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ОБЗОРЫ§

Атеросклеротические ССЗ остаются одной из  глав-
ных причин заболеваемости и  смертности во  всем 

мире. Статины являются широко применяемым клас-
сом препаратов в  целях снижения кардиоваскулярного 
риска [1–3]. В национальных рекомендациях различных 
стран (в  том числе российских), посвященных липид-
снижающей терапии, ведущее место отводится статинам 
[4–10]. В последние годы был расширен список показа-
ний к назначению статинов в целях первичной и вторич-
ной профилактики. В то же время продолжаются дебаты 

относительно их эффективности (прежде всего при пер-
вичной профилактике ССЗ) и безопасности, что нагляд-
но отражают многочисленные публикации в  авторитет-
ных медицинских журналах [11–15].

Статин-ассоциированные мышечные симптомы (САМС) 
или статин-индуцированная миопатия занимают ведущее 
место среди побочных эффектов статиновой терапии 
[16–23]. Непереносимость статинов с  различной часто-
той регистрируется в  рандомизированных контролиру-
емых исследованиях (РКИ), однако их выводы не всегда 

DOI: 10.18087/cardio.2522

Дядык А. И., Куглер Т. Е., Зборовский С. Р., Сулиман Ю. В.
«ДонНМУ им. М. Горького» МЗ Украины, 83003, Украина, Донецк, пр-кт Ильича, д. 16

Статин-ассоциированные  
мышечные симптомы: эпидемиология, факторы риска,  
механизмы развития и лечебная тактика
Ключевые слова: статины, миопатия, миалгия, миозит, рабдомиолиз, креатинкиназа, липиды, холестерин, побочные эффекты
Ссылка для цитирования: Дядык А. И., Куглер Т. Е., Зборовский С. Р., Сулиман Ю. В. Статин-ассоциированные мышечные 
симптомы: эпидемиология, факторы риска, механизмы развития и лечебная тактика. Кардиология. 2019;59(5S):4–12

Резюме
В связи с широкомасштабным применением статинов активно обсуждается риск развития нежелательных лекарственных реак-
ций при проведении липидснижающей терапии, среди которых ведущее место занимают мышечные симптомы. В данном обзо-
ре рассматриваются клинические аспекты статин-ассоциированных мышечных симптомов, знание которых важно для практи-
кующего врача. Описаны предполагаемые механизмы их развития, факторы риска, клинические проявления, лечебная тактика 
и профилактика. Знание побочных эффектов статинов позволяет своевременно диагностировать и, по возможности, устра-
нить их, что имеет решающее значение для проведения липидснижающей терапии пациентам с атеросклеротическими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. Выявление статин-ассоциированных мышечных симптомов требует изменения (снижения 
дозировок, использования другого статина или альтернативных липидснижающих препаратов) или прекращения терапии.
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Summary
Statins are widely prescribed and the risk of adverse drug reactions of lipid-lowering therapy is actively discussed, including muscle 
symptoms. This review synthesizes the knowledge about the clinical aspects of statin-associated muscle symptoms, which is impor-
tant for the practitioner. Potential mechanisms of their development, risk factors, clinical manifestations, treatment and prevention 
are described. Timely detection the side effects of statins makes it possible to diagnose and eliminate, which is crucial for conducting 
lipid-lowering therapy for patients with atherosclerotic cardiovascular diseases. Management of statin-associated muscle symptoms 
requires altering (reduced dosages, use of another statin or alternative lipid-lowering drugs) or discontinuing the statin treatment.

Information about the corresponding author:
Kugler T. E., e-mail: kugler2@mail.ru

«Памяти нашего учителя Александра Ивановича Дядыка».



5ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(5S)

ОБЗОРЫ§
однозначны, и при  трактовке заключения следует обра-
щать внимание на дизайн исследования и статистические 
методы, которые применялись. Как  известно, большой 
проблемой доказательной медицины на  сегодняшний 
день является конфликт интересов и  финансовая заин-
тересованность стороны, являющейся спонсором иссле-
дования. Мета-анализ Cochrane Laboratory (2017) кон-
статировал значимые различия в частоте положительных 
результатов коммерческих и  некоммерческих исследова-
ний [24].

Цель данного обзора – ответить на  вопросы, с  кото-
рыми часто сталкивается практикующий врач: всегда ли 
мышечная боль у пациента, принимающего статин, явля-
ется побочным эффектом терапии или  следует искать 
другую причину? Следует прекращать или  модифициро-
вать липидснижающую терапию?

Определение САМС
Унифицированная терминология САМС / статин-

индуцированной миопатии отсутствует. Эксперты 
АСС / AHA / NHLBI (Американский колледж кардиоло-
гии, Американская ассоциация сердца, Национальный 
институт сердца, легких, крови США); National Lipid 
Association (Национальная липидная ассоциация 
США); Food and Drug Administration (Управление 
по  санитарному надзору за  качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов США) дают разные опреде-
ления миопатии, миалгии, миозита и  рабдомиолиза. 
С  нашей точки зрения, наиболее приемлемой являет-
ся классификация EAS (Европейское общество ате-
росклероза) [20], в  которой представлены мышечные 
симптомы в  комбинации с  уровнями креатинкиназы 
(КК) (табл. 1).

Эксперты National Lipid Association Muscle Safety 
Expert Panel в понятие САМС включают [25]: 1) «миал-
гию» (мышечную боль); 2) «миопатию» (мышечную 
слабость); 3) «миозит» (мышечное воспаление, уста-
навливаемое на  основании прижизненного морфологи-
ческого исследования мышечной ткани и / или по данным 
магнитно-резонансной томографии); 4) «мионекроз» 
(мышечное повреждение, диагностированное на основа-
нии значительного повышения уровня КК сыворотки); 
5) «рабдомиолиз» с  миоглобулинурией и / или  острым 
повреждением почек с  повышением уровня креатинина 
сыворотки. Повышенные уровни КК классифицируют-
ся как: легкая степень (>3 ВГН), умеренная (≥10 ВГН) 
и  тяжелая (≥50 ВГН). Также выделяют статин-ассоции-
рованную аутоиммунную миопатию  – редкое осложне-
ние, сопровождающееся прогрессирующей миопатией 
даже после отмены препарата.

Эпидемиология САМС
Сомнения в  безопасности статинов возникли 

в  2001  году, когда церивастатин был отозван с  рынка 
(52  летальных случая от  рабдомиолиза), хотя при  мета-
анализе клинических исследований церивастатина рабдо-
миолиз не наблюдался [20, 26].

Частота развития САМС широко варьирует, состав-
ляя 7–29 % по данным регистров и наблюдательных иссле-
дований [19–21]. Так, в ретроспективном исследовании 
PRIMO (Mild to Moderate Muscular Symptoms with High-
Dosage Statin Therapy in Hyperlipidemic Patients), вклю-
чавшем 7924 пациента, мышечные симптомы наблюда-
лись у 10,5 % пациентов, получавших не менее 3-х месяцев 
флувастатин 80 мг, аторвастатин 40–80 мг, правастатин 
40 мг или симвастатин 40–80 мг в сутки [27]. C. Buettner 

Таблица 1. Определение САМС, предложенное EAS, адаптировано из E. Stroes et al. [20]

Симптомы Биомаркеры Комментарии

Мышечные симптомы Нормальная КК
Часто обозначается как «миалгия». Может быть статин-индуцированной, однако  
причинно-следственные связи четко не определены, учитывая отсутствие доказательств 
увеличения частоты САМС в РКИ.

