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Ефективність і безпечність статинів. 
Особливості вибору препарату

Резюме. В основі первинної та вторинної профілактики клінічних проявів атеросклерозу 
лежать заходи, спрямовані на корекцію тотального кардіоваскулярного ризику, який ви-
значається переважно особливостями способу життя, курінням, дисліпідемією, артеріаль-
ною гіпертонією, абдомінальним ожирінням та інсулінорезистентністю. У реальному житті, 
як правило, трапляється поєднання цих факторів. У статті наведений клінічний випадок 
спостереження та лікування хворого з дисліпідемією на різних часових етапах з подаль-
шим аналізом сучасної інформації про побічну дію статинів та можливості її усунення в 
процесі ведення хворих з високим кардіоваскулярним ризиком. Надана оцінка нестатино-
вої терапії дисліпідемії в пацієнтів кардіоваскулярного ризику, який корегується, і можли-
вості різних схем титрації статинів у пацієнтів дуже високого кардіоваскулярного ризику.
Ключові слова: первинна та вторинна профілактика атеросклерозу, статини, вибір препа-
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Щорічно в Європі внаслідок серцево-судинних захворювань  
помирають понад 4 млн людей із загальною вартістю для економі-
ки в 106 млрд євро. Важливо, що 29 % цієї суми витрачається на 
ліки [1, 2].

Метааналіз результатів 20 досліджень, в яких брали участь  
376 162 пацієнти і яким призначали ліки для первинної або вто-
ринної профілактики ішемічної хвороби серця (ІХС), демонструє 
підсумкову загальну прихильність до лікування лише у 57 % пацієн-
тів (середня тривалість спостереження – 24 місяці) незалежно від 
віку, вартості або класу препарату [3].

Дані Глобального реєстру гострих коронарних подій (реєстр 
GRACE) свідчать, що з 13 830 пацієнтів, обраних методом вибірки, 
8 % пацієнтів з гострим коронарним синдромом через 6 місяців 
лікування відмінили приймання аспірину, 20 % – інгібіторів ангіо-
тензинконвертуючого ферменту (АПФ) та 13 % пацієнтів припини-
ли статинотерапію [4].
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Відомо, що статинотерапія входить в основу первинної та вто-
ринної профілактики всіх форм ІХС.

Під первинною профілактикою розуміють запобігання серце-
во-судинним захворюванням у пацієнтів із факторами ризику. Вто-
ринна профілактика спрямована на зниження ускладнень (інфаркт, 
інсульт, коронарна смерть) у хворих із гострим коронарним синдро-
мом, постінфарктним кардіосклерозом, після аорто-коронарного 
шунтування чи ангіопластики, гіпертонічною хворобою, цукровим 
діабетом (ЦД), переміжною кульгавістю (синдром Ляріша), після пе-
ренесеного гострого порушення мозкового кровообігу. Відповідно, 
цільові значення ліпідограми відрізняються (таблиця 1).

Таблиця 1
Цільові рівні показників ліпідограми (за даними Європейської асоціації серця) [5]

Первинна профілактика Вторинна профілактика
Загальний ХС до 5,2 ммоль/л*
ХС-ЛПНЩ до 3,5 ммоль/л*
ХС-ЛПВЩ понад 1,1 ммоль/л*
Тригліцериди менше 1,7 ммоль/л*
ХС не-ЛПВЩ менше 4,1 ммоль/л
ЛП(а) менше 50 мг/дл
АпоВ менше 100 мг/дл
АпоВ/АпоА менше 1,0
ЛП-ФЛА2 менше 210 нг/мл
Високочутливий С-реактивний протеїн – 
менше 2,0 г/л

Загальний ХС до 4,0 ммоль/л*
ХС-ЛПНЩ до 1,8 ммоль/л*
ХС-ЛПВЩ понад 1,1 ммоль/л*
Тригліцериди менше 1,7 ммоль/л*
ХС не-ЛПВЩ менше 2,9 ммоль/л
ЛП(а) менше 30 мг/дл
АпоВ менше 80 мг/дл
АпоВ/АпоА менше 1,0
ЛП-ФЛА2 менше 210 нг/мл
Високочутливий С-реактивний протеїн – 
менше 2,0 г/л

Примітка. *Основні показники ліпідограми, які потрібно обов’язково контролювати під час 
лікування статинами. ХС – холестерин; ХС-ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щіль-
ності; ХС-ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; ХС не-ЛПВЩ – холестерин, 
не пов’язаний з ліпопротеїдами високої щільності; ЛП(а) – ліпопротеїд (а); АпоВ – аполіпо-
протеїд В; АпоА – аполіпопротеїд А; ЛП-ФЛА2 – ліпопротеїд-асоційована фосфоліпаза А2.

З точки зору патогенетичного лікування коронарного атероскле-
розу, корекція дисліпідемії полягає передусім у зниженні рівня за-
гального холестерину ХС, ХС ЛПНЩ і підвищенні рівня ХС ЛПВЩ. 
Перебування цих показників на цільових рівнях залишається го-
ловною терапевтичною метою в профілактиці коронарних подій 
(таблиця 1).

Останнім часом до важливих факторів розвитку атеросклерозу 
належить системне запалення [5, 6]. Запалення чинить негативний 
вплив на транспорт і метаболізм внутрішньосудинних ліпідів, у ре-
зультаті чого макрофаги перетворюються в пінисті клітини, утворю-
ються жирові смужки й атероматозні бляшки. Сироваткові маркери 
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запалення виявилися вкрай важливим компонентом оцінювання 
ризику розвитку коронаросклерозу. Нині два показники запалення 
ввійшли в Європейські протоколи контролю ліпідограми – ЛП-ФЛА2 
та протеїн С (його високочутлива форма) (таблиця 1).

В організмі людини ЛП-ФЛА2 посилює внутрішньосудинне запа-
лення і стимулює розвиток атеросклерозу. У низці робіт з епідеміо-
логії обґрунтована доцільність вимірювання рівня ЛП-ФЛА2 і високо-
чутливого протеїну С з метою оцінювання ризику серцево-судинних 
захворювань. Цільові значення ЛП-ФЛА2 та високочутливого протеї-
ну С вважають обов’язковими елементами ліпідограми в сучасній 
європейській літературі, присвяченій первинній і вторинній профі-
лактиці атеросклерозу (таблиця 1). Нині розробляють багатообіцяю-
чі медикаментозні схеми пригнічення ЛП-ФЛА2, у тому числі з вико-
ристанням препарату дарапладіб, що є специфічним молекулярним 
інгібітором цього ферменту. На додаток до суттєвого пригнічення ак-
тивності ЛП-ФЛА2, дарапладіб значно уповільнює зростання некро-
тичних ядер атероматозних бляшок у коронарних артеріях людини.

В основі первинної та вторинної профілактики клінічних проявів 
атеросклерозу лежать заходи, спрямовані на корекцію тотального 
кардіоваскулярного ризику, який визначається в основному особли-
востями способу життя, зокрема курінням, наявністю дисліпідемії, 
артеріальної гіпертонії, абдомінального ожиріння й інсулінорезис-
тентності. У реальному житті, як правило, відзначають поєднання 
цих факторів. Ця корекція частково може бути досягнута за рахунок 
зміни способу життя, але головним чином – за рахунок приймання 
фармацевтичних препаратів. Безумовним лідером серед препара-
тів для лікування дисліпідемії нині залишаються статини [1, 3, 6, 7]. 
Спеціальний розрахунок показав: якщо кожен 75–94-річний житель 
США вживатиме статини для первинної профілактики (тобто 8 млн 
осіб, окрім тих, хто використовує статини для вторинної профілакти-
ки), це дасть змогу уникнути 105 тис. випадків інфарктів (4,3 %) і  
68 тис. смертей унаслідок ІХС. Крім того, вдасться зберегти 197 тис. 
років життя, скоригованих з непрацездатності (disability-adjusted 
life-years), заощадивши в середньому 25 200 доларів на кожному 
збереженому за рік [6].

На жаль, в Україні між офіційними рекомендаціями та реальною 
практикою є велика прірва [8, 9]. За даними різних авторів, в 
Україні лікування статинами застосовують не більше 2–3 % від усіх, 
хто його потребує (Волков В. И., 2015). Ці дані не стосуються паці-
єнтів, які перебувають на лікуванні в спеціалізованих кардіологіч-
них відділеннях. Там, без сумніву, є позитивна динаміка і відсоток 
призначення статинів досить високий. Однак не відомо, як довго 
пацієнти приймають препарат і до якого рівня в них знижується рі-
вень загального ХС і ХС ЛПНЩ. Також в останніх національних ре-
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комендаціях розглядається питання щодо тривалості лікування ста-
тинами, оскільки часто при повторному візиті після виписування зі 
стаціонару з’ясовується, що пацієнт приймав препарат невеликим 
курсом – лише 2–3 місяці. Лікарі повинні знати, що не існує понят-
тя про курсове призначення цих препаратів. Використовуючи ре-
зультати досліджень, відомості про успіхи лікування в інших країнах, 
украй необхідно пояснювати пацієнтам, що мета тривалого ліку-
вання статинами – запобігання інфарктам, інсультам, іншим сер-
йозним ускладненням атеросклерозу і, звичайно, подовження жит-
тя пацієнта.

