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Резюме
Настоящее Заключение Совета экспертов посвящено анализу доказательной базы, месту в современных клинических рекомендаци-
ях, анализу эффективности и безопасности, а также возможностям комбинированной терапии статинами и препаратом эзетимиба 
(Отрио, АО «АКРИХИН») у различных категорий пациентов в повседневной клинической практике в Российской Федерации. 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продолжают лидировать в структуре заболеваемости и смертности в РФ. Одним из глав-
ных модифицируемых факторов риска ССЗ является гиперхолестеринемия. Основа профилактики и лечения основных осложнений 
атеросклероза – терапия ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы (статинами), однако достижение целевых уровней ХС ЛНП на фоне 
монотерапии статинами в российской практике в различных категориях риска не превышает 50 %. Часть больных (до 12 %) не пере-
носит терапию статинами, что требует поиска альтернативных схем терапии. Для оптимизации контроля уровня холестерина ХС 
ЛНП применяют комбинированную терапию статинами и  эзетимибом. Эзетимиб  – эффективный гиполипидемический препа-
рат, ингибитор кишечной абсорбции ХС, хорошо изученный в международных и российских исследованиях, результаты которых 
показали хорошую переносимость, безопасность и эффективность (снижение уровня ХС ЛНП на 18 % в монотерапии). Отмечено, 
что комбинированная терапия низкими / средними дозами статинов и эзетимибом за счет двух синергичных механизмов действия 
(концепция «двойного ингибирования» ХС) позволяет весьма эффективно снижать уровень ХС ЛНП на 44–53 %, что сопоставимо 
с эффектом высоких доз статинов, а также уменьшает сердечно-сосудистый риск у больных с хронической почечной недостаточно-
стью (ХПН) и ОКС. Препарат Отрио (МНН Эзетимиб), таблетки 10 мг (АО «АКРИХИН», Россия) биоэквивалентен оригиналь-
ному препарату Эзетрол®, таблетки 10 мг (Шеринг-Плау Лабо Н В, Бельгия). Широкое применение генерического препарата Отрио 
в комбинации с различными статинами позволит значительно увеличить частоту достижения целевых уровней липидов у больных 
высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска, в том числе у пациентов с ХПН, СД 2 типа и у лиц с высокой гиперхолесте-
ринемией (ХС ЛНП >5 ммоль / л) и, в тем самым, уменьшить бремя сердечно-сосудистых заболеваний и смертности в РФ.
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1. Актуальность проблемы
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продол-

жают лидировать в структуре заболеваемости и смерт-
ности в  РФ, составляя около 56 % от  всех смертей 
[1–4]. Основной вклад в  сердечно-сосудистую (СС) 
смертность в  российской популяции вносят большие 

модифицируемые ФР, среди которых повышение САД 
(47 % у  мужчин, 55 % у  женщин), повышение уровня 
ХС ЛНП (20 и 29 % у мужчин и женщин соответствен-
но), а  также курение табака (44 % у  мужчин и  10 % 
у  женщин) [2]. По  данным исследования ЭССЕ-РФ, 
частота гиперхолестеринемии в  РФ достигает более 

Kobalava J. D.1, Gurevich V. S.2, 3 (сhairmen), 
Galyavich A. S. 4, Kaminnyi A. I.5, 6, Kashtalap V. V.7, 8, 
Mareev V. Yu.9, Susekov A. V.10, Shaposhnik I. I.11 (participants)
1  – People’s Friendship University of Russia, 117198, Russia, Moscow, ul. Miklukho-Maklaya, 6,
2  –  Saint-Petersburg State University, Clinical-research center “Cardiology”, 

Department of Atherosclerosis, 199034, Russia, St Petersburg, Universitetskaya Emb., 11,
3  – North-Western State Medical university n.a. I. I. Mechnikov, 195067, Russia, St. Petersburg, Piskarevskij prosp., 47,
4  – Kazan State Medical University, 420012, Russian Federation, Republic of Tatarstan, Kazan, Butlerova Str., 49,
5  – National Medical Research Center of Cardiology, Department of atherosclerosis, 121552, Russia, Moscow, 3 Cherepkovskaya str., 15a,
6  – Pirogov Russian National Research Medical University, 117997, Moscow, Russia, Ostrovityanova str., 1,
7  – Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 650002, Russia, Kemerovo, Sosnoviy blvd., 6,
8  – Kemerovo State Medical University, 650056, Russia, Kemerovo, Voroshilov str., 22a,
9  – Medical scientific and educational center of Lomonosov Moscow state University, 119192, Russia, Moscow, Lomonosov Ave., 27, bld.10,
10 – Academy of Postgraduate Medical Education, 125993, Russia, Moscow, Barrikadnaya str., 2 / 1, bld. 1,
11 – South-Ural State Medical University, 454092, Russia, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 64