Мышечные симптомы КК>ВГН<4 ВГН; 
КК>4<10 ВГН

Незначительное повышение КК при наличии мышечных симптомов, обычно связанное 
с увеличением физической нагрузки или двигательной активности, но также может быть 
проявлением САМС. Ассоциируется с повышенным риском более серьезных заболеваний 
мышц.

Мышечные симптомы КК>10 ВГН

Часто обозначается как «миозит» или «миопатия» (даже при отсутствии морфологи-
ческих доказательств или клинически выраженной мышечной слабости). Слепые плаце-
бо-контролируемые исследования указывают на частоту около 1 случая на 10000 человек 
в год. Мышечная боль обычно локализуется в проксимальных отделах конечностей. Также 
может наблюдаться генерализованная мышечная слабость.

Мышечные симптомы КК>40 ВГН Рассматривается как «рабдомиолиз» при развитии почечной недостаточности  
или миоглобулинурии.

Отсутствие симптомов КК>ВГН<4 ВГН Повышение КК (случайно выявленное) может быть проявлением САМС или обусловлено 
физической нагрузкой. Следует проверить функцию щитовидной железы.

Отсутствие симптомов КК>4 ВГН Небольшое повышение КК, выявленное в РКИ при исследовании КК в динамике. 
Клиническое значение не установлено. ВГН – верхняя граница нормы.
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с соавт. провели поперечное исследование 3 580 пациен-
тов в возрасте старше 40 лет. Из тех, кто принимал стати-
ны, 22 % сообщили о  наличии мышечно-скелетной боли 
за  последние 30 дней по  сравнению с  16,7 % пациентов, 
не получавших статины [28]. При интернет-опросе паци-
ентов, принимавших статины, 60 % сообщили о наличии 
у них САМС и 62 % прекратили терапию из-за возникших 
побочных эффектов [29].

По данным РКИ, частота САМС значительно меньше, 
чем в  наблюдательных исследованиях, что  можно объяс-
нить наличием критериев исключения, включающих 
пожилой возраст, наличие коморбидности, возможное 
взаимодействие статинов с другими лекарственными пре-
паратами, наличие предшествующих мышечных симпто-
мов, нарушение функции почек и печени. РКИ исключа-
ют до 30 % участников предшествующего рандомизации 
вводного периода с назначением активного препарата.

Возможные механизмы, с  помощью которых побоч-
ные эффекты могут быть сведены к  минимуму в  клини-
ческих исследованиях, включают также недостаточное 
выявление и выборочное сообщение о неблагоприятных 
лекарственных реакциях [17]. Другая причина заклю-
чается в  том, что  эти исследования были спланированы 
для  оценки эффективности статинов, а не  регистрации 
их  побочных эффектов. Среди 42 проведенных РКИ 
только 4 сообщили об  уровне КК включенных пациен-
тов, и только исследование STOMP (The Effect of Statins 
on Muscle Performance) использовало анкетирование 
для выявления мышечных симптомов, изучения влияния 
статинов на  мышечную силу и  толерантность к  физиче-
ской нагрузке с учетом уровня КК [18, 30]. В исследова-
нии STOMP отмечено существенное увеличение средних 
уровней КК в  группе аторвастатина: 20,8±141,1 ЕД / л 
(p <0,001). Миалгии зарегистрированы в  9,4 % случаев 
в группе больных, получавших аторвастатин (80 мг / сут-
ки) и в 4,6 % – в группе плацебо (р=0,05). Группы не раз-
личались по  толерантности к  физической нагрузке 
и мышечной силе. К ограничению результатов исследова-
ния STOMP следует отнести кратковременность наблю-
дения – 6 месяцев и достаточно молодой средний возраст 
лиц, участвующих в исследовании – 44 года [18].

Повышенный риск миопатии, связанный со  стати-
нами, сообщаемый группой исследователей по лечению 
гиперхолестеринемии  – Cholesterol Treatment Trialists 
(CTT), составляет 0,5 на 1 000 пациентов в течение 5 лет, 
то есть число больных в группе исследования, которых 
необходимо лечить статинами, чтобы у  1 пациента 
развилась миопатия (number needed to harm  – NNH) 
составляет 2000 [14]. Однако дополнительный анализ 
базы данных National Health и  Nutrition Examination 
Survey показывает, что  частота миалгии у  пациентов, 
принимающих статины, на  50 % выше, чем в  популя-

ции. В абсолютном выражении это увеличение частоты 
возникновения мышечной боли в  100 раз больше, чем 
в  клинических исследованиях  – 53 / 1000 пациентов, 
или NNH=19 [28]. Все РКИ, включенные в мета-анализ 
CTT, финансировались производителем изучаемого ста-
тина.

Большинство РКИ акцентируют внимание на  низ-
кой частоте рабдомиолиза как на наиболее редкой форме 
САМС (средняя частота 0,44 случая на 10000 пациентов-
лет), а не  на  миалгии, слабости или  других мышечных 
симптомах [31]. Так, наличие САМС в  ряде РКИ кон-
статируется при  значениях КК ≥10 ВГН. Однако раз-
витие мышечной симптоматики при  приеме статинов 
часто наблюдается не  только при  более низких, но  даже 
при нормальных значениях КК. Более того, морфологиче-
ские изменения в мышцах могут выявляться и при отсут-
ствии мышечных симптомов [32–34].

Более высокая частота непереносимости статинов 
в  наблюдательных исследованиях в  определенной мере 
может быть объяснена «ноцебо» (от лат. nocebo) эффек-
том, то  есть ощущением миалгий, не  обусловленных 
статиновой токсичностью. Этот термин используется 
как  противоположность широко известному термину 
«плацебо» и имеет психофизиологическую природу [20, 
34, 35]. А.  Gupta с  соавт. сравнили частоту побочных 
эффектов в  заслепленной фазе исследования ASCOT-
LLA (Lipid-Lowering Arm of the Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial) и  открытой продленной фазе, 
когда пациенты и врачи были информированы о приеме 
статинов. Обнаружено, что в  заслепленной фазе (меди-
ана наблюдения 3,3  года) частота мышечных побочных 
эффектов в  группе пациентов, принимавших аторваста-
тин 10 мг / сутки (n=5101) и в группе плацебо (n=5 079) 
не  отличалась: 298 (2,03 % в  год) против 283 (2,00 % 
в  год); отношение шансов (ОШ) 1,03 [95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,88–1,21]; p=0,72. Напротив, 
в  открытой фазе исследования (медиана наблюдения 
2,3  года) мышечные нежелательные явления чаще реги-
стрировались у  пациентов, получавших аторвастатин 
(n=6490), по сравнению с пациентами без терапии стати-
нами (n=3 490): 161 (1,26 % в год) против 124 (1 % в год); 
ОШ 1,41 (95 % ДИ 1,1–1,79), p=0,006. Авторы публи-
кации различие в  частоте САМС объясняют «ноце-
бо» эффектом и  считают, что  большинство побочных 
эффектов, связанных с приемом статинов, не имеют при-
чинно-следственного отношения к  использованию этих 
препаратов [36]. По  мнению J.  Pedro-Botet и  J.  Rubies-
Prat (комментарии к результатам приведенного анализа), 
«ноцебо» эффект наблюдается часто и  далеко не  всегда 
устанавливается, в связи с чем о нем должны быть инфор-
мированы как  врачи, так и  больные [37]. Исследование 
ASCOT-LLA проводилось при  финансовой поддержке 
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компании Pfizer, то есть следует констатировать наличие 
конфликта интересов.