До причин, які обмежують призначення і правильне застосуван-
ня статинів в Україні, на думку Коваленка В. М., Корнацького В. М. 
(2016), належать: велика зайнятість лікарів первинної ланки охоро-
ни здоров’я, недостатнє знання про ефективність статинів у запобі-
ганні серцево-судинним ускладненням, боязнь побічних ефектів. 
Питання про велику вартість статинів нині не можна вважати ос-
новним [10].

Дані метааналізу рандомізованих досліджень (4S, НРS, САRЕ,  
АSСОТ-LLА та ін.) стали вже класичними [11–18]. Зменшення за-
гального ХС на 25 % і ХС ЛПНЩ на 30 % призводять до зниження 
серцево-судинних подій і смертності в середньому на 30 %. Тому 
нині рівні загального ХС і ХС ЛПНЩ є основною «мішенню» в ліку-
ванні дисліпідемії.

Окремо слід наголосити на плейотропних (не зумовлених знижен-
ням рівня холестерину) ефектах статинів:

– відновлення бар’єрної функції ендотелію;
– підвищення синтезу NO-вазодилятації;
– антитромботичний;
– протизапальний;
– запобігання остеопорозу, переломам кісток;
– зниження насичення жовчі холестерином;
– профілактика хвороби Альцгеймера і мозкових судинних де-

менцій;
– зменшення гіпертрофії лівого шлуночка.
Відповідно до останніх рекомендацій кардіологічного товариства 

(2016), лікування має бути спрямоване на досягнення цільового рів-
ня ХС ЛПНЩ залежно від серцево-судинного ризику [19, 20]. Відомо, 
що такі цільові рівні рекомендовані на підставі низки великомасш-
табних досліджень (RЕVЕRSАL, РRОVЕ-IТ, А-to-Z, ТNТ, IDЕАL тощо), які 
свідчать про те, що більш виражене зниження ХС ЛПНЩ під впливом 
великих доз аторвастатину (80 мг), розувастатину (40 мг) значно 
ефективніше в профілактиці серцево-судинних подій, ніж викори-
стання звичайних режимів ліпідознижувальної терапії (симвастатин 
20 мг, аторвастатин 10 мг) [21].
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Результати цих досліджень лягли в основу формування кон-
цепції «чим нижче – тим краще». Однак, як свідчить ретельний 
аналіз результатів цих і низки інших досліджень, концепція «чим 
нижче – тим краще», що реалізується використанням великих доз 
статинів, підходить далеко не для всіх пацієнтів. Особливо це сто-
сується лікування хворих з хронічними формами ІХС (дослідження 
TNТ, IDЕАL) [12, 16]. У дослідженні ТNТ відмінність у частоті кінце-
вих точок хоч і досягла достовірного рівня при дозі аторвастатину 
80 мг порівняно з 10 мг, але ця різниця при 8-кратному збільшен-
ні дози становила всього 2,1 %. Не було відмінностей у смертності 
з будь-яких причин.

У дослідженні IDЕАL при порівнянні ефективності в постінфарк-
тних хворих великих доз аторвастатину (80 мг) зі звичайними доза-
ми симвастатину (20 мг), незважаючи на більше зниження рівня ХС 
ЛПНЩ в групі аторвастатину, істотних відмінностей в основних коро-
нарних подіях (нефатальний інфаркт міокарда, зупинка серця з 
успішною реанімацією, коронарна смерть) і загальній смертності 
не відзначалося.

Деякі відомі кардіологи вказували на факт певного зменшення 
ризику важливих серцево-судинних подій у разі лікування великими 
дозами аторвастатину (ТNТ) і симвастатину (А-tо-Z), однак це змен-
шення перекривалося підвищенням ризику побічних дій (підвищен-
ня рівня ферментів печінки, міалгії) і необхідністю ретельнішого мо-
ніторингу [22, 23].

У статті ми наводимо клінічний випадок спостереження та ліку-
вання хворого з дисліпідемією на різних часових етапах з подаль-
шим аналізом сучасної інформації про побічну дію статинів та мож-
ливості її усунення в процесі ведення хворих з високим кардіова-
скулярним ризиком.

Хворий Г., 42 роки, з артеріальною гіпертензією, з рівнем артері-
ального тиску (АТ) 160/105 мм рт. ст., звернувся за консультацією у 
квітні 2014 року. Пацієнт відзначав епізодичний головний біль. Під 
час опитування розповів, що протягом попередніх 4 років мав під-
вищені показники АТ (до 180/110 мм рт. ст.). Епізодично приймав 
каптоприл з гідрохлортіазидом, лізиноприл.

Під час обстеження, проведеного в клініці в 2014 році, не вияв-
лено ознак ураження органів-мішеней, за винятком межових рівнів 
гіпертрофії міжшлуночкової перегородки на ехокардіограмі. Було 
відзначено надлишкову вагу (індекс маси тіла (ІМТ) – 29,4 кг/м2), 
підвищення рівнів загального ХС, тригліцеридів (таблиця 1). Курить 
до 10 цигарок у день.

Хворому призначено гіпотензивну терапію (периндоприл, індапа-
мід, амлодипін 1 раз на добу), а з огляду на наявність високого кар-
діоваскулярного ризику – аторвастатин 20 мг постійно (таблиця 2).



КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

85ISSN 2312-7015. Кардиология: от науки к практике. 2018. № 3 (32)

Таблиця 2. Оцінювання ступеня кардіоваскулярного ризику у хворих з артеріаль-
ною гіпертензією (Наказ МОЗ України від 24.05.2012 р. № 384) [24]

Інші фактори 
ризику, 

асимптоматичне 
ураження  

органів-мішеней

Артеріальний тиск (мм рт. ст.)
Нормальний

високий
САТ 130–139 / 

ДАТ 85–89

Ступінь 1
САТ 140–159 / 

ДАТ 90–99

Ступінь 2
САТ 160–179 / 
ДАТ 100–109

Ступінь 3
САТ ≥ 180 / 
ДАТ ≥ 110

Немає факторів 
ризику Низький Помірний Високий

1–2 фактори  
ризику Низький Помірний Помірний Дуже 

високий
3 і більше факто- 
рів ризику, ушко-
дження органів-
мішеней, ЦД, мета-
болічний синдром

Помірний Високий Високий Дуже 
високий

Симптоматична  
ІХС, хронічне 
захворювання 
нирок ІІІ–IV ст.,  
ЦД з ураженням 
органів-мішеней

Дуже  
високий

Дуже  
високий

Дуже  
високий

Дуже 
високий

Примітка. Низький – п’ятирічна смертність менше 15 %, помірний – п’ятирічна смерт-
ність 15–20 %, високий – п’ятирічна смертність 20–30 %, дуже високий – п’ятирічна 
смертність понад 30 %. САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний артері-
альний тиск.

На прийомі 13.03.2015 р. пацієнт скаржився на періодичний 
біль у правому підребер’ї, нудоту, розлади травлення. Свої скарги 
пов’язував із вживанням статину. Під час обстеження: загальний 
стан – стабільний.

Регулярно приймає призначену терапію. Об’єктивно: зріст –  
172 см, вага – 74 кг, ІМТ – 25,01 кг/м2, периферичних набряків 
немає. Перкуторні межі серця не розширені, аускультативно – тони 
звучні, ритмічні, частота серцевих скорочень (ЧСС) – 64 за 1 хви-
лину, АТ –130/80 мм рт. ст. У легенях вислуховується везикулярне 
дихання, хрипів немає. Живіт м’який, дещо болючий у правому під-
ребер’ї, печінка +3 см, нижній край щільний, чутливий під час паль-
пації. Фізіологічні відправлення в нормі. За час, що минув від попе-
реднього візиту, відзначено: АТ тримається в межах 120–130/80, 
схуднув на 8 кг, кинув курити. Лабораторні рівні холестерину та 
тригліцеридів знизилися до субоптимального (таблиця 3).

