Рекомендации ESC-2011 Класс реко-
мендации

Уровень 
доказательств Рекомендации ESC-2016 Класс реко-

мендации
Уровень 

доказательств

Очень высокий сердечно-
сосудистый риск:
– целевой уровень ХС ЛПНП 
<70 мг/дл (1,8 ммоль/л) и/или 
50% снижение, если цель не 
достигнута

I A

Очень высокий сердечно-
сосудистый риск:
– целевой уровень ХС ЛПНП 
<70 мг/дл (1,8 ммоль/л) и/или 
50% снижение, если исходный 
уровень 70-135 мг/дл 
(1,8-3,5 ммоль/л)

I B

Высокий сердечно-сосудистый 
риск:
– целевой уровень ХС ЛПНП 
<100 мг/л (2,5 ммоль/л)

IIa A

Высокий сердечно-сосудистый 
риск:
– целевой уровень ХС ЛПНП 
<100 мг/л (2,6 ммоль/л) или 
50% снижение, если исходный 
уровень 100-200 мг/дл 
(2,6-5,1 ммоль/л)

I B

Умеренный сердечно-
сосудистый риск:
– целевой уровень ХС ЛПНП 
<115 мг/дл (3,0 ммоль/л)

IIa C

Умеренный сердечно-
сосудистый риск:
– целевой уровень ХС ЛПНП
<115 мг/дл (3,0 ммоль/л)

IIa C

Таблица 1. Критерии отнесения пациента в одну из групп риска

Рекомендации ESC-2011 Рекомендации ESC-2016

Очень высокий сердечно-сосудистый риск:
– документированное ССЗ;
– СД 2 типа или СД 1 типа с поражением органов-мишеней;
– ХБП: СКФ <60 мг/мл/1,73 м2;
– 10-летний риск по шкале SCORE ≥10%

Очень высокий сердечно-сосудистый риск:
– документированное ССЗ;
– СД 2 типа или СД 1 типа с поражением органов-мишеней;
– тяжелая ХБП: СКФ <30 мг/мл/1,73 м2;
– 10-летний риск по шкале SCORE ≥10%

Высокий сердечно-сосудистый риск:
– значительное повышение одного фактора риска;
– 10-летний риск по шкале SCORE ≥5% и <10%

Высокий сердечно-сосудистый риск:
– значительное повышение одного фактора риска;
– 10-летний риск по шкале SCORE ≥5% и <10%;
– умеренная ХБП: СКФ 30-59 мг/мл/1,73 м2

Умеренный сердечно-сосудистый риск:
– 10-летний риск по шкале SCORE ≥1% и <5%

Умеренный сердечно-сосудистый риск:
– 10-летний риск по шкале SCORE ≥1% и <5%

Низкий сердечно-сосудистый риск:
– 10-летний риск по шкале SCORE <1%

Низкий сердечно-сосудистый риск:
– 10-летний риск по шкале SCORE <1%

Примечания: ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание; СД –  сахарный диабет.

Продолжение на стр. 4.
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Значительным изменениям подвергся раздел рекомен-
даций по лечению гипертриглицеридемии. Рассмотреть 
лечение следует у пациентов высокого риска с уровнем 
триглицеридов (ТГ) >2,3 ммоль/л (IIa, B). Фибраты 
больше не являются препаратами выбора, из рекомен-
даций исключена никотиновая кислота. На первый 
план выдвинута терапия статинами (I, A). У пациен-
тов высокого риска, принимающих статины, с уровнем 
ТГ >2,3 ммоль/л, можно рассмотреть комбинацию фе-
нофибрата со статином (IIa, B).

Большой раздел рекомендаций посвящен лечению дисли-
пидемий у различных категорий пациентов, часто встречаю-
щихся в работе кардиологов, терапевтов и семейных врачей.

У пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) 
и лиц, которым были проведены перкутанные коронарные 
вмешательства (ПКВ), настоятельно рекомендуется начать 
или продолжить терапию высокими дозами статинов 
в ранние сроки после госпитализации при отсутствии 
противопоказаний или непереносимости, независимо 
от начальных значений ХС ЛПНП (I, A). Если у пациен-
тов после ОКС целевой уровень ХС ЛПНП не достигается 
на самой высокой переносимой дозе статина, следует 
рассматривать усиление терапии эзетимибом (IIa, B).

Если же целевой уровень ХС ЛПНП не достигается 
на самой высокой переносимой дозе статина и/или эзе-
тимиба, следует рассмотреть возможность назначения 
ингибитора PCSK9 –  отдельно либо в сочетании с эзе-
тимибом у пациентов с непереносимостью статинов или 
когда они противопоказаны (IIb, C).

Следует повторно проанализировать липидограмму 
через 4-6 нед после ОКС, чтобы определить, достигнут ли 
целевой уровень ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л, снизился ли 
он на 50%, если начальный уровень составлял от 1,8 
до 3,5 ммоль/л, и существуют ли какие-либо вопросы 
безопасности. Терапевтическая доза должна быть затем 
соответствующим образом адаптирована.

Рутинный короткий курс предварительного лечения 
(на фоне базовой терапии) высокими дозами статинов 
следует рассматривать перед проведением ПКВ у паци-
ентов с ОКС без элевации сегмента ST (IIa, A).

Влияние интенсивной терапии статинами на объем атеро-
склеротической бляшки показано в исследовании YELLOW, 
в которое были  включены 87 пациентов со многососуди-
стым поражением коронарных артерий после стентирования 
с неполной реваскуляризацией и сохраняющимся гемо-
динамически значимым стенозом FFR ≤0,8. 44 пациента 
принимали 40 мг розувастатина, 43 –  статины в прежней 
дозе. Оценивали индекс содержания липидов (LCBI) в ядре 
бляшки с помощью инфракрасной спектроскопии (NIRS) 
и внутрисосудистого ультразвука. Интенсивная липидосни-
жающая терапия высокой дозой розувастатина приводила 
к существенному уменьшению индекса содержания липидов 
в атеросклеротической бляшке через 6-8 нед.

Для первичной профилактики инсульта у пациентов высо-
кого и очень высокого риска рекомендуется терапия ста-
тинами с достижением целевых уровней липидов (I, A). 
Липидоснижающая терапия рекомендуется также больным 
с другими проявлениями ССЗ для первичной профилак-
тики инсульта (I, A). Для вторичной профилактики инсульта 
рекомендуется интенсивная терапия статинами пациентам, 
которые перенесли некардиоэмболический ишемический 
инсульт или транзиторную ишемическую атаку (I, A).

Заболевания периферических артерий, включая сон-
ные артерии, ассоциируются с очень высоким сердечно- 
сосудистым риском, и этим пациентам настоятельно 
рекомендована липидоснижающая терапия, прежде всего 
статины (I, A). Терапия статинами должна быть рассмот-
рена для предупреждения и замедления прогрессирова-
ния аневризмы брюшной аорты (IIa, B).

В разделе по лечению дислипидемий у больных СД 
всем пациентам с СД 1 типа и микроальбуминурией   
и /или болезнью почек рекомендуется назначение стати-
нов с целью снижения уровня ХС ЛПНП на 50%, незави-
симо от исходного уровня ХС ЛПНП (I, C).

У больных с СД 2 типа и ССЗ или ХБП, а также у лиц 
старше 40 лет без ССЗ, но с одним и более факторами 
риска или маркерами поражения органов-мишеней ре-
комендуются как первичная цель снижение уровня ХС 
ЛПНП <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл), вторичная цель –  сни-
жение уровня ХС не ЛПВП <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) 
и Апо-B <80 мг/дл (I, B).

У всех пациентов с СД 2 типа без дополнительных фак-
торов риска и/или очевидного поражения органов-мише-
ней уровень ХС ЛПНП <2,6 ммоль/л –  первичная цель. 
Уровень ХС не ЛПВП <3,4 ммоль/л (<130 мг/дл) и Апо-B 
<100 мг/дл –  вторичные цели.