Possibilities of clinical use of ezetimibe Otrio  
(JSC “AKRIKHIN”, Russia) in patients with high  
and very high cardiovascular risk who have not  
reached the target values of lipid metabolism. 
Conclusion of the Board of experts
Keywords: hyperlipidemia; hypercholesterolemia; HMG-COA reductase inhibitors;  
statins; cholesterol intestinal absorption inhibitors; ezetimibe; Otrio; combination therapy

For citation: Susekov A. V., Kobalava J. D., Gurevich V. S., Galyavich A. S., Kaminnyi A. I., Kashtalap V. V., Mareev V. Yu. , Shaposhnik I. I. 
Possibilities of clinical use of ezetimibe Otrio (JSC “AKRIKHIN”, Russia) in patients with high and very high cardiovascular risk 
who have not reached the target values of lipid metabolism.Conclusion of the Board of experts. Kardiologiia. 2019;59(5S):47–57

Summary
This Conclusion of the Board of experts is devoted to the analysis of the evidence base, the position in modern clinical guidelines, the 
efficacy and safety analysis as well as the options of combined therapy with statins and ezetimibe (Otrio, JSC “AKRIKHIN”) in various 
categories of patients in routine clinical practice in the Russian Federation. Cardiovascular diseases (CVD) continue to lead in the structure 
of morbidity and mortality in Russia. Hypercholesterolemia is one of the main modifiable risk factors for CVD. Administration of HMG-
Co-A-reductase inhibitors (statins) remains the basis for the prevention and treatment of the main complications of atherosclerosis, but 
the achievement of target levels of LDL–C on of statin monotherapy in Russian practice among different categories of risk does not exceed 
50 %. Proportion of patients (up to 12 %) does not tolerate statin therapy, which requires the search for alternative therapies. To optimize the 
control of the level of LDL–C, combination therapy with statins and ezetimibe is used. Ezetimibe is an effective lipid-lowering drug, an in-
hibitor of intestinal absorption of cholesterol, which was investigated in many international and Russian studies, the results of which have 
demonstrated good tolerability, safety and efficacy (reduction of LDL–C levels by 18 % in monotherapy). It was noted that the combined 
therapy with low / medium doses of statins and ezetimibe effectively reduces the level of LDL–C by 44–53 %, which is comparable to the 
effect of high doses of statins and reduces CV risk in patients with CKD and ACS. Otrio (INN Ezetimib) tablets 10 mg ( JSC “AKRIKHIN”, 
Russia) has demonstrated bioequivalence to the original drug Ezetrol tablets 10 mg (Schering-plough Labo N. V, Belgium). Broad use 
of a new generic product Otrio in combination with different statins will significantly increase the frequency of achievement of target lipid 
levels in patients with high and very high CV risk, including patients with chronic renal failure, type 2 diabetes and in patients with high 
hypercholesterolemia (LDL–C > 5 mmol / l) and, ultimately, reduce the burden of CV disease and mortality in Russia.
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50 % как у мужчин, так и у женщин [3]. В исследовании 
АРГО гиперхолестеринемия выявлена у  81,3 % жен-
щин и 78,9 % мужчин [4].

Повышение в  плазме крови уровня ЛНП и 
ЛОНП – самый важный модифицируемый ФР разви-
тия и  прогрессирования атеросклероза и  его ослож-
нений [5–7].

В  последнее десятилетие, с  открытием новых 
терапевтических мишеней (проконвертаза PCSK9, 
apo  B  100, apo C–III, Лп (a)) и  препаратов для  гипо-
липидемической терапии (ингибиторы PSCK9, эзети-
миб, ингибиторы апо C–III, ASO Lp (a), бемпедоевая 
кислота) появились новые возможности контроля 
уровня атерогенных липидов и  снижения СС риска, 
связанного с  повышением ЛНП и  ТГ [8–13]. Вместе 
с тем в повседневной клинической практике монотера-
пия ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы (статинами) 
остается основой для  профилактики и  лечения боль-
ных умеренного, высокого и очень высокого СС риска 
с различными дислипидемиями [6, 7, 14–17].

2. Монотерапия статинами: механизм 
действия, влияние на показатели липидного 
обмена, безопасность и резидуальный 
(остаточный) сердечно-сосудистый риск

Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины) 
используются в  клинической практике уже более 
45  лет [5–7, 14–17]. Статины (ловастатин, симваста-
тин, правастатин, флувастатин, аторвастатин, розува-
статин и  питавастатин) различаются по  своей струк-
туре, показателям фармакокинетики, потенциалу 
подавления активности ГМГ-КоА-редуктазы и  дока-
зательной базе, но  характерным (и  основным тера-
певтическим) эффектом всех этих препаратов явля-
ется дозозависимое снижение ХС ЛНП (на  27–65 %). 
В  международных рекомендациях терапия статинами 
представлена в  рамках концепции снижения уровня 
ХС ЛНП на ≥30 % (для больных с умеренным и высо-
ким риском) и ≥50 % (для больных с очень высоким СС 
риском) с  высокой степенью доказательности IA-IC 
[5–7]. Серия мета-анализов результатов многочислен-
ных клинических исследований эффективности стати-
нов продемонстрировала высокодостоверное сниже-
ние СС и общей смертности при первичной и вторич-
ной профилактике атеросклероза, независимо от пола, 
возраста, исходных показателей липидов и степени СС 
риска [15–19].

