
Липримар® (аторвастатин), таблетки по 10 и 20 мг по 30 или 100 таблеток в упаковке; 40 и 80 мг по 30 таблеток в упаковке. Короткая инструкция для медицинского применения препарата. Показания: предотвращение сердечно-сосудистых заболеваний. Для взрослых пациентов без клинически выраженной ишемической болезни сердца, но с несколькими факторами риска 
развития ишемической болезни сердца, такими как возраст, табакокурение, артериальная гипертензия, низкий уровень ЛПВП или наличие ранней ишемической болезни сердца в семейном анамнезе, Липримар® показан для: снижения риска возникновения инфаркта миокарда; снижения риска возникновения инсульта; снижения риска проведения процедур 
реваскуляризации и стенокардии. Для пациентов с сахарным диабетом ІІ типа и без клинически выраженной ишемической болезни сердца, но с несколькими факторами риска развития ишемической болезни сердца, такими как ретинопатия, альбуминурия, табакокурение или артериальная гипертензия, препарат Липримар® показан для: снижения риска возникновения 
инфаркта миокарда; снижения риска возникновения инсульта. Для пациентов с клинически выраженной ишемической болезнью сердца Липримар® показан для: снижения риска возникновения нелетального инфаркта миокарда; снижения риска возникновения летального и нелетального инсульта; снижения риска проведения процедур реваскуляризации; снижения риска 
госпитализации в связи с застойной сердечной недостаточностью; снижения риска возникновения стенокардии. Гиперлипидемия. Как дополнение к диете, чтобы снизить повышенные уровни общего холестерина, холестерина ЛПНП, аполипопротеина В и триглицеридов, а также для повышения уровня холестерина ЛПВП у пациентов с первичной гиперхолестеринемией 
(гетерозиготной семейной и несемейной) и сешанной дислипидемией (типы IIa и IIb по классификации Фредриксона). Как дополнение к диете для лечения пациентов с повышенными уровнями триглицеридов в сыворотке крови (тип IV по классификации Фредриксона). Для лечения пациентов с первичной дисбеталипопротеинемией (тип III по классификации Фредриксона), 
в случаях, когда соблюдение диеты недостаточно эффективно. Для снижения общего холестерина и холестерина ЛПНП у пациентов с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией как дополнение к другим гиполипидемическим методам лечения (например аферез ЛПНП), или если такие методы лечения недоступны. Как дополнение к диете для снижения уровней 
общего холестерина, холестерина ЛПНП и аполипопротеина В у мальчиков и девочек после начала менструаций в возрасте от 10 до 17 лет с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией, если после соответствующей диетотерапии результаты анализов такие: a) холестерин ЛПНП остается ≥190 мг/дл или б) холестерин ЛПНП ≥160 мг/дл и в семейном анамнезе 
наявны ранние сердечно-сосудистые заболевания или два или больше других факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний у пациента детского возраста. Способ применения и дозы: во время лечения пациентам необходимо придерживаться стандартной холестеринснижающей диеты. Препарат назначают в дозе 10-80 мг один раз в сутки в любое время 
дня независимо от приема пищи. Стартовая и поддерживающая доза должны подбираться индивидуально. Через 2-4 недели после начала терапии необходимо откорректировать дозу в зависимости от уровня липопротеидов в крови пациента. Менять дозу следует с интервалом в 4 недели или больше. Противопоказания: гиперчувствительность, болезни печени в активной 
фазе, повышение уровней сывороточных трансаминаз неизвестной этиологии, беременность, лактация. Побочное действие: наиболее часто наблюдались миалгия, диарея, тошнота, повышение уровня ферментов печени, назофарингит, артралгия, боль в конечностях, инфекции мочевыводящих путей. У детей чаще всего встречались инфекционные заболевания. Часто 
наблюдали: головную боль, запор, боль в горле и гортани, аллергические реакции, отклонение результатов функциональных проб печени, повышение активности креатинфосфокиназы крови. Более подробно – см. полную инструкцию. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: при приёме Липримара® с циклоспорином, ниацином, фибратами, 
эритромицином, азольными антимикотиками , колхицином возрастает риск развития миопатии. Аторвастатин метабилизируется при помощи цитохрома Р 450 3А4. Одновременное применение с ингибиторами цитохрома CYP 3А4 (эритромицин/кларитромицин, ингибиторы протеаз, дилтиазема гидрохлорид, итраконазол, грейпфрутовый сок) может привести к повышению 
концентрации аторвастатина в плазме крови. Применение его с индукторами цитохрома Р 450 3А4 (рифампин, эфавиренз) может снизить концентрацию аторвастатина в крови. Аторвастатин может повысить уровни дигоксина, норетиндрона и этилэстрадиола. Взаимодействий при одновременном приеме с варфарином не выявлено. Следует избегать одновременного 
применения аторвастатина с циклоспорином, ингибиторами протеаз ВИЧ (типранавир+ритонавир), с ингибитором протеазы вируса гепатита С (телапревир). С ингибиторами протеаз ВИЧ (лопинавир+ритонавир) применять с осторожностью и в наименьшей дозе. С кларитромицином, интраконазолом, ингибиторами протеаз ВИЧ (саквинавир+ритонавир, дарунавир+
ритонавир, фосампренавир, фосампренавир+ритонавир) дозу аторвастатина не превышать 20 мг в сутки. С ингибитором протеазы ВИЧ (нелфинавир) и ингибитором протеаз вируса гепатита С (боцепревир) дозу аторвастатина не превышать 40 мг в сутки. Более подробно – см. полную инструкцию. Особенности применения: до начала и в период лечения необходимо 
контролировать показатели функции печени. В случае серьезного поражения печени с клиническими симптомами и/ или гипербилирубинемией или желтухой во время лечения препаратом Липримар немедленно прекратить лечение. Применять с осторожностью у пациентов, страдающих алкоголизмом и/или имеющих заболевания печени в анамнезе. Лечение следует 
прекратить при значительном повышении уровней креатинфосфокиназы (КФК), диагнозе или подозрении на миопатию, или при наличии фактора риска развития почечной недостаточности из-за рабдомиолиза. Более подробно – см. полную инструкцию. Фармакологические свойства: препараты, снижающие уровень холестерина и триглицеридов в сыворотке крови. 
Ингибитор ГМГ- КоА-редуктазы. Более подробно – см. полную инструкцию. Условия отпуска: По рецепту. 