На наступний день проведено фіброгастроскопію, яка визначила 
помірно виражений еритематозний гастрит. Під час ультразвукового 
дослідження (УЗД) органів черевної порожнини виявлено ознаки ге-
патомегалії, жировий гепатоз, хронічний панкреатит.
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Таблиця 3. Динаміка загального ХС і тригліцеридів хворого Г. під час лікування

Дата Загальний ХС 
(ммоль/л)

Тригліцериди 
(ммоль/л)

Призначена гіполіпідемічна 
терапія

2013–2014 Аторвастатин, симвастатин – епізодично
26.02.2015 10,9 4,7 Аторвастатин 20 мг
13.03.2015 6,2 2,0 Аторвастатин 40 мг

Диспепсія, підвищення АСТ, АЛТ, КФК

16.03.2015 5,8 2,1 Монаколін (з гінкго білобою) 
по 1 капсулі на добу

28.04.2015 6,0 2,3 –
20.08.2015 7,0 3,6 –
20.08.2017 7,5 3,7 Розувастатин 10 мг
06.09.2017 7,14 1,8 Розувастатин 20 мг
18.02.2018 4,9 1,5 Розувастатин 40 мг
01.04.2018 3,2 0,8 –

Примітка. АСТ – аспартатамінотрансфераза; АЛТ – аланінамінотрансфераза; КФК – 
креатинфосфокіназа.

З лабораторних даних – підвищення рівня білірубіну, переважно 
за рахунок непрямого, значне (3-кратне) збільшення рівнів АСТ, 
АЛТ, 2-кратне – КФК. Для виключення інфекційної природи уражен-
ня печінки проведено дообстеження на маркери вірусного гепатиту, 
яке показало негативні результати на HBSAg-, AB-HRV-антигени.

У зв’язку з виникненням диспепсичних явищ (можливо внаслідок 
приймання аторвастатину), а також переходом пацієнта в групу 
низького кардіоваскулярного ризику (стабілізація АТ на цільових рів-
нях, припинення куріння, нормалізація ІМТ) йому було вирішено 
відмінити аторвастатин і призначити рослинний гіполіпідемічний за-
сіб монаколін В з гінкго білобою по 1 капсулі на добу з контролем 
печінкової функції та рівнів ліпідів протягом 1 місяця.

Через декілька тижнів у телефонному режимі пацієнт повідомив 
про поліпшення самопочуття, що диспепсичні явища зникли, лабо-
раторні аналізи функції печінки – у межах норми. Рекомендовано 
продовжити раніше призначену терапію.

Пацієнт 20.08.2017 р. пройшов профілактичний огляд. Скарг не 
відзначає. ЧСС – 64 за 1 хвилину, АТ – 124/80 мм рт. ст. Протягом 
останнього місяця гіполіпідні препарати не приймав. Рівні загаль-
ного ХС і тригліцеридів у плазмі крові становили 7,5 ммоль/л і  
3,2 ммоль/л відповідно. Пацієнту в процесі обстеження виконали 
УЗД і доплерографію судин нижніх кінцівок (рисунок 1). Було вияв-
лено мультифокальний неоклюзійний атеросклероз нижніх кінцівок, 
який перебігав асимптомно.
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Рисунок 1. УЗД та доплерографічні ознаки неоклюзійного атеросклерозу судин ниж-
ніх кінцівок хворого Г. (атеросклеротична бляшка на 27 % зменшує просвіт правої 
стегнової артерії)
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Оскільки в пацієнта виявлено ознаки судинного атеросклерозу, 
він потрапляє в групу високого кардіоваскулярного ризику, що по-
требує призначення статинотерапії. Важливо вибрати найбільш 
ефективний і безпечний препарат.

З огляду на більшу ефективність, кращу абсорбцію в травному 
тракті, біодоступність та інший, ніж у аторвастатину метаболізм че-
рез систему цитохромів (таблиця 4), було рекомендовано розувас-
татин у початковій дозі 10 мг на добу [25]. Через 2 тижні дозу розу-
вастатину підвищено до 20 мг на добу, без розвитку побічних реак-
цій з боку травного тракту.

Таблиця 4. Сучасні погляди на метаболізм статинів (Catapano A. L., Graham I.,  
De Backer G., et al. 2016 ESC/EAS Guidelines)

Фактор

Пі
та

ва
ст

ат
ин

Ро
зу

ва
ст

ат
ин

Ат
ор

ва
ст

ат
ин

Си
м

ва
ст

ат
ин

Ло
ва

ст
ат

ин

Абсорбція (%) 75 50 30 60–80 30
Біодоступність (%) 51 20 12 5 5
Час напівжиття (год) 13 21 15-30 2-3 3
СУР метаболізм 2С9/2С8 2С9/2С19 3А4 3А4 3А4

Примітка. СYР – система цитохрому Р450.

Цільові рівні загального ХС, тригліцеридів були досягнуті тільки 
після призначення 40 мг розувастатину 18.02.2018 р. Лікування 
максимальними дозами розувастатину добре переносилося, не 
було істотного підвищення печінкових трансаміназ, клінічно значу-
щих випадків міопатії та рабдоміолізу.

При розгляді клінічного випадка і складного лікування нашого па-
цієнта слід звернути увагу на дві речі. Перше – до нас звернувся па-
цієнт молодого віку, із симптомами гіпертонії, які вважали найважли-
вішими для встановлення діагнозу та вибору терапії на початковому 
етапі. Він отримував досить ефективне гіпотензивне лікування. Су-
путня дисліпідемія спочатку мала субклінічний характер і вважалася 
лише фактором ризику. Друге – у своїх медичних рекомендаціях ми 
керувалися таблицею оцінювання ступеня кардіоваскулярного ризи-
ку у хворих з артеріальною гіпертензією (Наказ МОЗ України від 
24.05.2012 р. № 384), тому, можливо, не призначили на певних ета-
пах лікування інтенсивної статинотерапії, як це запропоновано Євро-
пейськими рекомендаціями 2016 року (таблиця 5).



КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

89ISSN 2312-7015. Кардиология: от науки к практике. 2018. № 3 (32)