Пациентов с ХБП III-V стадий следует относить к ка-
тегориям высокого или очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска (I, A) (см. также табл. 1). Использование 
статинов или комбинации статин + эзетимиб показано 
больным с ХБП, которым не проводится диализ (I, A). 
Больным с диализ-зависимой ХБП и отсутствием атеро-
склеротических ССЗ статины не показаны. Пациентам 
с ССЗ, которые на момент начала диализа принимают 
статины, эзетимиб или комбинацию статин + эзетимиб, 
терапию этими препаратами следует продолжать.

Некоторые особенности имеют рекомендации по лечению 
дислипидемий при сердечной недостаточности (СН) и патоло-
гии клапанов сердца. Терапия статинами не рекомендуется 
(но не наносит вреда) пациентам с СН при отсутствии других 
показаний к их применению. Омега-3- полиненасыщенные 
жирные кислоты (1 г в сутки) можно добавлять к основной 
терапии у больных СН. Липидоснижающая терапия не ре-
комендуется пациентам со стенозом аортального клапана 
без ИБС при отсутствии других показаний к их применению.

У пациентов с хронической СН уровень ОХС и ХС 
ЛПНП обычно ниже, чем у пациентов без СН. Низкий 
уровень ОХС –  плохой прогностический признак при СН.

Лечение статинами рекомендуется пожилым пациентам 
с установленными ССЗ, так же, как и молодым (I, A). У по-
жилых людей часто наблюдаются коморбидные заболе-
вания и нарушения фармакокинетики лекарств. Липидо-
снижающие препараты должны назначаться с низких доз, 
с последующей титрацией до достижения целевого уровня 
липидов. Терапия статинами должна быть рассмотрена 
у пожилых пациентов без ССЗ, в частности при наличии 
таких факторов риска и состояний, как артериальная ги-
пертензия, курение, СД и дислипидемии (IIa, B).

Традиционная тема для обсуждений –  побочные эф-
фекты статинов. В новых рекомендациях эксперты ESC 
ссылаются на ряд контролируемых и наблюдательных 
исследований, в которых проводилась оценка частоты 
и клинической значимости основных побочных эффек-
тов.  Рабдомиолиз –  опасное, но очень редкое осложнение 
со стороны скелетных мышц, которое встречается с час-
тотой 1-3 случая на 100 тысяч пациентов в год. Миал-
гии –  более распространенное явление с частотой  10-15% 
согласно данным открытых наблюдений и 5% в конт-
ролируемых исследованиях (M. Law, A.R. Rudnicka, 2006; 
B.A. Parker et al., 2013). Для пациентов с побочными эф-
фектами со стороны мышечной системы предлагается 
альтернативный режим приема статинов –  2 раза в неделю.

Со стороны печени возможно повышение активности 
маркеров цитолиза: уровень АЛТ повышается в >3 раза 
у 0,5-2% пациентов, принимающих статины. Это дозо-
зависимый эффект, при котором может потребоваться 
коррекция дозы, но он не ассоциируется с гепатотоксич-
ностью и не должен служить поводом к отмене терапии 
(N. Chalasani et al., 2004).

Очень редко на фоне приема статинов регистрировались 
новые случаи СД. По данным метаанализа, относительный 
риск составляет 9%, абсолютный –  0,2%. Это 1 случай СД 
на 255 пациентов в течение 4 лет (N. Sattar et al., 2010).

Таким образом, статины остаются краеугольным камнем 
липидоснижающей терапии с лучшим на сегодняшний 
день соотношением эффективности и безопасности. Идея 
интенсивной терапии статинами до достижения обозна-
ченных целевых уровней липидов проходит через все раз-
делы рекомендаций ESC. Вместе с тем, как показало иссле-
дование EUROASPIRE IV, более 80% пациентов категорий 
высокого и очень высокого риска не достигают целевых 
уровней липидов крови, то есть не получают максимальной 
пользы от статинотерапии. Стартовая доза не обеспечивает 
необходимого эффекта, а максимальная редко использу-
ется, что связано как с низкой приверженностью пациен-
тов, так и с опасениями врачей назначать высокие дозы. 
Поэтому продолжаются поиски оптимальной схемы тит-
рации дозы статинов для преодоления данного парадокса.