Подавление активности ГМГ-КоА-редуктазы при-
водит к  серии последовательных реакций, в  результа-
те которых снижается внутриклеточная концентра-
ция ХС ЛНП и  активируется белок SREBP (Sterol 
Regulatory Element Binding Protein,), что  запускает 

механизм экспрессии ЛНП рецепторов на  поверх-
ности гепатоцитов, и  концентрация ХС ЛНП в  плаз-
ме крови снижается на  27–65 % от  исходного уровня, 
в  зависимости от  дозы статина [20, 21]. В  соответ-
ствии с механизмом обратной связи на фоне снижения 
внутриклеточной концентрации ХС компенсаторно 
возрастает абсорбция ХС в кишечнике (ХС пищи и ХС 
желчных кислот) [21]. Величина такого повышения 
может составить до  20 % и, отчасти по  этой причине, 
каждое удвоение дозы статина приводит к  дополни-
тельному снижению уровня ХС ЛНП лишь на 6 % (пра-
вило шести).

Эффективность статинов в  отношении снижения 
уровня ХС ЛНП возрастает в ряде (начальная – макси-
мальная суточные дозы): флувастатин (20–160 мг / сут.), 
правастатин (40–80 мг / сут.), симвастатин (10–
40 мг / сут.), питавастатин (1–4 мг / сут.), аторваста-
тин (10–80 мг / сут.) и  розувастатин (10–40 мг / сут.) 
[6, 7]. Монотерапия статинами позволяет снизить уро-
вень ХС ЛНП на  27–65 % от  исходных значений, при-
чем ответ каждого пациента на  лечение может сильно 
варьировать.

В  Консенсусе EAS 2018  года приведены данные 
о  безопасности терапии статинами в  отношении 
низкого риска мышечных, когнитивных, почечных 
нарушений, риска развития СД 2 типа, протеинурии 
(при приеме высоких доз), а также наиболее известно-
го врачебного заблуждения – риска побочных реакций 
со  стороны гепатобилиарной системы [19]. Статины 
являются основным классом препаратов, применяе-
мым в  первичной и  вторичной профилактике атеро-
склероза, однако часть больных (по  разным источни-
кам 5–12 %) не переносит лечения статинами, в основ-
ном по  причине статин-ассоциированных мышечных 
симптомов (SAMS) [22]. Для  таких пациентов разра-
ботаны альтернативные алгоритмы гиполипидемиче-
ской терапии, в  частности, применение комбинации 
статинов и эзетимиба [23].

Несмотря на  прогресс современной доказатель-
ной кардиологии и  липидологии, существуют боль-
шие барьеры в достижении целевых уровней ХС ЛНП 
у  больных на  фоне терапии статинами в  повседнев-
ной клинической практике [4, 24, 25]. В  частности, 
по  результатам исследования DYSIS у  больных, полу-
чающих статины после ОКС, достижение целевых 
уровней ХС ЛНП <1,8 ммоль / л в  Азии составило 
32,6 %, в Европе –29,6 % и на Ближнем Востоке –28,2 % 
[26]. В  российской когорте пациентов c очень высо-
ким СС риском в  исследовании DYSIS достижение 
целевого уровня ХС ЛНП ≤1,8 ммоль / л не превысило 
12,2 % [24]. Более поздние российские наблюдатель-
ные исследования также продемонстрировали неадек-
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ватность терапии статинами (назначение низких доз, 
небольшая длительность приема, недостижение целе-
вых уровней ХС ЛНП) [4, 25]. Таким образом, несмо-
тря на доступность терапии статинами (снижение цен 
на оригинальные статины и большой выбор статинов-
генериков) контроль уровня ХС ЛНП практически 
у  всех категорий пациентов (умеренного, высокого 
и  очень высокого СС риска) остается неадекватным 
и  вносит значительный вклад в  резидуальный (оста-
точный) СС риск в нашей стране.