Патогенез САМС
Патогенез САМС недостаточно изучен. Активно 

обсуждается роль снижения уровней кофермента убихи-
нона (CoQ10) в мышечной ткани и дефицита витамина D 
в развитии САМС [18, 23]. G. D. Vladutiu с соавт. устано-
вили снижение CoQ10 у больных с миопатией в 3–4 раза 
по сравнению с нормой [38]. Подобные результаты полу-
чены в  ряде других исследований. На  основании этих 
данных предполагается, что в  патогенезе САМС играет 
роль снижение активности дыхательных цепей мито-
хондрий, а  следовательно, нарушение энергетической 
продукции и  мышечной деградации белка [16]. Однако 
в  других исследованиях не  установлено снижения уров-
ней CoQ10 у пациентов, получающих статины, а его при-
менение не улучшало переносимость статинов и не влия-
ло на выраженность миалгии [23].

Вариабельность фармакологического ответа при при-
менении статинов зависит от  полиморфизма генов, про-
дукты которых ответственны за  процессы фармакокине-
тики и фармакодинамики. Предполагается наличие двух 
ведущих механизмов: один из них  – фармакогенетиче-
ский, характеризующийся нарушением абсорбции, мета-
болизма, транспорта и выведения статинов, что приводит 
к  увеличению их  плазменных концентраций и  уровней 
в мышцах; другой характеризуется мутациями, ведущими 
к нарушению митохондриальных функций. В ряде иссле-
дований показана связь полиморфизма гена SLCO1B1 
с фармакокинетикой статинов [33, 39].

Экспертами Европейского научного фонда рекомен-
довано определение генотипов по  аллельному вариан-
ту SLCO1B1 для  всех пациентов, которым планируется 
назначение статинов. У  носителей этих аллельных вари-
антов отмечается высокий риск развития САМС вплоть 
до  рабдомиолиза и  статин-ассоциированной аутоиммун-
ной миопатии [23, 32, 40]. В будущем возможно широкое 
внедрение генетического тестирования (генотипиро-
вание гена SLCO1B1), что  позволит обеспечить оценку 
риска, связанного с  терапией статинами [23]. Однако 
на  данный момент мы не  располагаем достаточной 
информацией для  того, чтобы рекомендовать использо-
вать эпигенетические и  фармакогенетические методы 
диагностики вне контекста клинических исследований.

Отдельного обсуждения заслуживает патофизиология 
статин-ассоциированной аутоиммунной миопатии, явля-
ющейся редким, но  тяжелым и  прогностически неблаго-
приятным вариантом САМС. Обычно она развивается 
через несколько месяцев или лет после начала терапии ста-
тинами [23]. Предполагается, что  статин-индуцирован-
ная повышенная экспрессия ГМГ-КоА-редуктазы у гене-

тически предрасположенных больных может продуциро-
вать аутоиммунные механизмы против нее. Повреждение 
мышц при  статин-ассоциированной аутоиммунной мио-
патии связывают с  патогенностью антител против ГМГ-
КоА-редуктазы, что аргументируется данными о наличии 
корреляции между уровнями аутоантител к  ГМГ-КоА-
редуктазе, показателями КК и  выраженностью клини-
ческой симптоматики. Статины блокируют активность, 
но  повышают продукцию ГМГ-КоА-редуктазы. В  свою 
очередь, повышение ее продукции может вести к наруше-
нию метаболических процессов белка в  мышцах у  пред-
расположенных больных, что приводит к формированию 
комплексов антиген-антитело [18].

Факторы риска САМС
Перед началом статиновой терапии, продолжитель-

ность проведения которой рекомендуется неопреде-
ленно долго, показана тщательная стратификация риска 
развития нежелательных лекарственных реакций [18, 20, 
22, 34, 41, 42]. В таблице  2 представлены ФР развития 
САМС, которые следует учитывать до начала статиновой 
терапии.

У  пациентов с  ССЗ часто возникает необходимость 
одновременного применения ряда лекарственных пре-
паратов. Лекарственные взаимодействия могут привести 
к  изменению эффективности препарата или  его токсич-
ности вследствие нарушения абсорбции, распределения, 
метаболизма и / или  экскреции. Понимание фармако-
кинетики статинов и  других препаратов, которые часто 
назначаются в комбинации, имеет первостепенное значе-
ние для обеспечения безопасности пациентов [42].

Клинические проявления и диагностика САМС
Диагностика САМС (мышечная слабость, боль, 

напряжение, судороги, снижение толерантности к  физи-
ческой нагрузке) часто базируется на  субъективной 
оценке больного и  врача. САМС имеют, как  правило, 
симметричный характер, проксимальную локализацию 
и включают мышцы верхних и нижних конечностей, раз-
виваются чаще через 4–6 недель после начала статиновой 
терапии, но возможно и в более ранние или поздние сро-
ки. Плазменные уровни КК нередко остаются нормаль-
ными или незначительно повышенными (менее 3–5 ВГН) 
[18–21].

По мнению G. Fernandez с соавт. [16], любой симптом, 
рецидивирующий при  возобновлении приема статинов 
и исчезающий в течение двух недель после прекращения 
терапии, скорее всего, вызван статином.

С  нашей точки зрения, заслуживает внимания шкала 
оценки выраженности мышечной боли (табл.  3), пред-
ложенная P. D. Thompson с соавт. [18] и адаптированная 
Н. А. Румянцевым [23].
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Поскольку нет унифицированного теста для  под-

тверждения или  отклонения диагноза САМС, первым 
шагом диагностики является определение вероятно-
сти того, что  мышечные симптомы могут быть вызваны 
терапией статинами. При  появлении мышечных симпто-
мов обязательно следует учитывать ФР развития САМС 
и возможность альтернативного диагноза. С целью диф-
ференциальной диагностики необходимо исследование 
уровня КК, тиреотропного гормона, С-реактивного бел-
ка, скорости оседания эритроцитов [16].

Данные клинических исследований свидетельству-
ют о  том, что  терапия статинами может служить триг-
гером метаболических миопатий. Некоторые пациенты 
с  артритом, тендинитом, поясничной радикулопатией 
отмечают усиление болевого синдрома при  приеме ста-
тинов, возможно, потому, что мышечная слабость усугу-
бляет артропатию или  тендинопатию [16]. Кроме того, 
физически активные пациенты чаще страдают от САМС 
[27], что согласуется с данными H. Sinzinger и J. O’Grady 
[43] о том, что спортсмены хуже переносят липидснижа-
ющую терапию.