ХС-ЛПНП холестерин липопротеидов низкой плотности.
Перед применением препарата необходимо ознакомиться с полной инструкцией по применению. Информация для врачей и фармацевтов.
Предназначена для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах на медицинскую тематику.
Регистрационное свидетельство в Украине: № UA/2377/01/04 , UA/2377/01/01, UA/2377/01/02, UA/2377/01/03 от 27.06.2014, Приказ МЗ Украины № 484 от 30.05.2016 г.

За дополнительной информацией обращайтесь
в Представительство «Файзер Эйч. Си. Пи. Корпорейшн» в Украине,
03680, г. Киев, ул. Амосова, 12, 12-й этаж. Тел.: (044) 391-60-50.
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Механізми, які призводять до розвитку діабетичної 
нефропатії, до кінця не з’ясовані. Відповідно до класич­
ної концепції, ступінь втрати альбуміну із сечею визнача­
ється тяжкістю дефекту гломерулярного фільтраційного 
бар’єра. Сьогодні спостерігається зміна поглядів сто­
совно механізмів альбумінурії на ранніх стадіях діабе­
тичної нефропатії від вищезгаданої гломерулярної теорії 
до тубулярної, згідно з якою поява альбумінурії залежить 
передусім від дисфункції проксимальних канальців, 
а не від підвищеної проникності клубочкового фільтру.

Подоцити розташовуються на зовнішній частині 
базальної мембрани клубочків. Їх відшарування і по­
дальша втрата із сечею, а також порушення архітекто­
ніки ендотеліальних клітин клубочків можуть сприяти 
розвитку і прогресуванню діабетичної нефропатії.