3. Эзетимиб: механизм действия,  
влияние на показатели липидного обмена, 
безопасность и доказательная база

Эзетимиб  – первый представитель класса инги-
биторов абсорбции ХС в  кишечнике, был открыт SB 
Rosenblum с соавт. в 1998 г. [27]. Этот препарат пода-
вляет всасывание ХС и  фитостеролов в  кишечнике, 
что приводит к снижению уровней ХС ЛНП (с после-
дующим компенсаторным увеличением активности 
ГМГ-КоА-редуктазы), ТГ и  повышению уровня ХС 
ЛВП. Эзетимиб действует местно, в  мицеллярном 
аппарате тонкого кишечника, избирательно блокиру-
ет транспортный белок ХС  – NPC1L1 (Nieman-Pick 
C1-Like 1) и, как следствие, снижает абсорбцию пище-
вого и билиарного ХС примерно на 50 % [28]. После 
приема внутрь эзетимиб быстро всасывается и интен-
сивно метаболизируется в  тонком кишечнике и  пече-
ни путем конъюгации в  фармакологически активный 
фенольный глюкуронид (эзетимиб-глюкуронид). 
Максимальная концентрация в  плазме крови (Сmax) 
эзетимиб-глюкуронида наблюдается через 1–2 часа, 
эзетимиба  – через 4–12 ч. Эзетимиб и  эзетимиб-глю-
куронид медленно выводятся из  плазмы крови в  про-
цессе кишечно-печеночной рециркуляции. Период 
полувыведения для эзетимиба и эзетимиб-глюкурони-
да составляет примерно 22 ч, что позволяет назначать 
его один раз в сутки (утром или вечером). Экскреция 
препарата и  его метаболитов происходит преимуще-
ственно с  желчью. По  данным фармакокинетических 
исследований [29], не отмечено существенных разли-
чий концентраций эзетимиба в  плазме крови у  пожи-
лых людей, у лиц мужского и женского пола или зави-
симости концентраций препарата от  приема пищи. 
Эзетимиб не  метаболизируется изоферментом цито-
хрома 3А4 Р-450, в отличие от большинства статинов 
и многих других препаратов. Обычно эзетимиб назна-
чают в  суточной дозе 10 мг, однако в  доклинических 
исследованиях сообщалось о хорошей переносимости 
суточных доз до  50 мг. Эзетимиб, в  отличие от  секве-
странтов желчных кислот, не  влияет на  метаболизм 
желчных кислот и не снижает абсорбцию жирораство-

римых витаминов А и D. Доклинические исследования 
эзетимиба показали, что он практически не оказывает 
действия ни на активность АСТ (аспартатаминотранс-
фераза), CETP (белок, переносящий эфиры ХС), MTP 
(микросомальный переносящий белок), ни на  рецеп-
торы, участвующие в  метаболизме ЛВП (ABCA1 
(ATP-binding cassette A1,) SRB1 (scavenger receptor 
class B type I)), и, следовательно, не повышает уровень 
ХС ЛВП. С учетом того, что монотерапия эзетимибом 
разнонаправленно действует на  синтез и  абсорбцию 
ХС, суммарный эффект в  снижении уровня ХС ЛНП 
плазмы крови небольшой и составляет 15–20 %.

Важно отметить, что  монотерапия как  препара-
тами класса ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, так 
и  ингибиторами абсорбции ХС, активирует физиоло-
гические компенсаторные механизмы, направленные 
на  поддержание уровня ХС в  плазме крови. На  фоне 
снижения уровня ХС, опосредованного действием ста-
тинов, компенсаторно увеличивается абсорбция ХС 
в  кишечнике. И  напротив, подавление абсорбции ХС 
в  кишечнике с  помощью эзетимиба может вызывать 
компенсаторное увеличение синтеза ХС в гепатоцитах 
и периферических тканях.

Применение комбинации низких или  средних доз 
статинов (например, симвастатина 20–40 мг / сут., атор-
вастатина 10–20 мг / сут., розувастатина 5–10 мг / сут.) 
и  эзетимиба задействует два комплемен тарных друг 
другу механизма: снижение внутриклеточной концен-
трации ХС с  усилением захвата ХС ЛНП гепатоцита-
ми (за счет действия статинов) и снижение абсорбции 
ХС в  кишечнике (действие эзетимиба). Эти механиз-
мы действуют синергично («двойное ингибирование 
ХС») и могут обеспечить такой же суммарный эффект, 
как от  монотерапии статинами в  высокой дозе  – сни-
жение уровня ХС ЛНП на 45–65 % от исходных значе-
ний (рис. 1).