Одна из возможностей заключается в использовании 
промежуточных дозировок розувастатина – 15 и 30 мг, ко-
торые позволяют оптимизировать гиполипидемическую 
терапию и увеличить ее эффективность. Учитывая, что 
большинство пациентов получает терапию минималь-
ными дозами статинов без последующего их повышения, 

дозировка 15 мг может рассматриваться в качестве на-
чальной для пациентов высокого и очень высокого риска. 
Cубмаксимальная дозировка розувастатина (30 мг) может 
стать хорошей  альтернативой  максимальной в случае 
необходимости интенсивной статинотерапии и наличия 
у врача опасений в отношении последней.

С целью изучения эффективности промежуточных 
дозировок розувастатина (15 и 30 мг) и их места в кли-
нической практике было спланировано международное 
многоцентровое открытое проспективное рандомизиро-
ванное клиническое исследование ROSU-PATH.

В этом исследовании 472 пациента были рандомизи-
рованы в 2 группы: для лечения розувастатином по стан-
дартной схеме титрования дозы (10 мг → 20 мг → 40 мг) 
или по альтернативной схеме (15 мг → 30 мг → 40 мг). 
На 4-й, 8-й и 12-й неделях проводили повторные оценки 
эффективности и безопасности.

Исследование продемонстрировало, что стартовая доза 
Роксеры 15 мг в сравнении с дозой 10 мг обеспечивает до-
стоверные преимущества в снижении уровня ХС ЛПНП 
уже в начале лечения.

В группе со стартовой дозировкой Роксеры 15 мг 
по сравнению с группой, в которой лечение начиналось 
с дозы 10 мг в сутки, достоверно больше пациентов достиг - 
ли целевых уровней липидов: 81 против 67% (P<0,0001) 
при сопоставимой переносимости (рис. 1).

Показана также более высокая эффективность альтер-
нативной схемы титрования по влиянию на весь липидный 
профиль. При анализе в подгруппах в зависимости от ис-
ходного сердечно-сосудистого риска закономерно меньше 
пациентов достигали целевых уровней липидов, имея очень 
высокий риск (рис 2). Но в целом получены удовлетвори-
тельные результаты даже в этой подгруппе: эффективность 
лечения оценена положительно у 96% пациентов.

Таким образом, в исследовании ROSU-PATH впервые 
дана клиническая оценка эффективности и безопасно-
сти розувастатина (Роксера®, КRКА) в дозах 15 и 30 мг. 
Результаты клинического исследования ROSU-PATH 
продемонстрировали преимущества применения про-
межуточных доз розувастатина (15 и 30 мг). Значительно 
большее количество пациентов, получавших розуваста-
тин в дозах 15 и 30 мг, достигли целевых уровней липи-
дов в сравнении с пациентами, получавшими лечение 
дозами 10 и 20 мг. Назначение препарата Роксера в дозе 
15 мг является эффективной и безопасной начальной 
стратегией, особенно при наличии высокого и очень 
высокого риска, обеспечивающей более эффективное 
достижение целевого уровня ХС ЛПНП у большего ко-
личества пациентов.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Европейские рекомендации по лечению дислипидемий (2016): 
прежние цели – новые пути

Продолжение. Начало на стр. 3.
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Доза 15 мг обеспечивает значительно лучшее снижение уровня ХС ЛПНП уже в начале 
лечения и более эффективное достижение целевых уровней липидов*

* В сравнении с дозой 10 мг.

Рис. 1. Относительное снижение липидов за 12 нед в группах 
стандартной и альтернативной титрации розувастатина 

согласно данным исследования ROSU-PATH
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Средние дозы: 
Группа умеренного риска – 18,7 мг
Группа высокого риска – 21,8 мг
Группа очень высокого риска – 25,3 мг

Рис. 2. Процент достижения целей липидоснижающей 
терапии Роксерой в зависимости от исходного сердечно-

сосудистого риска пациентов
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