Наиболее распространенные диагнозы, которые мо  -
гут имитировать САМС [16]:

•  алкогольная миопатия (улучшение отмечается через 
6 недель после прекращения употребления алкоголя);

• артрит;
•  заболевания соединительной ткани (системная крас-

ная волчанка, ревматоидный артрит, синдром Шегрена, 
дерматомиозит);

•  электролитные нарушения (гипокалиемия и гипомаг-
ниемия вследствие диуретической терапии);

•  эндокринные заболевания (болезнь Аддисона, акроме-
галия, синдром Кушинга, гипопаратиреоз, гиперпара-
тиреоз, гипотиреоз, гипертиреоз);

• фибромиалгия;
• синдром Гийена–Барре;
•  метаболические миопатии (дефицит карнитина паль-

митоилтрансферазы II (СРТ II), болезнь Мак-Ардла, 
митохондриальные миопатии);

•  мышечные симптомы, ассоциированные с приемом 
бисфосфонатов, зидовудина, витамина E;

• миелопатия, спинальный стеноз;
• миозит, полимиозит;
•  периферическая нейропатия (СД, идиопатическая, 

дефицит витамина B12);
• заболевания периферических сосудов;

Таблица 2. Факторы риска САМС

Антропометрические

• возраст старше 65 лет 
• женский пол 
• низкий индекс массы тела 
• азиатская раса

Коморбидные состояния

• острые инфекции 
• гипотиреоз 
• нарушение функции почек (хроническая болезнь почек 3, 4 и 5 стадий) и печени 
• обструкция билиарного тракта 
• тяжелые травмы 
• синдром приобретенного иммунодефицита 
• сахарный диабет 
• дефицит витамина D 
• гипертриглицеридемия

Хирургические вмешательства • рекомендовано прекращение статиновой терапии перед большими хирургическими вмешательствами

Анамнестические данные

• повышение КК более 10 ВГН 
• наличие необъяснимых мышечных и суставных болей 
• воспалительные или врожденные метаболические и нейромышечные заболевания (например, 
     болезнь Мак-Ардла, дефицит карнитин пальмитоилтрансферазы II, дефицит миоаденилатдеаминазы) 
• статин-индуцированная или миопатия при применении  
     других гиполипидемических препаратов в анамнезе 
• отягощенный семейный анамнез по миопатиям

Фармакогенетические факторы

• одновременный прием лекарственных препаратов, включающих макролиды, ингибиторы протеаз, 
     иммуносупрессивные препараты, а также ингибирующих изоэнзимы цитохрома Р 450,  
     органические анионы, транспортирующие полипептид 1В1 (ОАТР 1В1) или Р-гликопротеин 1  
     (фибраты, никотиновая кислота, верапамил, дилтиазем, амлодипин, амиодарон,  
     дронедарон, колхицин, дигоксин, варфарин) 
• высокие дозировки статинов

Другие факторы риска

• высокие физические нагрузки 
• употребление грейпфрутового, клюквенного и гранатового соков (более 1 л в день)  
     вследствие торможения энзима CYP3A4 
• злоупотребление алкоголем 
• употребление наркотиков (кокаин, героин, амфетамин) 
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•  прогрессирующая нейромышечная атрофия (амио-
трофический боковой склероз, болезнь Шарко-Мари-
Тута, рассеянный склероз, атрофия спинного мозга);

•  дефицит витамина D.
Клиническая картина и  диагностика статин-ассоции-

рованной аутоиммунной миопатии имеет свои особен-
ности. Для  нее характерна проксимальная мышечная 
слабость и боль, затруднение вставания со стула, подъе-
ма по ступенькам или подъема рук. Уровни КК обычно 
(но не  всегда) существенно повышены и  превышают 
10 ВГН. При электромиографии регистрируются мало-
мощные двигательные потенциалы с повышенной спон-
танной активностью, характерной для  активного мио-
патического процесса. При проведении магнитно-резо-
нансной томографии возможно выявление мышечного 
и  фасциального отеков. Мышечно-клеточный некроз 
и  регенерация являются наиболее типичными гистоло-
гическими признаками в  образцах биопсий пациентов 
со  статин-ассоциированной аутоиммунной миопатией 
[18, 23].

Рабдомиолиз характеризуется значительным повы-
шением уровней КК в  сыворотке (>10 ВГН), миогло-
бинемией, миоглобинурией, миоглобин-индуцирован-
ным острым повреждением почек, проявляющимся 
повышением плазменных уровней креатинина и  калия, 
а  также снижением скорости клубочковой фильтра-
ции. Рабдомиолиз представляет наиболее агрессивную 
и  тяжелую форму САМС с  развитием некроза скелет-
ных мышц [18]. В  10 % случаев рабдомиолиза смерть 
наступает вследствие развития аритмий, индуцирован-
ных гиперкалиемией, или диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания крови [20].

Профилактика и лечение САМС
Первым шагом у  пациентов с  САМС является пере-

смотр показаний для  лечения статинами и  возможность 
применения альтернативной липидснижающей терапии. 
При  этом следует учитывать, что  лицам с  низким и  уме-
ренным риском по  шкале SCORE (<5 %) следует предо-
ставить в  первую очередь рекомендации по  изменению 
образа жизни (регулярная физическая активность, отказ 
от курения, соблюдение диеты).

С целью профилактики возникновения САМС перед 
применением статинов необходимо установить наличие 
ФР их развития (табл. 2), в том числе прием потенциаль-
но опасных лекарственных комбинаций. Если устранение 
этих факторов невозможно, особую осторожность сле-
дует проявить в отношении пациентов из группы риска: 
пожилой возраст, злоупотребление алкоголем, высокая 
физическая активность, заболевания скелетной мускула-
туры в  анамнезе, гипотиреоз, СД, нарушение функции 
почек и печени [4–10, 18–22].

Согласно национальным рекомендациям 2017  года 
по диагностике и коррекции нарушений липидного обме-
на [4] до  назначения статинов следует определить уро-
вень КК в сыворотке; если уровень КК >4 ВГН, лечение 
нельзя начинать, анализ следует повторить. В  проведе-
нии рутинного контроля уровня КК нет необходимости 
при  отсутствии мышечных симптомов. При  появлении 
симптомов следует определить КК для  оценки тяжести 
мышечного поражения и  решения вопроса о  продолже-
нии терапии статином или изменении дозы.