Ингибирование
абсорбции ХС

Ингибирование
синтеза ХС

Двойное
ингибирование

Синтез СинтезАбсорбция Абсорбция Синтез Абсорбция

80%

-38% -22%

21%

-50% -25%

Рисунок  1. Концепция  
двойного ингибирования холестерина
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Эффективность в  отношении показателей липид-
ного обмена, переносимость и  безопасность эзети-
миба при назначении как в режиме монотерапии, так 
и в  комбинации со  статинами, включая фиксирован-
ную комбинацию симвастатин 10–80 мг + эзетимиб 
10 мг, хорошо изучены в  исследованиях III и  IV фазы 
[30–35]. Снижение уровня ХС ЛНП в  группе паци-
ентов, получавших эзетимиб + симвастатин, варьи-
ровало в диапазоне от 44 до 57 %; ТГ – от 20 до 28 %; 
повышение уровня ХС ЛВП – от 8 до 11 %. При назна-
чении эзетимиба в  дозе 10 мг и  симвастатина в  дозе 
10 мг было достигнуто снижение ХС ЛНП на  44 %, 
как и  при  монотерапии симвастатином в  дозе 80 мг 
[30]. При комбинированной терапии аторвастатином 
в дозе 10 мг и эзетимибом снижение уровня ХС ЛНП 
составило 53 % (сопоставимо c эффектом от монотера-
пии аторвастатином в дозе 80 мг – 54 %) [31]. В иссле-
довании EXPLORER добавление эзетимиба к  тера-
пии розувастатином в дозе 40 мг позволило добиться 
снижения уровня ХС ЛНП на  69,8 % (по  сравнению 
со  снижением уровня ХС ЛНП на  57,1 % в  группе, 
получавшей розувастатин 40 мг) [32].

В  ряде исследований эзетимиб добавлялся к  теку-
щей терапии статинами, например в работе Gagner C. 

с соавт. [33]. В этом исследовании при назначении эзе-
тимиба в  дополнение к  текущей терапии статинами 
через 6  недель отмечалось дополнительное снижение 
уровня ХС ЛНП на  25,1 %, в то  время как у  больных 
на  фоне приема плацебо и  продолжения терапии ста-
тинами снижение составляло всего 3,7 %. Изменения 
уровня ТГ и ХС ЛВП были небольшими и составили 
+14 % и  +2,5 % (группа статин + эзетимиб) и  +2,9 % 
и  +1 % (статин + плацебо) соответственно. Таким 
образом, комбинированная терапия статинами и  эзе-
тимибом обеспечивает дополнительное снижение ХС 
ЛНП на  18–25 % и  существенно увеличивает число 
больных, достигающих целевых уровней ХС ЛНП.

Международная программа клинических исследо-
ваний эзетимиба в  комбинации со  статинами включа-
ла ряд крупных исследований с  инструментальными 
и  «твердыми» конечными точками ENHANCE [36], 
SEAS [37], SHARP [38], SANDS [39], IMPROVE-IT 
[40]. Основные результаты этих исследований пред-
ставлены в таблице 1. Как видно из таблицы, дополни-
тельное снижение ХС ЛНП в  группах терапии, вклю-
чающей эзетимиб, было значительным и  составило 
31–55 %. В исследованиях SHARP [у пациентов с гипер-
липидемией и  хронической болезнью почек (ХБП)] 

Таблица 1. Программа клинических исследований  
эзетимиба / симвастатина с инструментальными и «твердыми конечными точками»

Исследование
Больные (n). 

Время  
наблюдения

Что изучается. 
Первичная  

конечная точка (КТ)

Лечебный  
режим

Основные  
результаты

ENHANCE [36] Семейная ГЛП.  
n=720, 24 мес.

Динамика  
ТКИМ

Эзетимиб 10 мг + 
Симвастатин 80 мг  

vs Симвастатин 80 мг

Δ %ЛНП –55,6 %.  
Нет достоверной  

разницы  
по первичной КТ

SEAS [37] Аортальный стеноз. 
n=1873, 4 года

Большие  
СС события

Эзетимиб 10 мг + 
Симвастатин 40 мг  

vs плацебо

Δ %ЛНП –61 %. 
Нет достоверной  

разницы  
по первичной КТ

SHARP [38] ХПН.  
n=9270, 4–9 лет

Большие  
СС события

Эзетимиб 10 мг + 
Симвастатин 20 мг  

vs плацебо

Абс. разница  
между группами  

по ЛНП  
в 31 мес – 0,85 ммоль / л 
MACE – 17 %, p=0,0021

SANDS [39] Больные с СД 2 типа. 
n=427, 36 мес.

Толщина  
комплекса  

«интима-медиа» 
(ТКИМ)

Статины  
vs статины+  

эзетимиб

Δ % ЛНП между  
группами –31 %. 

Δ % ТКИМ  
(статины+ эзетимиб  

vs статины) – 0,05 мм  
(p =0,001)

IMPROVE-IT [40] ОКС.  
n=18144, 6 лет

Большие  
СС события

Эзетимиб 10 мг + 
Симвастатин 40 мг  

vs Симвастатин 40 мг

Δ % ЛНП между  
группами –24 %. 

Отношение риска  
по первичной  

КТ 0,936;  
p=0,016
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и  IMPROVE-IT (пациентов с  ОКС) существенное 
снижение ХС ЛНП реализовалось в  дополнительное 
снижение СС риска у  пациентов, получавших комби-
нированную терапию, по  сравнению с  пациентами 
контрольных групп. Исследования, в рамках которых 
в  качестве первичной конечной точки использова-
лась толщина комплекса «интима-медиа» (ТКИМ), 
закончились либо с  отрицательными результатами 
(ENHANCE), либо с  неочевидной пользой (SEAS, 
SANDS).