Та
бл

иц
я 

5.
 С

тр
ат

ег
ія

 л
ік

ув
ан

ня
 п

ац
іє

нт
ів

 з
 р

із
ни

м
и 

рі
вн

ям
и 

ЛП
Н

Щ
 т

а 
ін

де
кс

ом
 S

CO
R

E 
[2

5]
За

га
ль

ни
й 

се
рц

ев
о-

су
ди

нн
ий

 
ри

зи
к 

за
 

ш
ка

ло
ю

 
SC

O
R

E,
 %

Рі
ве

нь
 Л

ПН
Щ

< 
1,

8 
м

м
ол

ь/
л

1,
8–

2,
6 

м
м

ол
ь/

л
2,

6–
4,

0 
м

м
ол

ь/
л

4,
0–

4,
9 

м
м

ол
ь/

л
≥ 

4,
9 

м
м

ол
ь/

л

< 
1

По
ра

ди
 щ

од
о 

зм
ін

и 
сп

ос
об

у 
жи

тт
я

По
ра

ди
 щ

од
о 

зм
ін

и 
сп

ос
об

у 
жи

тт
я,

 у
 р

аз
і 

не
еф

ек
ти

вн
ос

ті 
– 

 
ви

рі
ш

ит
и 

пи
та

нн
я 

 
пр

о 
пр

из
на

че
нн

я 
 

пр
еп

ар
ат

ів
Рі

ве
нь

IIa
, A

Ві
д 

≥ 
1 

до
 <

 5

Рі
ве

нь

Ві
д 

≥ 
5 

 
до

 <
 1

0 
чи

 
ви

со
ки

й 
ри

зи
к

Рі
ве

нь

> 
10

 ч
и 

 
ду

же
 в

ис
ок

ий
 

ри
зи

к

Рі
ве

нь

По
ра

ди
 щ

од
о 

зм
ін

и 
сп

ос
об

у 
жи

тт
я 

і п
ри

зн
ач

ен
ня

  
пр

еп
ар

ат
ів

 б
іл

ьш
ос

ті 
па

ці
єн

тів

По
ра

ди
 щ

од
о 

зм
ін

и 
сп

ос
об

у 
жи

тт
я 

і п
ри

зн
ач

ен
ня

  
пр

еп
ар

ат
ів

 б
іл

ьш
ос

ті 
па

ці
єн

тів

I C I C
IIa

, A

IIa
, A

IIa
, A

IIa
, A

IIa
, A

IIa
, A

I A I A
I A

I C I C
IIa

, A
I A

I C
I C

По
ра

ди
 щ

од
о 

зм
ін

и 
сп

ос
об

у 
жи

тт
я

По
ра

ди
 щ

од
о 

зм
ін

и 
 

сп
ос

об
у 

жи
тт

я

По
ра

ди
 щ

од
о 

зм
ін

и 
сп

ос
об

у 
жи

тт
я,

 у
 р

аз
і н

ее
фе

кт
ив

- 
но

ст
і –

 в
ир

іш
ит

и 
пи

та
нн

я 
пр

о 
пр

из
на

че
нн

я 
пр

еп
ар

ат
ів

По
ра

ди
 щ

од
о 

зм
ін

и 
 

сп
ос

об
у 

жи
тт

я,
 у

 р
аз

і  
не

еф
ек

ти
вн

ос
ті 

– 
ви

рі
-

ш
ит

и 
пи

та
нн

я 
пр

о 
пр

и-
зн

ач
ен

ня
 п

ре
па

ра
тів

По
ра

ди
 щ

од
о 

зм
ін

и 
 

сп
ос

об
у 

жи
тт

я,
 у

 р
аз

і  
не

еф
ек

ти
вн

ос
ті 

– 
ви

рі
-

ш
ит

и 
пи

та
нн

я 
пр

о 
пр

и-
зн

ач
ен

ня
 п

ре
па

ра
тів



90 ISSN 2312-7015. Кардиология: от науки к практике. 2018. № 3 (32)

Статинотерапію відміняють у 27,5 % хворих через непереноси-
мість [26–28]. З побічних ефектів найчастіше відзначають міалгію. 
Хворі скаржаться на значну загальну слабкість або швидку втомлю-
ваність (15,2 %), шлунково-кишкові розлади (11,3 %), біль у суглобах 
(8,6 %), а в 11,1 % випадків виявляють підвищення печінкових фер-
ментів [28].

Нещодавно опублікована робота Mampuya W. M., Frid D., Rocco M. 
та ін. (2013) про відносну непереносимість статинотерапії [26]. За ра-
хунок повільної титрації ліків, майже три чверті хворих з раніше діа-
гностованою статиновою непереносимістю змогли успішно прийма-
ти статини, причому більшість з них приймали препарат щодня. Так,  
з 1605 хворих, направлених у Клівлендську клініку з висновком «не-
переносимість статинів», 72,5 % були успішно повторно залучені до лі-
кування та перебували на ньому в середньому протягом 31 місяця. 
Попередня статинова непереносимість була визначена лікарями за-
гальної практики. При спостереженні в клініці 1014 хворим повільно 
збільшували дозу розувастатину, починаючи з приймання 1 раз на 
тиждень. Частоту поступово збільшували до 2 разів на тиждень, далі – 
3 рази на тиждень, поки вони не перейшли на щоденне приймання 
статинів. Інші 149 пацієнтів були залучені до статинотерапії з пере-
ривчастою стратегією дозування, яка була визначена як будь-яке (не 
щоденне) приймання розувастатину.

Цікаво, що у хворих, які лікувалися за переривчастою стратегією, 
відзначали зменшення ХС ЛПНЩ на 27,7 % від вихідного рівня, і це 
зниження було значно більшим, ніж у хворих, повторно залучених на 
щоденне приймання статинів (зниження на 21,3 %). Автори спостеріга-
ли тенденцію до зменшення смертності від усіх причин у хворих, яким 
застосовували як щоденну, так і переривчасту схему дозування [26]. 
Лише 442 (27,5 %) хворих не могли взагалі приймати статини.

Клініцисти повинні враховувати результати реєстру NHANES – літні 
люди піддаються підвищеному ризику міалгії та когнітивних порушень, 
вони швидше втомлюються, у них відзначають більше супутніх захво-
рювань унаслідок старіння організму та високий рівень холестерину, 
що пов’язано з подовженням тривалості життя понад 85 років [29, 30].

У загальній клінічній практиці пацієнти часто відзначають патологіч-
ні симптоми, такі як м’язовий біль, швидку втомлюваність або шлун-
ково-кишкові розлади, які часто пов’язують з початком приймання 
статинів. І це створює колосальну проблему для лікарів, які бажають 
утримати пацієнтів високого ризику на статинотерапії.

В інструкції щодо застосування статинів перераховуються всі 
можливі побічні ефекти, про які повідомлялося у відповідних клініч-
них дослідженнях, зокрема і з групи плацебо. Однак є парадокс – лі-
карі не мають можливості визначити, чи виникають ці побічні ефек-
ти саме від статинів, чи відбувся просто збіг, чи, виходячи з плацебо- 
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ефекту, випадковий симптом може інтерпретуватися як лікарський 
вплив [31].

Вивчаючи інструкцію з використання препарату, пацієнт психоло-
гічно очікує розвиток побічних ефектів, зазначених у ній. Лікар-прак-
тик, зі свого боку, відчуває розчарування через те, що не володіє до-
статньою інформацією, щоб дати пацієнтам абсолютно справедливу 
відповідь про побічні ефекти від статинів.

Для визначення частоти симптомних побічних ефектів лікування 
статинами дослідники проаналізували всі рандомізовані контрольова-
ні клінічні дослідження, в яких порівнювали статини з плацебо для 
первинної чи вторинної профілактики серцево-судинних захворю-
вань. Загалом, 14 досліджень первинної профілактики із 46 262 учас-
никами і 15 досліджень вторинної профілактики із 37 618 учасника-
ми були включені в аналіз [32–34].

У результаті аналізу автори виявили, що більшість побічних ефек-
тів, описаних в інструкції з використання препарату серед хворих під 
час первинної та вторинної профілактики, були так само часто поши-
рені в групі плацебо, за винятком безсимптомного підвищення фер-
ментів печінки та збільшення кількості випадків ЦД серед популяції 
первинної профілактики [33].

Під час первинної профілактики терапія статинами збільшувала 
абсолютний ризик розвитку ЦД на 0,5 %. Водночас спостерігалося 
зниження ризику смертності на 0,5 %. Під час вторинної профілакти-
ки лікування статинами забезпечувало зниження ризику смертності 
на 1,4 %. В обох випадках – первинної та вторинної профілактики – 
терапія статинами була пов’язана із безсимптомним, 0,4 % абсо-
лютним підвищенням активності печінкових ферментів, яке визна-
чали відніманням із спостережуваного в групі статинів ризику часто-
ти цього показника в групі плацебо.

Під час розрахунку частоти симптомів, які не були пов’язані із за-
стосуванням статинів, дослідники визначили, що 80 % випадків пов-
торного ЦД не були пов’язані з лікуванням статинами. Автори зазна-
чили, що хоча один із п’яти випадків уперше виявленого ЦД припису-
ють дії препарату, нині відсутні клінічні дослідження, де використання 
статинів у хворих із ЦД може зашкодити. Насправді статини в цій по-
пуляції пацієнтів завжди призначали для порятунку їхнього життя. Тоб-
то кожному пацієнту, якому з метою первинної профілактики неспри-
ятливих серцево-судинних подій призначено терапію статинами і в 
якого внаслідок цього розвинувся ЦД, ми все одно рятуємо життя – 
запобігаємо двом серцевим нападам (гострий інфаркт міокарда) і 
«половині» інсульту.

Зважаючи на те, що статини можуть збільшувати шанс розвитку 
ЦД у пацієнтів високого ризику, це, на думку Preiss D., Seshasai S. R., 
Welsh P. та ін. (2011), не повинно зупиняти лікарів-практиків перед 
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використанням цих препаратів, оскільки такий невеликий ризик ні-
велюється істотним зменшенням серцево-судинних подій [34].

Огляд 76 досліджень із загальною кількістю 170 255 учасників по-
казав на 9 % підвищений ризик розвитку ЦД у пацієнтів, які прийма-
ли статини, порівняно з групою плацебо [35].

Інший метааналіз п’яти випробувань великих доз порівняно з 
низькими дозами статинів, що включив загалом 32 753 учасники, 
показав 12 % підвищення ризику розвитку ЦД протягом 2–5 років 
спостереження [36]. Зважаючи на результати двох метааналізів, 
Busko M. (2014) вважає, що приймання статинів призводить до роз-
витку одного випадку ЦД на 255 пацієнтів протягом 4 років (0,4 %), 
тобто підвищує ризик на 1 % за десятиліття. Це дуже низький рівень 
ризику [37]. Щодо порівняння високодозової статинотерапії з низь-
кодозовою, то це становить два випадки розвитку ЦД на 1000 паці-
єнто-років (0,2 % на рік, 2 % протягом 10 років) [32]. Це теж дуже 
низький ризик порівняно із серцево-судинними подіями.

Механізм розвитку ЦД під час лікування статинами досі залиша-
ється не з’ясованим. Він, імовірно, багатофакторний і варіює від од-
нієї популяції до іншої [34, 36, 38, 39].