Снижение тяжести САМС или  полное их  разреше-
ние нередко наблюдается при  уменьшении дозировок 
статинов и / или их  применении в  режиме через день 

Таблица 3. Вероятность статин-индуцированной миалгии
Клинические симптомы Число баллов

Локализация боли
Симметричные боли в мышцах бедер или голени 3
Симметричные боли в икроножных мышцах 2
Симметричные боли в проксимальных мышцах верхних конечностей 2
Неспецифические, асимметричные, интермиттирующие боли 1

Продолжительность боли
Появление симптомов <4 недель от начала статиновой терапии 3
Появление симптомов 4–12 недель назад 2
Появление симптомов >12 недель 1

Уменьшение боли
Уменьшение болей через <2 недель после отмены препарата 2
Уменьшение болей через 2–4 недели 1
Отсутствие уменьшения болей через >4 недель 0

Возвращение боли
Возвращение аналогичных симптомов через <2 недель после возобновления приема препарата 3
Возвращение аналогичных симптомов через 2–4 недели после возобновления приема препарата 1
9–11 баллов – статин-индуцированная миалгия вероятна;  
7–8 баллов – статин-индуцированная миалгия возможна; <7 баллов – статин-индуцированная миалгия маловероятна.
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или  1–2  раза в  неделю (следует отдавать предпочтение 
статинам с более длительным периодом полувыведения – 
аторвастатину, розувастатину), а  также замене на  дру-
гой статин (например, замена липофильного статина 
на  гидрофильный), комбинации с  другими липидснижа-
ющими препаратами (например, эзетимибом) [4, 18, 34].

После подтверждения диагноза статин-ассоцииро-
ванной аутоиммунной миопатии показано проведение 
иммуносупрессивной терапии, включающей перораль-
ное применение глюкокортикоидов (в  преднизолоно-
вом эквиваленте 1 мг / кг массы тела) с возможной ком-
бинацией с  препаратами цитотоксического действия 
в  общепринятых дозировках (азатиоприн, метотрексат 
или  микофенолата мофетил). При  достижении клини-
ческого эффекта и  нормализации или  существенном 
снижении уровней плазменной КК осуществлять мед-
ленное снижение дозировок иммуносупрессивных пре-
паратов [18, 44]. У  некоторых пациентов, длительно 
получавших статиновую терапию, мышечная слабость 

сохраняется даже после того, как уровни КК вернулись 
к норме [44].

При  развитии рабдомиолиза показана немедленная 
отмена статина, динамический контроль за показателями 
креатинина крови, калия и  скорости клубочковой филь-
трации, а также изучение суточного диуреза и лаборатор-
ное исследование мочи [20, 21].

Заключение
В связи с расширением показаний к применению ста-

тинов, особенно в целях первичной профилактики, риск 
развития побочных эффектов остается предметом актив-
ных дискуссий. Представляется важным своевременное 
выявление и  устранение побочных эффектов статино-
вой терапии, что  требует изменения (снижение дозиро-
вок, использование другого статина или альтернативных 
липидснижающих препаратов) или прекращения лечения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются 
наиболее серьезной проблемой здравоохранения 

для  всех стран мира [1], что  обусловлено постарением 
населения, увеличением распространенности ФР их  раз-
вития [2]. В  связи с  этим научными сообществами всего 
мира разрабатываются новые алгоритмы для  профилак-
тики и  лечения ССЗ. Одним из  важнейших ФР развития 
и неблагоприятного течения ССЗ является дислипидемия 
[3], что  обусловливает актуальность не  только эффектив-
ного, но и безопасного контроля уровня липидов.

Для  коррекции дислипидемии в  первую очередь 
используют статины, реже  – ингибиторы всасывания 

ХС в  кишечнике, фибраты, препараты, содержащие оме-
га-3 полиненасыщенные жирные кислоты, и  ингибиторы 
PCSK9 (пропротеиновой конвертазы субтилизин-кекси-
нового типа 9) [4]. Статины считаются самыми высоко-
эффективными и безопасными средствами при первичной 
и вторичной профилактике [1, 3, 5, 6].

Несмотря на это, статистика по приверженности боль-
ных к терапии статинами печальна. За рубежом лишь 87 % 
пациентов высокого сердечно-сосудистого риска (ССР) 
продолжают терапию статинами через 3 месяца от  нача-
ла их  приема [7]. При  первичной профилактике к  концу 
первого года статины принимают всего 25 % [7, 8]. В рос-
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сийской клинической практике ситуация еще  печальнее: 
по  данным исследования ЭССЕ-РФ, в  2014  году статины 
принимали только 7 % больных высокого и очень высоко-
го ССР, из  которых всего 14,4 % мужчин и  4,8 % женщин 
достигали целевых значений ЛПНП (ЛНП) [9]. Это 
обусловлено малой информированностью пациентов, 
развитием нежелательных явлений, а  также некоторой 
«спутанностью» в  знаниях практикующих врачей [10]. 
Последствия же этого достаточно негативны – отсутствие 
приверженности к  терапии статинами увеличивает ССР 
на 15 %, а риск общей смертности на 45 % [11].

В  настоящее время в  Российской Федерации заре-
гистрированы аторвастатин, розувастатин, питаваста-
тин, симвастатин, правастатин, ловастатин и  флуваста-
тин. Таким образом, практикующий врач имеет выбор 
при  назначении статина, который должен быть осу-
ществлен индивидуально с  учетом особенностей паци-
ента и  знанием фармакотерапевтических характеристик 
для обеспечения б�льшей эффективности и безопасности 
рекомендованного лечения. Однако этого не  происходит 
на практике [12]. По оценке специалистов ВОЗ, половина 
всех лекарственных препаратов неправильно назначается, 
что значительно снижает эффективность фармакотерапии 
[13]. В  данной статье будет проведена попытка обозна-
чить преимущества того или  иного представителя стати-
нов при различных клинических ситуациях на основании 
их особенностей с целью обеспечения, прежде всего, без-
опасности их приема, так как этот фактор является основ-
ным для повышения приверженности к терапии.

Известно, что  эффективность представителей стати-
нов в  отношении контроля уровней липидов различна. 
Розувастатин является самым эффективным в  плане сни-
жения ЛНП  – каждая доза розувастатина эквивалентна 
3–3,5 дозам аторвастатина и 7–8 дозам симвастатина [14]. 
Показано, что степень снижения ЛНП не только дозозави-
сима, но и генетически детерминирована [15]. Несмотря 
на достаточно высокие показатели безопасности при при-
еме статинов, у данного класса препаратов существует ряд 
побочных эффектов: повреждение мышц вплоть до рабдо-

миолиза, повышение печеночных трансаминаз и потенци-
рование развития СД. Эти побочные эффекты относятся 
к  классовым, однако предполагается, что, как и  для  влия-
ния на  уровень липидов крови, выраженность и  частота 
их возникновения варьируют у различных представителей 
статинов и  зависят от  фармакологических характеристик, 
представленных в таблице 1 [16, 17].

Статин-индуцированные миопатии
Статин-индуцированные миопатии (СИМ) – наиболее 

частые неблагоприятные эффекты статинов [3]. Спектр 
СИМ широк и  включает в  себя бессимптомное повыше-
ние креатинкиназы (КК), миалгии, миозиты и рабдомио-
лиз [18]. СИМ развиваются в 7–29 % случаев и в основном 
представлены миалгиями [18]. С  другой стороны, такие 
проявления поражения мышц, как  миалгия или  слабость, 
субъективны и малоспецифичны. Их возникновение может 
быть обусловлено другими транзиторными или  хрониче-
скими состояниями [18] и  ложно компрометируют ста-
тины (эффект ноцебо). Частота развития рабдомиолиза 
намного меньше – от 1 до 4,2 случаев на 100 000 па    циенто-
лет [3, 18].