Безопасность лечения комбинацией эзетимиба 
и  статинов хорошо изучена и  представлена в  ориги-
нальных публикациях крупных исследований SHARP 
(n=4 650) у больных с ХПН и IMPROVE-IT (n=9 067) 
у больных c ОКС. В частности, в исследовании SHARP 
частота повышения креатинфосфокиназы (КФК) 
>5≤10 верхнего предела нормы у  больных на  фоне 
комбинированной терапии составила 1,1 % (не  отли-
чалась от  частоты в  контрольной группе), повыше-
ние активности трансаминаз печени  – 0,6 %. В  этом 
исследовании специально мониторировали частоту 
развития рака различных локализаций. К концу иссле-
дования не было зарегистрировано разницы в частоте 
возникновения и смертности от онкологических забо-
леваний в  группах активной терапии (9,4 %) и в  кон-
трольной группе (9,5 %) [38]. Аналогично, в  более 
крупном исследовании IMPROVE-IT частота повы-
шения активности трансаминаз у пациентов, получав-
ших комбинацию симвастатина и эзетимиба составля-
ла 2,3 %, в контрольной группе (симвастатин) – 2,5 %; 
миопатия была диагностирована лишь у 0,1 % больных 
(симвастатин+эзетимиб) и у 0,2 % в контрольной груп-
пе [40].

Положительные эффекты эзетимиба также доказа-
ны в исследованиях менделевской рандомизации, кото-
рые показали, что у больных с потерей функции белка 
NPC1L1 (что аналогично подавлению функции белка 
NPC1L1 на фоне приема эзетимиба) регистрируется 
снижение уровня ХС ЛНП и снижение СС риска [41].

4. Клинические  
исследования эзетимиба в России

Эффективность назначения эзетимиба как в режиме 
монотерапии, так и в комбинации со статинами хоро-
шо изучена в российских исследованиях [42, 43]. Так, 
в наблюдательной программе «Исследование двух сто-
лиц» участвовали 350 пациентов из Москвы (n=232) 
и  Санкт-Петербурга (n=118) [42]. Основной целью 
«Исследования двух столиц» являлось изучение эффек-
тивности и  безопасности эзетимиба, добавленного 
к  стандартной терапии статинами, у  больных в  обыч-
ной клинической практике. Средний возраст боль-

ных составил 57 лет, мужчин было 60 %. Ишемическая 
болезнь сердца была выявлена у 255 (83 %) пациентов, 
число больных с  абсолютным риском по  алгоритму 
SCORE менее 5 % за  10  лет  –  59  (18 %) из  327  паци-
ентов. В  «Исследовании двух столиц» было полу-
чено дополнительное снижение уровня ХС ЛНП 
на  30–33 %. При  назначении гиполипидемической 
терапии с  целью первичной профилактики чис-
ло больных, достигших целевых значений ХС ЛНП 
после добавления эзетимиба к  текущей терапии ста-
тинами, увеличилось на  53 %, а при  вторичной про-
филактике  – на  33,5 %. Дополнительное снижение 
уровня ХС ЛНП у лиц с СД II типа составило 31,8 % 
[42]. Переносимость комбинированной терапии была 
хорошей (n=175), средние уровни АСТ, АЛТ и  КФК 
в режимах монотерапии и комбинированной терапии 
достоверно не  отличались. У  одного пациента из  175 
(0,6 %) на фоне комбинированной терапии было отме-
чено бессимптомное повышение КФК до  600 ЕД / л 
без  сопутствующего повышения активности фермен-
тов печени.

В рандомизированном исследовании «ЭСКАДРА» 
изучалась гиполипидемическая эффективность эзети-
миба (10 мг) в режиме монотерапии и в комбинации 
с начальными дозами (10 мг) симва-, аторва- и розува-
статина в течение 6 мес. [43]. Через 3 мес. лечения уро-
вень ХС ЛНП в группе пациентов, получавших моно-
терапию статинами, снизился до  2,66–2,98  ммоль / л. 
Снижение ХС ЛНП в  группе терапии эзетимибом 
было достоверным и  составило 16,4 %. Через 3 мес. 
терапии в  группе эзетимиба достижение целевого 
уровня ХС ЛНП составило 17 %, в группе симвастати-
на – 42 %, в группе аторвастатина – 31 %, розувастати-
на – 58 %. За 6 мес. у пациентов, переведенных на ком-
бинированную терапию, снижение уровня ХС ЛНП 
составило 40–51 % [43].