Аналіз ризику розвитку ЦД і зменшення серцево-судинних подій 
унаслідок тривалого приймання статинів слід розглянути на прикла-
дах двох великих досліджень великих доз проти низьких/середніх 
доз статинів – IDEAL і TNT.

Поєднання цих двох досліджень створило дослідницьку базу із за-
гальною кількістю 15 056 пацієнтів (після того як пацієнти з ЦД були 
виключені), які було розділено на дві групи: пацієнти з низьким ри-
зиком розвитку ЦД (8825 пацієнтів з фактором ризику від 0 до 1) і 
ті, які мали вищий ризик ЦД (6231 пацієнт з кількістю факторів ри-
зику від 3 до 58) [38].

Дивно, але результати не показали відмінності в частоті розвитку 
нових випадків ЦД при використанні великих доз проти низьких/се-
редніх доз статинів (таблиця 6). У хворих з високим ступенем ризику 
розвитку ЦД відзначали збільшення на 24 % нових випадків захво-
рювання при використанні статинів у великих дозах (таблиця 7). 
Проте кількість серцево-судинних подій була значно знижена під 
впливом статинів у великих дозах в обох групах ризику.

Досліджуючи питання про ступінь клінічної переваги призначен-
ня статинів порівняно з їх побічними діями, не важко зрозуміти, що 
нові випадки ЦД неможливо порівняти з розвитком небезпечних 
серцево-судинних подій, таких як серцево-судинна смерть, гострий 
інфаркт міокарда чи інсульт.

На науковій сесії Американської діабетичної асоціації 2014 року 
Busko M. навів дані національної програми медичного страхування 
Тайваню, яка охоплює 99,5 % населення [37]. Він вивчав частоту 
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Таблиця 6. Частота нових випадків ЦД і серцево-судинних подій під впливом різних 
доз статинів у хворих низького ризику розвитку ЦД

Клінічний 
результат

Групи з різними дозами статинів Відношення 
ризиків  
(95 % ДІ)

pАторвастатин 
80 мг (%)

Аторвастатин 10 мг / 
симвастатин 20–40 мг (%)

Нові випадки  
ЦД 3,2 3,3 0,97  

(0,77–1,22) 0,773

Серцево-судинні 
події 8,5 9,8 0,87  

(0,76–0,99) 0,042

Примітка. ДІ – довірчий інтервал.

Таблиця 7. Частота нових випадків ЦД і серцево-судинних подій під впливом різних 
доз статинів у хворих високого ризику розвитку ЦД

Клінічний 
результат

Групи з різними дозами статинів Відношення 
ризиків  
(95 % ДІ)

рAторвастатин 
80 мг (%)

Aторвастатин 10 мг / 
симвастатин 20–40 мг (%)

Нові випадки  
ЦД 14,3 11,9 1,24  

(1,08–1,42) 0,003

Серцево-судинні 
події 10,1 12,0 0,82  

(0,71–0,96) 0,011

Таблиця 8. Частота нових випадків ЦД порівняно зі смертністю від усіх причин/за-
гострень серцево-судинних захворювань, що вимагають госпіталізації чи приїзду 
швидкої медичної допомоги, під впливом статинів у пацієнтів із порушенням толе-
рантності до глюкози

Клінічний результат
Пари пацієнтів (n = 3069)

Отримували 
статини (%) Без статинів (%)

Нові випадки ЦД 8,5 7,1
Усі випадки смертності 1,4 2,4
Загострення серцево-судинних захворю-
вань, що вимагають госпіталізації чи 
приїзду швидкої медичної допомоги

53 60

розвитку нових випадків ЦД відповідно до використання статинів у 
пацієнтів з порушенням толерантності до глюкози, які не приймали 
гіпоглікемічні препарати. Аналіз охопив вибірку з 3069 узгоджених 
за віком, статтю, ліпідними факторами пар пацієнтів, в якій один 
приймав статини, а інший – ні.

Результати показали більшу частоту розвитку ЦД у пацієнтів, які 
приймали статини, що все ж нівелювалося значним достовірним 
зниженням смертності від усіх причин/загострень серцево-судин-
них захворювань (усі госпіталізації та виклики швидкої медичної до-
помоги) (таблиця 8).
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Для порівняння: дослідження показує, що не було виявлено під-
вищеного ризику розвитку ЦД з блокаторами кальцієвих каналів.

Ронда Купер-Дехофф (Університет фармацевтичних і медичних коле-
джів Флориди, м. Гейнсвіль, США) представила аналіз дослідження Ініці-
ативи з охорони здоров’я жінок (Women’s Health Initiative, WHI), який 
показав значну тенденцію до підвищення ризику розвитку вперше ви-
явленого ЦД на тлі приймання антидепресантів, тіазидних діуретиків і 
бета-блокаторів, а також статинів [41]. Ризик ЦД значно зростає з кож-
ним класом цих препаратів, які застосовують у комбінації (таблиця 10).

Поточний аналіз охопив дані про 139 554 жінки в постменопаузі 
без ЦД на початку дослідження, за якими спостерігали протягом  
11 років, щорічно робили запит про нову діагностику ЦД або засто-
сування ліків від ЦД.

З точки зору індивідуальних ризиків препаратів різного класу ста-
тини показали найвищий ризик з відношенням ризиків близько 1,5. 
Антидепресанти, тіазиди і бета-блокатори були пов’язані з меншим 
ризиком – відношення ризиків близько 1,2.

Sang А., Ho І., Park К. та колеги (2016) використовували дані електро-
нних медичних записів, щоб проаналізувати появу нових випадків ЦД у 
3099 пацієнтів, які приймали статини, та у 9300 пацієнтів, які їх не от-
римували [39]. За даними результатів, при медіані спостереження 
близько 2 років захворюваність на ЦД становила 2,75 % серед насе-
лення в цілому, але була вищою в групі статинотерапії (4,8 %) порівняно 
з групою контролю (2,1 %). Після коригування численних факторів під-
вищення ризику розвитку ЦД залишалося статистично значущим. Крім 
того, у дослідженні було встановлено, що незалежними предикторами 
розвитку ЦД також були літній вік, вживання бета-блокаторів і діуретиків.

Широко відомо, що деякі серцево-судинні засоби так само можуть 
сприяти розвитку ЦД. Зокрема результати багатофакторного аналізу 
показали, що старечій вік, використання бета-блокаторів і діуретиків 
є потенційними незалежними прогностичними факторами нових ви-
падків ЦД. Відповідно, лікаря-практика цікавить, який ефект слід очі-
кувати при призначенні статинів з бета-адреноблокаторами або ді-
уретиками, особливо в осіб літнього та старечого віку. Під час аналізу 
дослідження Navigator (2010) виявилося, що статини й діуретики 
пов’язані з підвищеним ризиком розвитку ЦД, а бета-блокатори пока-
зали межовий ефект [40].

У поточному аналізі 9518 початково нелікованих пацієнтів із що-
найменше одним серцево-судинним фактором ризику, представле-
ному доктором Lan Shen (Duke University, Durham, NC), частота роз-
витку вперше виявленого ЦД у групах вживання бета-блокаторів, ді-
уретиків або статинів була розрахована в регресійній моделі Кокса з 
поправкою на додаткові фактори, які змінюються з плином часу (та-
блиця 9) [41].
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Таблиця 9. Відносний ризик розвитку ЦД у хворих помірного 
серцево-судинного ризику під впливом відповідної групи вжи-
ваних препаратів

Тип лікування Відносний ризик (95 % ДІ)

Діуретики 1,35 (1,12–1,61)

Статини 1,30 (1,09–1,55)

Бета-блокатори 1,19 (0,97–1,46)

Таблиця 10. Ризик розвитку ЦД зі збільшенням кількості кла-
сів препаратів, які використовуються

Кількість класів 
препаратів, (n)

Нові випадки ЦД 
(%)

Відношення 
ризиків (95 % ДІ)

0 (n = 108 096) 7,5 1

1 (n = 26 255) 11 1,13 (1,07–1,20)

2 (n = 4768) 14 1,31 (1,15–1,48)

3–4 (n = 435) 16 1,80 (1,18–2,75)

Сучасна доказова медицина свідчить на користь широкого вико-
ристання статинів.

Дослідження за програмою GАLАХY були присвячені вивченню гі-
поліпідемічної ефективності розувастатину та його впливу на маркери 
запалення (SТЕLLАR, МЕRСURY I, II; ОRВIТАL, DISСАVЕRIS, СОМЕТS, 
РLUTО, РОLАRIS, SОLАR, ЕХРLОRЕR та ін.), гальмування і регрес ате-
росклерозу (ОRION, МЕТЕОR, АSТЕRОID, SАТURN), а також на серце-
во-судинну захворюваність і смертність (Аurora, СОRОNА, JUPITER, 
LUNAR). Як у порівняльних, так і в плацебо-контрольованих досліджен-
нях ретельно аналізували показники безпеки й переносимості препа-
рату [38, 39].