Важность исследования СИМ обусловлена не  только 
прямой угрозой для  жизни при  развитии рабдомиолиза, 
но и тем, что 65–75 % отказа от приема статинов обуслов-
лено «легким» неблагополучием со  стороны мышечного 
аппарата [19, 20], что  намного превышает частоту дей-
ствительно необходимой отмены статинов и, как уже упо-
миналось выше, значимо ухудшает прогноз. В связи с этим 
в  последнюю декаду проводится попытка систематизиро-
вания клинических и лабораторных показателей, создания 
шкал, позволяющих более точно определить связь мышеч-
ных симптомов с приемом статинов, уточнить терминоло-
гию [18, 21, 22]. Для предотвращения преждевременного 
и необоснованного отказа от приема статинов при СИМ 
предложены критерии непереносимости статинов [7]. 
Тем не  менее предложенные опросники и  шкалы выявле-
ния СИМ, например, на основании исследования STOMP, 
до сих пор не были рекомендованы к использованию в кли-

Таблица 1. Фармакологическая характеристика статинов

Основной  
путь метаболизма

Л П С Ф А Р ПИТ

CYP3A4 Сульфирование CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 <10 % CYP2C9 CYP2C9

Биодоступность, % 5 18 5 6 12 20 60

Абсорбция, % 30 34 60–80 95 30 50 80

Липофильность Да Нет Да Да Да Нет Да

Связывание с белками, % >95 43–55 94–98 >98 80–90 88 >99

Экскреция с мочой, % 10 20 13 5 2 10 <4

Выведение с калом, % 83 70 58 95 98 90 ?

Л – ловастатин, П – правастатин, С – симвастатин, Ф – флувастатин, А – аторвастатин, Р – розувастатин, ПИТ – питавастатин.
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нике [18, 23]. Характерными для СИМ симптомами счита-
ются симметричные, обычно проксимальные боли в круп-
ных группах мышц, а также судороги, напряжение или сла-
бость в мышцах [7].

Для  предотвращения развития СИМ практикующе-
му врачу перед началом терапии статинами необходимо 
оценить риски ее развития на  основании обновленного 
в  2016  году консенсуса Канадской рабочей группы [24] 
(табл. 2).

Из  всего перечня ФР развития СИМ в  стандарты 
для  обязательного определения перед назначением ста-
тинов, к  сожалению, входит только исследование уровня 
трансаминаз и  КК. При  этом безопасность терапии ста-
тинами, безусловно, повысит и информация об исходном 
уровне тиреотропного гормона (в особенности при изна-
чальном повышении уровня КК), скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) [6]. Особое внимание хотелось  бы 
обратить на  повышенную физическую активность. Это 
единственный ФР развития СИМ, влияние которого 
не  стоит нивелировать, так как  он имеет самостоятель-
ное доказанное благоприятное прогностическое значение 
при ССЗ [25]. Согласно рекомендациям Международной 
группы экспертов по  липидам (2015) при  регулярных 
интенсивных физических нагрузках необходимо рассмо-
треть терапию статинами в низких и средних дозах, а так-
же отмену статинов минимум за 48 часов до планируемой 
интенсивной физической нагрузки [6].

В  выборе статинов с  позиций возможного развития 
СИМ не  существует жесткого регламента ввиду разно-

речивости данных. Теоретически можно предположить, 
что гидрофильные статины меньше проникают в миоцит 
и, следовательно, приводят к меньшему его повреждению 
[6]. Однако при анализе клинических данных однознач-
ного подтверждения этого получено не было. Показано, 
что с наибольшей вероятностью развития СИМ ассоци-
ируется симвастатин в  дозе 80 мг [26]. Это стало осно-
ванием к запрету данной дозы симвастатина. Возможно, 
более выраженная связь симвастатина с  СИМ обуслов-
лена не липофильностью, а ферментом, наиболее актив-
но участвующим в его метаболизме – CYP3A4, посколь-
ку он ингибируется многими лекарственными средства-
ми [27]. Аторвастатин и  розувастатин, по-видимому, 
имеют сходные показатели риска развития СИМ, рас-
полагающиеся между симвастатином 80 мг и  флуваста-
тином 80 мг [16, 28]. Таким образом, начинать высо-
коинтенсивную терапию статинами, в  особенности 
у  пациентов, имеющих риски развития СИМ, не  стоит 
с  симвастатина. Также всегда следует избегать сочетан-
ного приема симвастатина с  итраконазолом, кетокона-
золом, эритромицином, кларитромицином, ингибито-
рами ВИЧ-протеазы, гемфиброзилом, циклоспорином. 
Не  рекомендуется превышать дозу 10 мг симвастатина 
у  пациентов, получающих амиодарон, верапамил и  дил-
тиазем, и  20 мг  – у  пациентов, получающих амлодипин 
и ранолазин. Эти принципы были изложены достаточно 
давно Управлением по контролю за продуктами и лекар-
ственными препаратами (Food and Drug Administration 
(FDA), США) [16]. Всегда необходимо сочетать назна-

Таблица 2. Факторы риска развития статин-индуцированных миопатий

Антропометрические

• Возраст старше 80 лет (общую настороженность проявлять при возрасте старше 75 лет) 
• Женский пол 
• Низкий ИМТ 
• Азиатская раса

Сопутствующие заболевания

• Острая инфекция 
• Гипотиреоз (некомпенсированный) 
• Нарушение функции почек (ХБП стадий 3, 4 и 5) или печени 
• Обструкция желчевыводящих путей 
• Трансплантация органов в анамнезе 
• Выраженная травма 
• ВИЧ 
• Сахарный диабет 
• Дефицит витамина D

Хирургические вмешательства • Хирургия с высокими метаболическими потребностями (Американская ассоциация сердца  
   рекомендует временное прекращение приема статинов до операции)

Специфический анамнез

• Повышение КК в анамнезе, особенно превышающее 10 ВГН 
• Необъяснимая боль в мышцах/суставах/сухожилиях в анамнезе 
• Воспалительные или наследственные нервно-мышечные патологии 
• Предшествующая миопатия на фоне приема статина или другого липидснижающего препарата

Генетические • Генетические полиморфизмы в генах изоферментов цитохромов P450 или транспортеры препаратов

Другие ФР

• Высокий уровень физической активности 
• Особенности диеты (частое употребление грейпфрута) 
• Злоупотребление алкоголем 
• Наркомания

ХБП – хроническая болезнь почек; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; КК – креатинкиназа; ВГН – верхняя граница нормы.
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чение статинов с рекомендациями по изменению образа 
жизни и питания [18].

Подробные алгоритмы действий при  развитии СИМ 
(исходя из  уровня повышения КК и  наличия мышечных 
симптомов) изложены в  последних европейских и  нацио-
нальных рекомендациях по  дислипидемии [3, 4]. Однако 
стоит подчеркнуть, что  практикующий врач после купи-
рования признаков повреждения мышечной ткани всегда 
должен быть настроен на  дальнейшее продолжение тера-
пии статинами, если, конечно, риск не  превышает пользу 
у  конкретного больного. Это обусловлено тем, что  отказ 
от  приема статинов значительно ухудшает прогноз 
[29, 30]. К тому же подавляющее большинство пациентов 
имеют хорошую переносимость статинов при повторном 
их назначении [31, 32], хотя это может свидетельствовать 
о том, что жалобы были обусловлены не приемом статинов, 
а какими-то другими транзиторными причинами.