5. Позиции эзетимиба в международных 
и Российских клинических Рекомендациях

Ингибитор абсорбции ХС эзетимиб представлен 
во  многих международных рекомендациях по  диа-
гностике и  лечению дислипидемий (ESC / EAS, 2016, 
AHA / ACC, 2018) в  качестве эффективного препара-
та, применение которого в комбинации со статинами 
позволяет добиться дополнительного снижения уров-
ня ХС ЛНП на 13–20 % у различных групп пациентов, 
а  также снижения СС риска у  пациентов после ОКС 
и больных с ХБП [6, 7, 14, 44, 45].

В  соответствии с  Европейскими рекомендаци-
ями эзетимиб следует добавить к  терапии статина-
ми при  недостижении целевых уровней ХС ЛНП 
(класс IIa, уровень В) [6].
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Рекомендации Американской ассоциации 

серд    ца / Американского колледжа кардиологии 
(AHA / ACC) 2018  г. регламентируют назначение эзе-
тимиба в добавление к максимально переносимой дозе 
статинов у пациентов с ССЗ, не достигающими целево-
го уровня ХС ЛНП (класс IIb, уровень В). Более того, 
согласно клиническим рекомендациям AHA / ACC 
2018  г. комбинированная терапия средними дозами 
статинов и эзетимибом потенциально может снижать 
СС риск сопоставимо с  монотерапией высокими 
дозами статинов. Таким образом, оправдано добавле-
ние эзетимиба к  терапии средними дозами статинов 
у  пациентов, которым показана, но по  каким-либо 
причинам невозможна, высокодозовая терапия ста-
тинами (при  уровне ХС ЛНП ≥1,8 ммоль / л). То  же 
справедливо для любого пациента, у которого уровень 
ЛНП ≥1,8 ммоль / л сохраняется на фоне терапии мак-
симально переносимыми дозами статинов. Кроме того, 
рекомендациями AHA / ACC 2018 г. предусматривает-
ся, что  назначение эзетимиба в  добавление к  макси-
мально переносимым дозам статинов должно предше-
ствовать назначению ингибиторов PCSK9 пациентам 
с СС заболеваниями и очень высоким риском повтор-
ных сердечно-сосудистых событий при  уровне ХС 
ЛНП ≥1,8 ммоль / л, так  как по  данным проведенных 
симуляционных исследований, добавление эзетимиба 
к терапии статинами должно привести к достижению 
целевых уровней ХС ЛНП у большинства таких паци-
ентов [7].

Российские клинические рекомендации также рас-
сматривают применение эзетимиба для  коррекции 
гиперлипидемии преимущественно в  контексте ком-
бинированной терапии со статинами и предполагают 
назначение комбинированной терапии эзетимибом 
и  статинами при  недостижении целевых уровней 
ХС ЛНП на  фоне терапии статинами (класс IIb, уро-
вень В) [46, 47] как в общей популяции пациентов, так 
и в субпопуляциях пациентов с ХБП, СД 1 и 2 типов 
[46, 48].

Комбинированная терапия статинами и  эзетими-
бом снижает СС риск у  больных, перенесших ОКС, 
а  также у  больных с  ХБП [48]. У  пациентов с  ХБП 
в возрасте >50 лет СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, не нахо-
дящихся на  диализе и не  имеющих почечного транс-
плантата (категории СКФ С3а-С5), рекомендуется 
лечение статинами или  комбинацией статин + эзети-
миб (класс доказательности IА) [46].

6. Исследование  
биоэквивалентности «ОТРИО»

В связи с окончанием патента на оригинальный пре-
парат эзетимиба летом 2019 г. представляется актуаль-

ным вывод на  российский фармацевтический рынок 
и  внедрение в  клиническую практику хорошо изучен-
ных в  исследованиях биоэквивалентности генериков 
этого препарата. В  2018  г. было проведено исследова-
ние биоэквивалентности двух препаратов эзетимиба – 
Отрио, таблетки 10 мг (АО «АКРИХИН», Россия) 
и  Эзетрол®, таблетки 10 мг (Шеринг-Плау Лабо  Н. В., 
Бельгия) у  64 здоровых добровольцев после одно-
кратного приема натощак. Исследование проводи-
лось в соответствии со стандартами Надлежащей кли-
нической практики (GCP) и  законодательством РФ. 
Добровольцы были включены в  открытое, рандоми-
зированное, перекрестное исследование. Препараты 
(исследуемый и  препарат сравнения) назначались 
однократно натощак с  периодом между приемом 
не  менее 14 дней и  последующим забором крови 
в  течение 72 ч. Количественное определение концен-
трации эзетимиба в  плазме осуществляли с  помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с  тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС / МС). 
Фармакокинетические параметры определяли для обо-
их препаратов. В  соответствии с  результатами этого 
исследования, границы оцененных 90 % доверитель-
ных интервалов для  отношений Ln-преобразованных 
AUCt и Сmax находились в пределах 80–125 %. Согласно 
действующим международным и  российским руко-
водствам, препарат Отрио (таблетки 10 мг, производ-
ство АО «АКРИХИН», Россия) биоэквивалентен 
оригинальному препарату Эзетрол®, таблетки 10 мг 
(Шеринг-Плау Лабо Н. В., Бельгия) [47].