Ліпіди є важливими компонентами подоцитів, і нако­
пичення ліпідів описане при багатьох гломерулопатіях. 
Краще розуміння біологічної ролі ліпідів у подоцитах 
може стати підґрунтям для створення нових терапев­
тичних підходів до лікування первинних і вторинних 
гломерулопатій, у тому числі діабетичної етіології.

І н г ібіт ори г і д р окси ме т и л гл у т ари л-ко ензи м 
А (ГМГ-КоА)-редуктази, або статини, пригнічують ен­
догенну продукцію холестерину шляхом блокування 
швидкість-лімітуючої стадії його синтезу. Внаслідок 
цього знижується внутрішньоклітинна концентрація 
холестерину і підвищується експресія ліпопротеїнів 
низької щільності (ЛПНЩ) на поверхні клітин, що по­
кращує захват холестерину ЛПНЩ із крові. Статини 
також мають різноманітні плейотропні ефекти.

Окремі представники класу статинів відрізняються 
за хімічною структурою, сайтом зв’язування, афінністю 
до ГМГ-КоА-редуктази і ліпофільністю. Залежно від 
останньої характеристики статини поділяють на гід­
рофільні (розувастатин, правастатин, пітавастатин) 
і ліпофільні (аторвастатин, ловастатин, симвастатин, 
флувастатин). Ліпофільні статини створюють вищі 
концентрації в позапечінкових тканинах, тоді як гід­
рофільні є більш гепатоселективними. Дифузія стати­
нів у позапечінкові тканини може чинити протекторні 
ефекти на органи, які вражаються при діабеті, зокрема 
нирки. Вплив різних статинів на подоцити вивчався при 
багатьох типах гломерулопатії, у тому числі діабетичній 
нефропатії, в експериментальних і клінічних дослі­
дженнях. Ймовірно, їх ефекти відрізняються залежно 
від розчинності препарату, хоча інформація щодо цього 
питання залишається обмеженою.

Метою цього дослідження, проведеного за участю 
пацієнтів із ЦД 2 типу, було визначити вплив ліпофіль­
ного статину (аторвастатину) на подоцити і дисфункцію 
проксимальних канальців після переводу з гідрофіль­
ного статину (розувастатину). Ефекти статинів оці­
нювали за рівнем екскреції подоцитів із сечею, а також 
за біомаркерами пошкодження подоцитів і дисфункції 
проксимальних канальців. Крім того, був вивчений 
взаємозв’язок між цими змінами і екскрецією кінцевих 
продуктів глікозилювання із сечею.

Методи
У проспективне рандомізоване дослідження вклю­

чали пацієнтів із ЦД 2 типу тривалістю 5 років або 
більше, які отримували протидіабетичну терапію, 
мали контрольований артеріальний тиск і знаходилися 
на стабільній терапії розувастатином. Критерієм ви­
ключення був діагноз недіабетичної хронічної хвороби 
нирок. Пацієнтів рандомізували для відміни розуваста­
тину і призначення аторвастатину в еквівалентній дозі 
(основна група) або продовження прийому розуваста­
тину (контрольна група). Обстеження пацієнтів, яке 
проводили на початку і після 6 міс лікування, включало 
визначення таких параметрів сечі: альбумін, креати­
нін, нефрин, судинний ендотеліальний фактор росту 
(VEGF), кількість подоцитів, α

1
-мікроглобулін, моле­

кула ушкодження нирок 1 (KIM‑1) і кінцеві продукти 
глікозилювання (КПГ).

Результати
У дослідженні взяв участь 71 пацієнт, 63 завершили 

запланований період спостереження і були включені 
в остаточний аналіз.

Вихідні клініко-демографічні характеристики па­
цієнтів були подібними в обох групах. Середній вік 
становив 59 років, індекс маси тіла – 35 кг/м2, арте­
ріальний тиск – 143/81 мм рт. ст., глікемія натще – 
142 мг/дл, HbA1c – 7,9%, загальний холестерин сиро­
ватки – 210 мг/дл, тригліцериди сироватки – 152 мг/дл.