После купирования симптомов / нормализации уров-
ня КК возможно возобновить прием прежнего статина 
в  меньшей дозе или  другого статина в  небольшой дозе. 
Также возможны альтернативные схемы их приема (2 раза 
в  неделю или  через день), которые показали достаточно 
высокую переносимость (около 70 % пациентов способны 
продолжить терапию статинами) и  эффективность розу-
вастатина [33, 34] и  аторвастатина [35]. Предпочтение 
все же рекомендуется отдавать ежедневному приему высо-
коэффективных статинов с  большим периодом полувыве-
дения (аторвастатин, питавастатин, розувастатин) в малых 
дозах [18]. Высказывается мнение, что флувастатин 80 мг 
должен являться препаратом выбора для лечения дислипи-
демии у пациентов с СИМ [36, 37]. Недостижение целевых 
уровней ЛНП на  фоне максимально переносимой дозы 
статина является показанием для  дополнительного назна-
чения нестатиновой липидснижающей терапии  – эзете-
миба [3, 4, 38], ингибиторов PCSK9 [3, 4, 39]. Последние 
характеризуются малой частотой развития побочных 
эффектов  – зуд в  месте инъекции, незначительное повы-
шение КК и  нарушение функции печени [40, 41], а  так-
же отсутствием межлекарственных взаимодействий  [3]. 
В случае непереносимости статинов следует назначить эзе-
тимиб или PCSK9, а также их комбинацию, которая счита-
ется безопасной и эффективной в плане снижения уровня 
ЛНП, но не  исследованной с  позиций положительного 
влияния на прогноз [3]. Добавление к статинам фибратов 
(кроме гемфиброзила, увеличивающего вероятность раз-
вития рабдомиолиза [42]) также позволяет снизить уро-
вень ЛНП [18], однако это сочетание не вошло в перечень 
приоритетных [3, 43].

Для  снижения частоты СИМ обсуждалось примене-
ние некоторых добавок, таких как  коэнзим Q  10 и  вита-
мин D. Однако убедительных данных об их пользе получе-
но не было [6, 44–46].

Статины и повышение трансаминаз
В последнее время существовавшая ранее насторожен-

ность врачей по  поводу негативного влияния статинов 
на  печень существенно уменьшилась [47, 48]. Это обу-
словлено низкой частотой развития статин-ассоциирован-
ных нарушений функции печени (0,5–2,0 %) [3], а  также 
отсутствием различий с  общей популяцией в  частоте воз-
никновения острой печеночной недостаточности [49]. 
К  тому  же в  подавляющем большинстве случаев повыше-
ние уровня трансаминаз носит транзиторный характер 
и исчезает после отмены препарата [50].

Достаточно подробно информация о  типах и  частоте 
развития повреждения печени на  фоне приема статинов 
была изложена в  обзорной статье Björnsson  E. S. (2017) 
[51]. Статин-индуцированная гепатотоксичность чаще 
всего развивается в  первые 3–6 месяцев от  начала тера-
пии / повышения дозы статина, однако известны случаи 
ее развития и  после 10  лет приема данных препаратов 
[52, 53].

Предрасполагающими факторами к  развитию как 
повре   ждения печени, так и миопатии являются высокоин-
тенсивная терапия статинами, комбинированная терапия 
дислипидемии, сопутствующая терапия другими лекар-
ствами, которые метаболизируются с участием цитохрома 
Р450, предшествующая печеночная или почечная недоста-
точность, пожилой возраст [54, 55].

Многими исследователями был сделан вывод, что нару-
шение функции печени на фоне приема статинов является 
«класс-эффектом», который носит дозозависимый харак-
тер [56, 57]. При  анализе различий в  негативном влия-
нии на печень представителей статинов не было получено 
однозначных результатов. О  серьезных нарушениях функ-
ции печени сообщалось для всех существующих статинов, 
однако чаще всего они регистрировались на фоне приема 
аторва-, симва- и питавастатина. При этом только вызван-
ное аторва- и  симвастатином печеночное повреждение 
имело летальный исход. Однако это может быть обуслов-
лено значительно б�льшей частотой назначения аторва- 
и  симвастатина [51]. При  сравнении симва- и  аторваста-
тина нарушения функции печени (повышение билирубина 
>3 верхних границ норм (ВГН), аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) или аспартатаминотрансферазы (АСТ) >5 ВГН 
или щелочной фосфатазы более 4 ВГН) чаще регистриро-
вались на аторвастатине [58]. Для «безобидных» повыше-
ний трансаминаз данные литературы разноречивы. С нега-
тивной стороны показали себя аторвастатин (в сравнении 
с  правастатином) [56], флувастатин (при  приеме осталь-
ных статинов риск был практически одинаковым) [57].

Низкая частота возникновения выраженных наруше-
ний функции печени на фоне приема статинов стала осно-
ванием для отказа от рутинного контроля уровня транса-
миназ. Согласно последним рекомендациям Европейского 
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общества кардиологов по лечению дислипидемии [3] опре-
деление уровня трансаминаз необходимо перед назначени-
ем статинов и через 8–12 недель после начала / повышения 
дозы статинов, FDA (2012) рекомендует оценку функции 
печени до лечения и далее при появлении симптомов пора-
жения печени [59]. Согласно национальным рекоменда-
циям контроль трансаминаз необходим перед началом 
терапии и  через 4–12 недель, далее  – только при  измене-
нии режима терапии через 4–12 недель [4]. В националь-
ных рекомендациях по кардиоваскулярной профилактике 
(2017) имеются также рекомендации о  контроле уровня 
трансаминаз на фоне приема статинов каждый год [1].

Несмотря на  некоторое «смягчение» в  отношении 
безопасности статинов для печени, критерии для отмены 
их  приема остаются достаточно жесткими. Так, согласно 
рекомендациям по  лекарственному повреждению пече-
ни от  2017  года основанием для  отмены «подозреваемо-
го» препарата является: 1) АЛТ / АСТ >8 ВГН хотя  бы 
в  одном анализе, 2) АЛТ / АСТ >5 ВГН на  протяжении 
более 2 недель, 3) АЛТ / АСТ >3 ВГН в сочетании с общим 
билирубином >2 ВГН или международным нормализован-
ным отношением >1,5, 4) АЛТ / АСТ >3 ВГН в сочетании 
с клиническими признаками поражения печени (слабость, 
тошнота, рвота, боль в правом верхнем квадранте живота, 
желтуха, лихорадка, сыпь и / или  эозинофилия >5 %) [60]. 
Для статинов же принята другая тактика. Согласно послед-
ним европейским (2016) и российским (2017) рекоменда-
циям по лечению дислипидемии, требуется отмена / сниже-
ние дозы статинов при подъеме трансаминаз выше 3 ВГН 
с  повторным определением их  уровня через 4–6 недель. 
Уровень билирубина в  национальных рекомендациях 
упоминается лишь вскользь. Целевая группа по  безопас-
ности статинов Национальной ассоциации липидологов 
(США) в  последнем пересмотре (2014) дает несколько 
другие рекомендации. Во-первых, требуется подтвержде-
ние повышения уровня трансаминаз >3 ВГН перед отме-
ной статинов. Во-вторых, разработан алгоритм по выбору 
лечебной тактики с учетом уровня не только трансаминаз, 
но и билирубина [61]. Это представляется более разумным, 
поскольку изолированное повышение трансаминаз не всег-
да свидетельствует о повреждении гепатоцитов [61, 62].