У 6-тижневому відкритому дослідженні SТЕLLАR проводили порів-
няння гіполіпідемічної ефективності розувастатину, аторвастатину, 
симвастатину і правастатину. Результати показали, що розувастатин 
є найефективнішим серед статинів у зниженні ХС ЛПНЩ: при вжи-
ванні 10–40 мг розувастатину ХС ЛПНЩ знижувався на 45–55 %, 
аторвастатину (10–80 мг) – на 37–51 %, симвастатину (10–80 мг) – 
на 28–46 %, правастатину (10–40 мг) – на 20–30 % [34].

Метою дослідження МЕRСURY I було оцінювання ефекту досяг-
нення цільового рівня ХС ЛПНЩ у пацієнтів високого ризику при пе-
реході від стандартних доз аторвастатину, симвастатину і праваста-
тину до низьких доз розувастатину [30]. Було показано, що переве-
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дення на розувастатин у дозі 10 мг дозволив пацієнтам значно 
швидше і краще досягти цільових рівнів загального ХС і ХС ЛПНЩ:

– у 86 % пацієнтів досягалися цільові рівні порівняно з 80 % паці-
єнтів, які продовжували приймати аторвастатин у дозі 20 мг;

– у 86 % пацієнтів досягалися цільові рівні порівняно з 72 % паці-
єнтів, які продовжували приймати симвастатин у дозі 20 мг;

– у 88 % пацієнтів досягалися цільові рівні порівняно з 66 % паці-
єнтів, які продовжували приймати правастатин у дозі 40 мг.

Значна перевага розувастатину в досягненні цільового рівня ХС 
ЛПНЩ порівняно з аторвастатином у пацієнтів високого серцево-су-
динного ризику доведена і в дослідженні SОLАR, яке проводилося в 
145 центрах США: 76 % пацієнтів, які приймали розувастатин, до-
сягли цільового рівня ХС ЛПНЩ порівняно з 58 % і 53 % пацієнтів, 
які отримували аторвастатин і симвастатин. Побічні ефекти спосте-
рігалися з однаковою частотою в усіх групах, і тільки 3 % усіх пацієн-
тів припинили лікування через побічні явища [25].

Таким чином, за результатами порівняльних досліджень (SТЕLLАR, 
МЕRСURY I, SОLAR) можна дійти висновку, що розувастатин у невели-
ких і середніх дозах (10–20 мг) перевершував інші статини, які при-
значали у вищих дозах (аторвастатин, симвастатин, правастатин), за 
гіполіпідемічною активністю і можливістю досягнення цільових рівнів 
ХС ЛПНЩ у більш ранні терміни. При цьому безпека і переносимість 
розувастатину була аналогічною з іншими статинами [3, 9]. Крім того, 
розувастатин знижував рівень тригліцеридів та істотно підвищував рі-
вень ХС ЛПВЩ (на 9–11 %) [16].

Регрес атеросклеротичного процесу в коронарних артеріях був 
доведений у порівняльному дослідженні RЕVЕRSАL з використан-
ням великих доз аторвастатину (80 мг) у 2004 р. [17].

Відповідно до програми GАLАХY, вивченню впливу розувастатину на 
атеросклероз у коронарних і сонних артеріях присвячено 4 спеціально 
спланованих дослідження (ОRION, МЕТЕОR, АSТЕRОID, SАТURN).

Мета дослідження АSТЕRОID полягала в тому, щоб відповісти на пи-
тання: чи може агресивна терапія статинами (розувастатином 40 мг), 
яка супроводжується значним зниженням рівня ХС ЛПНЩ і підвищен-
ням рівня ХС ЛПВЩ, призвести до зворотного розвитку (регресу) ко-
ронарного атеросклерозу.

Дослідження проводили впродовж двох років у 57 клінічних цен-
трах США, Канади та Західної Європи за участю 507 хворих з ате-
росклерозом коронарних артерій. Лікування розувастатином у дозі 
40 мг сприяло значному зниженню ХС ЛПНЩ (на 53 %) і суттєвому 
підвищенню ХС ЛПВЩ (на 15 %). Вплив на коронарний атероскле-
роз оцінювали за методом внутрішньосудинного УЗД.

Аналіз, проведений у 349 пацієнтів, показав зменшення загаль-
ного обсягу атеросклеротичної бляшки на 6,8 %. Відносний обсяг 
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У рандомізованому подвійному сліпому плацебо-контрольовано-
му дослідженні МЕТЕОR визначали, чи може лікування розувастати-
ном зумовити уповільнення прогресування чи регрес атеросклерозу 
сонних артерій в осіб без ІХС з відносно низьким серцево-судинним 
ризиком на підставі показника товщини комплексу інтима-медіа 
(ТІМ). У дослідженні брали участь 984 пацієнти, які отримували розу-

Рисунок 2. Приклад регресу атеросклеротичної бляшки в паці-
єнта в дослідженні ASTEROID, дані внутрішньосудинного УЗД 
(зображення надане Cleveland Clinic Intravascular Ultrasound 
Core Laboratory) [26]
Примітка. ЗЕМ – зовнішня еластична мембрана.
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атеросклеротичної бляшки зменшився у 64 % пацієнтів, а у 78 % па-
цієнтів зменшився абсолютний об’єм атеросклеротичної бляшки в 
найбільш ураженому сегменті коронарної артерії на 9,1 %.

Дані, отримані в дослідженні АSТЕRОID, свідчать, що в разі при-
значення інтенсивного режиму застосування розувастатину можна 
не тільки сповільнити прогресування атеросклерозу коронарних ар-
терій, а й у деяких випадках навіть домогтися його зворотного роз-
витку (рисунок 2) [17].
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вастатин 40 мг (n = 702) або плацебо (n = 282) впродовж 24 місяців 
із вихідним показником ТІМ у межах 1,2–3,5 мм. У результаті було 
виявлено, що в групі розувастатину ХС ЛПНЩ знизився на 48,8 %, а 
ХС ЛПВЩ підвищився на 8 %.

Зменшення ТІМ у сонних артеріях у групі лікування становило 
0,0014 мм за рік, у той час як у групі плацебо зазначалося щорічне 
підвищення ТІМ на 0,0131 мм/рік (р < 0,001). У цілому терапія розу-
вастатином порівняно з плацебо протягом 2 років значно зменшила 
ступінь прогресування атеросклерозу. Випадків міопатії, рабдоміолі-
зу, печінкової або ниркової недостатності не було зареєстровано в 
жодній групі. Підвищення активності сироваткової АЛТ було порівня-
не в обох групах і відзначалося лише в 0,6 % випадків [19, 23].

Вплив розувастатину на каротидний атеросклероз вивчали в рандо-
мізованому подвійному сліпому дослідженні ОRION, в якому застосо-
вували неінвазивну візуалізацію бляшок за допомогою магнітно-резо-
нансної томографії. Особливість цього дослідження полягала в тому, 
що пацієнти були розділені на дві групи: пацієнти першої групи прий-
мали розувастатин у малій дозі – 5 мг, другої – у великій (40–80 мг). 
Основне значення цього дослідження полягає в тому, що лікування на-
віть невеликими дозами розувастатину супроводжувалося зменшен-
ням багатого на ліпіди ядра бляшки без істотної зміни їх кількості [25].

Ці клінічні дослідження (ОRION, МЕТЕОR, АSТЕROID) показали, що 
тривале лікування розувастатином супроводжується зворотним роз-
витком атеросклерозу як в осіб з ІХС (АSТЕROID), так і в осіб з почат-
ковими проявами атеросклерозу без ІХС (МЕТЕОR) і стабілізацією 
атеросклеротичних бляшок навіть з використанням низьких доз ро-
зувастатину (ОRION).

У проспективному рандомізованому подвійному сліпому мульти-
центровому дослідженні SАТURN оцінювали вплив двох режимів ін-
тенсивної гіполіпідемічної терапії (великі дози розувастатину та атор-
вастатину) на прогресування коронарного атеросклерозу [30]. У до-
слідженні взяли участь 1039 хворих з верифікованою ІХС. Хворі були 
рандомізовані у дві групи: в одній групі проводили лікування розувас-
татином (40 мг), у другій – аторвастатином (80 мг). Після 104 тижнів 
лікування в групі розувастатину було більш значне зниження ХС 
ЛПНЩ, ніж у групі аторвастатину (1,62 проти 1,82 ммоль/л), і більш 
значне підвищення рівня ХС ЛПВЩ (1,30 проти 1,26 ммоль/л). Як 
первинну кінцеву точку оцінювали обсяг атероми у відсотках, який 
знизився в разі застосування аторвастатину на 0,99 %, а в разі засто-
сування розувастатину – на 1,22 %.