Серед 63 пацієнтів, які завершили дослідження, 
кількість подоцитів у сечі та рівні біомаркерів по­
шкодження подоцитів і дисфункції проксимальних 
канальців були вищими в пацієнтів з більш тяжким 
ураженням нирок.

Після 6 міс лікування аторвастатином середня 
кількість подоцитів у сечі значно зменшилася в групі 
аторвастатину (з 7,0 до 4,0 клітин/мл; р<0,05) і не змі­
нилася в контрольній групі (табл.). Зменшення кіль­
кості подоцитів спостерігалось у 26 пацієнтів (78,8%), 
які перейшли на прийом аторвастатину. Паралельно 
зі зниженням екскреції подоцитів у пацієнтів групи 
аторвастатину відбувалося зниження рівнів біомарке­
рів пошкодження подоцитів – співвідношень нефрин/
креатинін і VEGF/креатинін, а також біомаркерів 
дисфункції проксимальних канальців – співвідно­
шень α

1
-мікроглобулін/креатинін і KIM‑1/креатинін 

(табл.). Крім того, лікування аторвастатином супро­
воджувалося значним зниженням рівня ПКГ у сечі 
(табл.). У контрольній групі всі вищезазначені мар­
кери не змінювались.

Позитивні зміни кількості подоцитів, а також біо­
маркерів пошкодження подоцитів і дисфункції прокси­
мальних канальців у групі аторвастатину були поміт­
нішими в пацієнтів з менш тяжким ураженням нирок 
(тобто у випадках нормо- або мікроальбумінурії) порів­
няно з пацієнтами з макроальбумінурією. Проте неве­
ликий розмір підгруп завадив розрахунку статистичної 
значимості цих відмінностей.

Інші оцінювані параметри протягом дослідження 
не змінювалися в обох групах. Багатомірний аналіз, 
проведений з поправкою на артеріальний тиск і конт­
роль глюкози, показав значний прямий зв’язок між 
подоцитурією і співвідношенням альбумін/креати­
нін сечі, а також зворотний зв’язок між подоцитурією 
і швидкістю клубочкової фільтрації.

Обговорення і висновки
У проведеному дослідженні вивчили ефекти пе­

реведення з ліпофільного статину (аторвастатину) 
на  ліпофі льний статин (аторвастатин) у  пацієн­
тів із ЦД 2 типу. Було встановлено, що ця терапе­
втична стратегія значно зменшує екскрецію подо­
цитів із сечею і знижує рівні біомаркерів дисфункції 
проксимальних канальців. Лікування аторвастати­
ном також позитивно впливало на співвідношення 
альбумін/креатинін сечі і  швидкість клубочкової 
фільтрації, проте ці зміни не досягли статистичної 
значимості, ймовірно, через відносно нетривалий 
період спостереження (6 міс).

Подоцитам належить важлива роль у розвитку нир­
кової дисфункції у пацієнтів із ЦД. Екскреція подоцитів 
із сечею, а також біомаркери цих клітин (нефрин, VEGF) 
можуть використовуватись як цінний інструмент для 
виявлення ураження нирок і моніторингу його прогре­
сування.

На момент включення в дослідження кількість подо­
цитів у сечі в обох групах була значно вищою в пацієнтів 
з макроальбумінурією порівняно з пацієнтами з нормо- 
або мікроальбумінурією. Наявність подоцитів до появи 
мікроальбумінурії може слугувати маркером ранніх 
стадій діабетичної нефропатії.

Біомаркери подоцитів, проаналізовані в дослідженні, 
а саме нефрин і VEGF, демонстрували аналогічну по­
ведінку: їх рівні в сечі збільшувалися паралельно про­
гресуванню екскреції альбуміну із сечею і визначалися 
навіть у пацієнтів з нормоальбумінурією. Ці дані уз­
годжуються з результатами інших експериментальних 
і клінічних досліджень.

Після заміни розувастатину аторвастатином середня 
подоцитурія значно зменшилась, і позитивні ефекти 
спостерігались у більшості пацієнтів (78,8%). Таку саму 
позитивну динаміку мали і маркери пошкодження по­
доцитів. Це підтверджують результати попереднього 
дослідження Takemoto і співавт. (2013), в якому пере­
ведення з розувастатину на аторвастатин супроводжу­
вався подібними нефропротекторними ефектами.