7. Заключение
1)  Сердечно-сосудистые заболевания и их  осложне-

ния продолжают лидировать в  структуре заболева-
емости и смертности в РФ (>50 %). Одним из глав-
ных модифицируемых факторов СС риска является 
гиперхолестеринемия (по данным наблюдательных 
исследований – до 70 % в РФ).

2)  Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины) явля-
ются основным классом лекарственных средств, 
который применяется для профилактики и лечения 
пациентов высокого СС риска и  больных с  наслед-
ственными дислипидемиями. Статины хорошо 
изучены, эффективны и  безопасны, а  также инте-
грированы в  алгоритмы лечения в  международ-
ных рекомендациях (степень доказательности I A). 
Вместе с тем существует ряд трудностей в лечении 
пациентов статинами, из-за чего в реальной клини-
ческой практике достижение целевого уровня ХС 
ЛНП не  превышает 50 %. Значительная часть боль-
ных (до  12 %) не  переносит терапию статинами, 
что требует поиска альтернативных схем терапии.
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3)  Эзетимиб  – ингибитор абсорбции ХС  – хорошо 

изучен в  рамках ряда международных клиниче-
ских исследований как в  режиме монотерапии, так 
и  в  комбинации с  симвастатином (преимуществен-
но) и  другими статинами, в  том числе в  исследова-
ниях с «твердыми» конечными точками. Отмечено, 
что  комбинированная терапия низкими / средни-
ми дозами статинов и  эзетимибом за  счет двух 
синергичных механизмов действия (концепция 
«двойного ингибирования» ХС) позволяет весьма 
эффективно снижать уровень ХС ЛНП на 44–53 %, 
что сопоставимо с эффектом высоких доз статинов. 
Добавление эзетимиба к  текущей терапии статина-
ми позволяет увеличить эффективность гиполипи-
демической терапии в отношении снижения уровня 
ХС ЛНП на 18–25 %. Безопасность комбинирован-
ной терапии статинами и эзетимибом эквивалентна 
безопасности монотерапии статинами в  сопоста-
вимой дозе. Эта комбинация, как  правило, перено-
сится лучше, чем  высокие дозы статинов и  имеет 
преимущества у  больных, имеющих риск развития 
миопатии и  статин-индуцированного СД 2 типа. 
Эзетимиб также продемонстрировал эффектив-
ность и безопасность в российских исследованиях.

4)  В  соответствии с  международными рекомендаци-
ями терапия эзетимибом в  комбинации с  любыми 
статинами показана больным с  высоким и  очень 
высоким СС риском, у которых не достигнуты целе-
вые уровни ХС ЛНП на  фоне монотерапии макси-
мально переносимыми дозами статинов, а  также 
при  непереносимости высоких доз статинов (сте-
пень доказательности IIa B).

5)  По мнению экспертов, добавление эзетимиба в дозе 
10 мг / сут. к  терапии статинами может быть реко-
мендовано большинству больных высокого и очень 
высокого СС риска, если в  течение 4–12  недель 
после начала терапии оптимальными стартовыми 
дозировками статинов не достигнуты целевые уров-
ни ХС ЛНП. Эффективность комбинированной 
терапии эзетимибом и статинами в отношении сни-
жения СС риска также актуальна в субпопуляциях 
пациентов с  СД и  ХБП. Немедленное назначение 
комбинированной терапии статином в  сочетании 
с  эзетимибом может быть рассмотрено при  ХС 
ЛНП >4,9 ммоль / л, например, при семейной гипер-
холестеринемии.

6)  В 2019 г., в связи с окончанием патентной защиты 
на  оригинальный эзетимиб, внедрение в  россий-
скую клиническую практику хорошо изученных 
и  доступных по  стоимости воспроизведенных 
препаратов (генериков) эзетимиба становится 
актуальным. Препарат Отрио (МНН Эзетимиб), 
таблетки 10 мг (АО «АКРИХИН», Россия), про-
демонстрировал биоэквивалентность оригиналь-
ному препарату Эзетрол® 10 мг (Шеринг-Плау 
Лабо Н В, Бельгия). Широкое применение генери-
ческого препарата Отрио в  комбинации с  различ-
ными статинами позволит значительно увеличить 
частоту достижения целевых уровней липидов 
у  больных высокого и  очень высокого СС риска, 
в  том числе у  пациентов с  семейной гиперхоле-
стеринемией, ХПН, СД 2 типа и у лиц с ХС ЛНП 
>5  ммоль / л, и тем самым уменьшить бремя СС 
заболеваний и смертности в РФ.
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