Хоча об’єм атероми в групі розувастатину зменшився більше, ніж у 
групі аторвастатину, різниця між групами не досягла статистичної зна-
чущості. Однак під час аналізу зміни загального об’єму атероми порів-
няно з вихідною було виявлено достовірну перевагу розувастатину пе-
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ред аторвастатином: загальний нормалізаційний обсяг атероми був 
сприятливішим у групі розувастатину (–6,39 мм3) порівняно з групою 
аторвастатину (–4,42 мм3). Обидва препарати індукували регрес ате-
роми в більшості хворих: 68,5 % – у групі розувастатину та 63,2 % – у 
групі аторвастатину. Обидва препарати мали сприятливий профіль без-
пеки, низьку частоту лабораторних і клінічних (міопатія) відхилень [25].

Можливість застосування розувастатину у хворих з хронічною 
серцевою недостатністю вивчали під час довгострокового рандомі-
зованого плацебо-контрольованого клінічного дослідження СОRONА. 
У дослідження було включено понад 5000 пацієнтів літнього віку (се-
редній вік – 73 роки) з тяжкою серцевою недостатністю ішемічного 
генезу, які отримували розувастатин у добовій дозі 10 мг або плаце-
бо. Дослідження тривало трохи менше 3 років. У разі відсутності зна-
чущих відмінностей у порівнюваних групах у рівні смертності досто-
вірно знижувалася кількість атеросклеротичних подій. На думку авто-
рів дослідження СОRОNА, заслуговує на особливу увагу хороша 
толерантність і безпека тривалого вживання 10 мг розувастатину у 
хворих літнього віку з хронічною серцевою недостатністю III–IV функ-
ціонального класу (ФК) згідно з NYНА [33, 41].

Дослідження UРIТЕR було першим клінічним дослідженням, згідно з 
даними якого терапія статинами (розувастатин у дозі 20 мг) може 
мати ранній сприятливий клінічний ефект в осіб без встановленого 
серцево-судинного захворювання, що мали нормальний або низький 
рівень ХС ЛПНЩ (< 3,4 ммоль/л), але високий рівень С-реактивного 
протеїну. Передумовою для проведення цього дослідження стали дані 
про те, що близько половини всіх серцево-судинних ускладнень розви-
ваються в практично здорових осіб з нормальним або зниженим рів-
нем ХС ЛПНЩ. Раніше було встановлено, що С-реактивний протеїн – 
це маркер серцево-судинної патології в осіб з нормальним або низь-
ким рівнем ХС ЛПНЩ. Показник визнаний маркером запалення і 
асоціюється з підвищеним ризиком розвитку атеросклерозу [42].

Дослідження UРIТЕR показало, що розувастатин порівняно з пла-
цебо знижував відносний ризик виникнення інфаркту міокарда на 
54 %, інсульту – на 48 %, потреби в реваскуляризації – на 46 % і на 
20 % – смертність від усіх причин [25, 42].

Короткий аналіз досліджень програми GАLAXY дає підставу дійти 
висновку про те, що розувастатин має властивість найбільш потуж-
ного і швидкого ліпідознижувального засобу, що дозволяє досягати 
цільових рівнів ХС ЛПНЩ у пацієнтів високого (< 2,5 ммоль/л) і дуже 
високого (< 1,8 ммоль/л) серцево-судинного ризику в менших до-
зах (10 мг і 20 мг), ніж іншими статинами, і з меншою кількістю по-
бічних ефектів.

Дуже важливою є та обставина, що при інтенсивному лікуванні розу-
вастатином на тлі істотного зниження ХС ЛПНЩ і підвищення ХС ЛПВЩ 
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відбуваються гальмування і регрес атеросклеротичного процесу (рису-
нок 2). Дослідження первинної профілактики в пацієнтів без підвище-
них рівнів ХС ЛПНЩ, але з підвищеним рівнем С-реактивного протеїну 
продемонструвало ефективність розувастатину в зниженні клінічних 
проявів атеросклерозу (інфаркт міокарда, інсульт, смерть) [17, 30, 44].

Усі статини (симвастатин, пітавастатин, аторвастатин, розуваста-
тин), що застосовуються в Україні за звичайного режиму використан-
ня (низькі й середні дози), мають схожий профіль безпеки, добре пе-
реносяться, з мінімальною кількістю побічних ефектів [8, 10].

Триразове безсимптомне підвищення ферментів печінки відзна-
чається вкрай рідко (менше 1 %). Це підвищення найчастіше тран-
зиторне і не пов’язане зі зниженням ХС ЛПНЩ [22, 23]. На думку 
Finegold J. A., Manisty C. H., Goldacre B. і співавт. (2014), печінкова 
недостатність на тлі лікування статинами є вкрай рідкісним усклад-
ненням і спостерігається в одного пацієнта з мільйона. З такою са-
мою частотою печінкова недостатність трапляється в пацієнтів, які 
не приймали статини, тобто частота порівнянна з плацебо.

Багато фахівців вважають, що при нормальному вихідному рівні 
трансаміназ немає потреби в моніторингу ферментів печінки. Він 
необхідний у разі застосування великих доз статинів і/або поетапно-
му підвищенні їх дози під час «лікування до мети». Можливе викори-
стання додаткових препаратів для захисту печінки. Зокрема викори-
стання дезоксиурсохолевої кислоти у хворих з інфарктом міокарда та 
супутнім неалкогольним стеатогепатитом під час тривалого лікування 
великими дозами аторвастатину здатне знижувати рівні трансаміназ 
та гаммаглутамінтрансферази [43].

Частота появи міалгії при застосуванні статинів без біохімічних зру-
шень також порівнянна з плацебо (1,5–3 %). За результатами 21 ран-
домізованого дослідження зі статинами частота розвитку міопатії мала 
місце у 5, а рабдоміоліз – у 1,6 випадку на 10 тис. хворих [23, 42].

Щодо безпеки розувастатину, то слід підкреслити: результати про-
грами GАLАХY включали 27 досліджень за участю 170 тис. пацієнтів із 
ретельним аналізом параметрів переносимості й безпеки, дозволили 
повністю закрити дискусію про безпеку розувастатину щодо печінки, 
нирок, міопатій та ризику рабдоміолізу [21].

Особливо цьому сприяли дані трьох масштабних досліджень розувас-
татину з жорсткими кінцевими точками (АURORА, СОRONА, JUPIТЕR),  
в яких спостерігали протягом 2–5 років за більш ніж 20 тис. пацієнтів. 
Переносимість і безпека розувастатину в усьому діапазоні застосовува-
них доз (5–40 мг) були хорошими і порівнянними з такими інших стати-
нів [22]. Окрім цього, низька ліпофільність розувастатину та практично 
відсутність метаболізму системою цитохрому Р450 (таблиця 4), через 
яку метаболізуються більшість інших лікарських речовин, у тому числі й 
інші статини, зумовлюють низький ризик лікарських взаємодій при ліку-
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ванні розувастатином [23, 27]. Загалом вибір препарату проводили за 
загальновизначеними правилами.

Алгоритм призначення гіполіпідемічної терапії:
– визначити серцево-судинний ризик пацієнта;
– обговорити з пацієнтом особливості профілактики серцево-су-

динних захворювань;
– визначити цільовий рівень ХС ЛПНЩ залежно від ступеня ризику;
– розрахувати необхідний відсоток зниження ХС ЛПНЩ;
– вибрати статин;
– титрувати дозу статину до максимально переносимої.
Інтенсивну гіполіпідемічну терапію призначають без розрахунку су-

марного ризику за шкалою SCORE у пацієнтів зі встановленим серце-
во-судинним захворюванням у пацієнтів з ЦД 1-го або 2-го типу, з ви-
сокими показниками АТ (понад 180/110 мм рт. ст.), із рівнем загаль-
ного ХС понад 8,0 ммоль/л [15, 20, 25].

Перед призначенням того чи іншого статину потрібно оцінити ри-
зик розвитку небезпечних серцево-судинних подій і необхідний від-
соток зниження загального ХС і ХС ЛПНЩ (таблиця 11).