Рівень КПГ у сечі також значно знизився після 6 міс 
терапії аторвастатином. Це дозволяє припустити, що 
відшарування подоцитів і їх екскреція із сечею може 
опосередковуватися пошкоджуючою дією КПГ.

Значний нефропротекторний ефект заміни розу­
вастатину аторвастатином в еквівалентній дозі може 
пояснюватися різним впливом цих препаратів на ліпо­
протеїни або іншими механізмами. Ліпофільні статини, 
такі як аторвастатин, потрапляють у мембрани різнома­
нітних клітин, зокрема подоцитів, і пригнічують над­
лишкову внутрішньоклітинну сигнальну активність, 
у тому числі мембранної малої ГТФази, і таким чином 
попереджують патологічну реорганізацію актинового 
цитоскелету. Натомість гідрофільні статини, наприклад 
розувастатин, позбавлені цих властивостей.

Переведення на аторвастатин супроводжувалося по­
зитивними змінами не лише подоцитних, а й канальце­
вих біомаркерів (α

1
-мікроглобуліну і KIM‑1). Ці ефекти 

були більш вираженими в пацієнтів з нормо- або мікро­
альбумінурією, що свідчить про доцільність раннього 
призначення аторвастатину.

Отже, проведене дослідження продемонструвало 
позитивні ефекти аторвастатину на нирки в пацієн­
тів із ЦД 2 типу. Встановлена кореляція між зменшен­
ням подоцитурії і зниженням біомаркерів дисфункції 
проксимальних канальців під впливом терапії атор­
вастатином підтверджує гіпотезу, що клубочкові зміни 
відбуваються паралельно змінам канальців на ранніх 
стадіях діабетичної нефропатії.

Список літератури знаходиться в редакції.

Стаття друкується в скороченні.
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Нефропротекторні ефекти заміни розувастатину 
аторвастатином у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу

Захворюваність на цукровий діабет (ЦД) постійно зростає в усьому світі. 
Одним з важливих хронічних ускладнень ЦД є діабетична нейропатія. У розвинених 
країнах діабет є основною причиною хвороби нирок кінцевої стадії, і ризик смерті 
від ниркової патології у пацієнтів із ЦД у 3 рази вищий порівняно із загальною 
популяцією.

Таблиця. Параметри аналізу сечі, які після лікування значно відрізнялися 
між групами аторвастатину і плацебо

Параметр
Група аторвастатину (n=33) Контрольна група (n=30)

p*
На початку Після 6 міс 

лікування На початку Після лікування

Подоцити, клітин/мл 7,0 (5,0-10,0) 4,0 (1,0-9,0) 6,0 (4,0-9,0) 6,5 (4,0-8,0) <0,05
Нефрин/креатинін, мг/г 1,7 (1,0-6,9) 1,3 (0,5-4,9) 1,7 (0,9-7,1) 1,8 (1,0-7,0) <0,001
VEGF/креатинін, нг/г 262,8 (180,0-905,3) 256,9 (127,4-723,5) 265,3 (184,8-903,7) 267,1 (189,5-927,1) <0,01
α1-Мікроглобулін/креатинін, мг/г 10,0 (7,0-56,7) 8,3 (5,7-42,0) 9,9 (7,1-55,8) 9,0 (6,5-52,9) <0,01
KIM‑1/креатинін, нг/мл 139,5 (110,0-687,9) 136,3 (78,0-646,8) 151,1 (108,6-818,6) 151,8 (106,7-808,5) <0,001
КПГ, пг/мл 112,6 (70,8-479,5) 101,3 (69,2-466,1) 118,3 (68,6-483,0) 121,9 (72,1-494,8) <0,001
Примітка: дані представлені як медіана (25 – 75-й процентиль). До лікування за цими параметрами групи статистично не відрізнялись.
                   * Різниця між групою аторвастатину і контрольною групою після лікування. 
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