Таблиця 11
Розрахунок необхідного зниження холестерину ЛПНЩ залежно від вихідного рівня

Вихідний рівень  
ХС ЛПНЩ серцево-
судинного ризику

Відсоток зниження для досягнення  
цільового рівня ХС ЛПНЩ

Цільовий рівень ХС ЛПНЩ залежно від групи 
ммоль/л < 1,8 ммоль/л < 2,5 ммоль/л < 3,0 ммоль/л

Більше 6,2
5,5–6,2
4,4–5,2
3,9–4,4
3,4–3,9
2,9–3,4
2,3–3,4
1,8–2,3

Більше 70
65–70
60–65
55–60
45–55
35–45
22–35

Менше 22

Більше 60
50–60
40–50
35–40
25–35
10–25

Менше 10

Більше 55
40–55
30–45
25–30
10–25

Менше 10

Безсумнівно, слід дотримуватися принципу: чим вище ризик сер-
цево-судинних ускладнень, тим агресивнішою повинна бути терапія. 
І хоча вихідний рівень ліпідів не завжди є визначальним фактором в 
оцінюванні ризику серцево-судинних подій, урахування вихідної ліпі-
дограми може сприяти правильному вибору препарату [15, 20, 25].

Так, аторвастатин у дозі 10–20 мг на добу, даючи більш м’який 
ефект у зниженні загального ХС і ХС ЛПНЩ, може бути призначений 
при нормальному або помірно підвищеному вихідному рівні ХС 
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ЛПНЩ і/або загального ХС. При цьому слід пам’ятати, що аторваста-
тин у малих дозах трохи більше підвищує ХС ЛПВЩ, ніж у великих.

Аторвастатин у дозі 40 мг, з огляду на його потужніший ефект у 
зниженні загального ХС, ХС ЛПНЩ і тригліцеридів, можна призначати 
ширшому колу пацієнтів, окрім того, ця доза препарату також має 
більшу доказову базу при гострому коронарному синдромі й ЦД.

Зважаючи на складність, витратність, побічні ефекти і, отже, по-
требу в моніторингу, проблема великих доз статинів, необхідних для 
інтенсивного лікування пацієнтів з дуже високим і високим ризи-
ком, може бути вирішена призначенням розувастатину, що дає 
більш сильний і швидкий ліпідознижувальний ефект (таблиця 12).

Таблиця 12
Порівняльна ефективність зниження рівня ХС ЛПНЩ різними 
статинами (http://WWW.fda.gov/DrugsSafety/ucm256581)

Зниження 
ЛПНЩ (%)

Статини (мг на день)

Пі
та

ва
ст

ат
ин

Ро
зу

ва
ст

ат
ин

Ат
ор

ва
ст

ат
ин

Си
м

ва
ст

ат
ин

Ло
ва

ст
ат

ин

30 1 – – 10 20
38 2 – 10 20 40–80
41 4 5 20 40 80

47 – 10 40 80 (не вико-
ристовується) –

55 – 20 80 – –
63 – 40 – – –

У дослідженнях із розувастатином переконливо показано пози-
тивний вплив статинів на процес гальмування атеросклерозу.

Рекомендована початкова доза розувастатину становить 10 мг 
або 20 мг 1 раз на добу як для пацієнтів, що вперше приймають ста-
тини, так і для пацієнтів, які перейшли з приймання іншого статину. 
Коригувати дози при переході на наступний рівень доз можна через 
4 тижні. Максимальна доза розувастатину – 40 мг. Приймають розу-
вастатин у будь-який час доби незалежно від споживання їжі.

У разі застосування статинів у первинній профілактиці ризик роз-
витку статин-зумовленого діабету цілком реальний, але тільки один з 
п’яти випадків вперше виявленого ЦД у хворих, які приймають ста-
тини, викликаний препаратом [45]. Водночас ризик розвитку ЦД при 
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вторинній профілактиці статинами компенсується зниженням серце-
во-судинної смертності.

Нижче наведено 10 пунктів рекомендацій EAS/ESC 2016 року з лі-
кування дисліпідемії, яких повинні дотримуватися лікарі-практики [25]:

1. Загальне оцінювання ризику здійснюють за допомогою шкали 
SCORE та рекомендують для дорослих пацієнтів віком понад 40 ро-
ків з відсутністю симптомів, без ознак хронічного серцево-судинно-
го захворювання, ЦД, хронічної хвороби нирок або сімейної гіпер-
холестеринемії.

2. Високий і дуже високий серцево-судинний ризик слід визнача-
ти на підставі задокументованих серцево-судинних захворювань, 
ЦД, помірної або тяжкої хронічної хвороби нирок, дуже високих ін-
дивідуальних чинників ризику, сімейної гіперхолестеринемії або ви-
сокого ризику за SCORE.

3. Рівень ЛПНЩ є основним показником ліпідного скринінгу й по-
винен використовуватися для обчислення серцево-судинного ризи-
ку. Рівень ЛПВЩ є незалежним чинником ризику і включень в елек-
тронну шкалу SCORE і HeartScore.

4. Рівень ЛПНЩ рекомендований як первинна мішень гіполіпіде-
мічної терапії.

5. Для пацієнтів з дуже високим серцево-судинним ризиком тар-
гетний рівень ЛПНЩ становить менше 1,8 ммоль/л (70 мг/дл) або 
зниження рівня ЛПНЩ не менше ніж на 50 %, якщо вихідний рі-
вень був від 1,8 до 3,5 ммоль/л (70–135 мг/дл).

6. Для пацієнтів з високим серцево-судинним ризиком метою те-
рапії має бути рівень ЛПНЩ менше 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) або 
зниження рівня ЛПНЩ не менше ніж на 50 %, якщо вихідний рі-
вень становив від 2,6 до 5,1 ммоль/л (100–200 мг/дл).

7. Статини являють собою препарати першої лінії в лікуванні дис-
ліпідемії, їх слід призначати в найвищий дозі, яку може переносити 
пацієнт, що дозволяє домогтися таргетного рівня ЛПНЩ.

8. Сімейна гіперхолестеринемія має бути запідозрена в разі роз-
витку хронічної серцевої недостатності в чоловіків віком до 55 років 
і жінок віком до 60 років, в осіб з раннім розвитком серцево-судин-
них захворювань, які мають сухожилкові ксантоми, дорослих з під-
вищенням рівня ЛПНЩ вище 5 ммоль/л (190 мг/дл), дітей з рівнем 
ЛПНЩ вище 4 ммоль/л (150 мг/дл).

9. Терапія статинами рекомендована як літнім пацієнтам із сер-
цево-судинними захворюваннями, так і молодшим особам.

10. Статини великих доз слід призначати якомога раніше після госпі-
талізації з гострим коронарним синдромом усім пацієнтам, які не ма-
ють до них протипоказань або непереносимості, незалежно від рівня 
ЛПНЩ (джерело: «Ten Commandments» from the 2016 ESC/EAS Guide-
lines for the management of dyslipidaemias Eur Heart J 2016;37:2966).
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Нині проблема доступності і, як наслідок, розширення можливості 
впровадження в клінічну практику статинів у багатьох країнах Європи 
і США вирішується за допомогою якісних генериків [46]. До цієї групи 
препаратів, добре перевірних як в зарубіжних, так і у вітчизняних  
дослідженнях, насамперед належать «Аторвакор®» (аторвастатин) і 
«Евойд» (розувастатин) компанії «Фармак» (Україна), що зареєстрова-
ні й широко застосовуються в багатьох країнах світу. Бездоганний ав-
торитет компанії, що базується на більш ніж 15-річному досвіді ви-
робництва високоякісних статинів, власний метод синтезу активної 
речовини й коректно проведене дослідження біоеквівалентності га-
рантують їх ефективність і безпечність у разі тривалого приймання.

Batushkin V. V., Doctor of Medical Science, Professor, Head of Department, Head of the Cardio-
logy Department for Patients with Myocardial Infarction with a Cardiac Recovery Unit
Internal and Professional Health Department
Kyiv Medical University of UAFM, Kyiv, Ukraine
Kyiv City Clinical Hospital no. 5, Kyiv, Ukraine

Efficacy and safety of statins. Medication choice 
specifics

SUMMARY. Primary and secondary prevention of atherosclerosis clinical patterns includes total 
cardiovascular risk correction, which is mainly determined by lifestyle specialities, tobacco usage, 
dyslipidaemia, arterial hypertension, abdominal obesity and insulin resistance. In real life, these 
factors are usually combined. In the article, a clinical case of dyslipidaemia patient observation 
and treatment in different stages was described. The farther data analysis on statins side effects 
and possibilities of their elimination in patients with high cardiovascular risk was observed. Non-
statin therapy of dyslipidaemia in patients with correcting cardiovascular risk was estimated and 
possibilities of various statin titration schemes in patients with extremely high cardiovascular risk 
were evaluated.
KEYWORDS: primary and secondary prevention of atherosclerosis, statins, medication choice, 
medication side effects and intolerance.
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