Хронические заболевания печени в  стадии компен-
сации (уровень трансаминаз <3 ВГН) не  являются про-
тивопоказанием к  назначению статинов [3, 4]. Однако 
у  данной категории больных отсутствуют какие-либо 
уточнения по  поводу оценки функции печени в  дальней-
шем и  ее интерпретации в  плане отмены статинов. Так, 
при  исходном уровне трансаминаз 2–2,5 ВГН превыше-
ние 3 ВГН будет происходить при  совершенно незначи-
тельном их  увеличении от  исходного уровня. Также, воз-
можно, у больных с заболеваниями печени требуется более 
частый контроль ее функции, поскольку они находятся 

в  зоне риска повреждения печени, что  подтверждается 
Международной группой экспертов по  липидам (2015)  – 
контроль уровня трансаминаз таким пациентам реко-
мендован каждые 4 недели в  течение первых 3 месяцев 
после назначения / увеличения дозы статинов, затем 1 раз 
в  3  месяца. Как  критерий для  временного прекращения 
терапии статинами предлагается использовать увеличение 
уровня трансаминаз в  2 и  более раз от  первоначального 
их уровня [6].

Практически не  решенным остается вопрос даль-
нейшей тактики лечения статинами после нормализа-
ции функции печени. При  незначительном нарушении 
функции печени это не  вызывает больших затруднений. 
Возможно возобновить прием того же статина в меньшей 
дозе или перейти на другой статин. В любом случае у леча-
щего врача должна сохраняться настороженность в плане 
повторного повреждения печени, которое необходимо 
реализовывать в рутинном контроле за уровнем трансами-
наз. Временные промежутки в  литературе также не  уточ-
няются. При  выраженных нарушениях функции печени 
возвращение к терапии статинами является мало освещен-
ной проблемой. Имеются малочисленные и противоречи-
вые публикации о результатах возобновлении терапии ста-
тинами после выраженного повреждения печени, которые 
не позволяют выработать единого подхода [52, 63].

Другие липидснижающие препараты (фибраты и в осо-
бенности фенофибрат) [51], эзетемиб также способны 
вызвать нарушение функции печени [64, 65]. Совместное 
применение эзетемиба и  статинов может усилить пагуб-
ное воздействие на печень [63].

Статины и СД
Относительно недавно было выявлено неблагопри-

ятное влияние статинов на  гликемический профиль [66]. 
В  2012  г. FDA было отмечено, что  статины увеличивают 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) и  глю-
козы в  сыворотке натощак [59]. Однако при  проведении 
мета-анализов было показано, что  польза, заключающая-
ся в  выраженном снижении ССР, значительно превыша-
ет риски развития СД. Так, по  данным Sattar  N. и  соавт. 
(2010), относительный риск возникновения СД состав-
ляет 1,09 (n=91 140). Таким образом, если лечить стати-
нами 255 пациентов в  течение 4  лет, СД разовьется у  1 
пациента, тогда как предотвращение возникновения сосу-
дистых событий – у 5,4 человек [67]. Сходные результаты 
были получены в  другом мета-анализе (n=159 458) [56]. 
На основании этих данных, а также ряда других авторитет-
ных исследований [68, 69] Американской диабетической 
ассоциацией [70] и  Европейской ассоциацией исследова-
ния диабета [71] прием статинов был рекомендован как 
у больных СД, так и с ФР его развития для предотвраще-
ния кардиоваскулярных событий.
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Данные литературы о  большем вкладе того или  ино-

го статина в  развитие СД разноречивы. В  рандомизиро-
ванных клинических исследованиях отсутствие влияния 
[72] на  риск развития СД или  даже его снижение [73] 
было выявлено только у правастатина. Есть данные о сни-
жении уровня HbA1c у  пациентов с  СД на  фоне приема 
питавастатина [74]. Для других же статинов данные были 
более пессимистичными. Возможно, риск развития СД 
зависит от дозы статина [75], хотя в исследованиях TNT 
и IDEAL достоверных результатов получено не было [76]. 
В  мета-анализах риск развития СД достоверно увеличи-
вали как  розувастатин [56, 77], так и  аторвастатин [78]. 
С другой стороны, имеются мета-анализы, не выявившие 
достоверных различий в частоте развития СД при приеме 
липо- и  гидрофильных статинов [67] и  даже всех пред-
ставителей статинов (аторва-, лова-, права-, розува-, сим-
ва-, питавастатина) [28]. В  ретроспективных когортных 
исследованиях также были получены противоречивые дан-
ные. Диабетогенность убывала в  порядке перечисления: 
аторва-, розува-, симвастатин [79] или  розува-, аторва-, 
симвастатин [80], тогда как флувастатин риск развития СД 
не повышал [79, 80]. Имеются и когортные ретроспектив-
ные исследования, по  данным которых некоторые стати-
ны (розувастатин, ловастатин, флувастатин) даже снижа-
ли риск развития СД, а  аторва- и  симвастатин не  влияли 
на таковой [81]. В другом же когортном ретроспективном 
исследовании все статины в  той или  иной степени оказа-
лись диабетогенными [82]. Противоречивость приве-
денных результатов может быть обусловлена различиями 
в  характеристиках групп исследуемых пациентов, эффек-
тивностью снижения липидов, дозами статинов или  раз-
личиями представителей внутри класса. Также стоит отме-
тить, что в  большинстве мета-анализов не  учитывалась 
длительность приема того или  иного статина, что  также 
могло значительно повлиять на результаты.

Недавний мета-анализ (2017) больших (n>1000) 
когортных и «случай-контроль» исследований также под-
твердил повышение риска развития СД при приеме стати-
нов, при этом на первом месте по диабетогенности оказал-
ся розувастатин, на втором – аторвастатин [83].

Дозозависимость влияния статинов на  вероятность 
развития СД [84] выявлена не во  всех исследованиях 
[76]. При проведении более детального анализа выявлено, 
что вероятность возникновения СД на фоне приема атор-
ва- и розувастатина зависит от изначального риска его раз-
вития (повышенных ИМТ, АД, уровней глюкозы, ТГ) [68, 
76, 85]. Так, при риске развития СД по шкале FINDRISC 
[71] 0–1 баллов частота его возникновения не  отлича-
лась у пациентов, получающих высокоинтенсивную тера-
пию (аторвастатин 80 мг / симвастатин 40 мг) и  более 
щадящую терапию статинами (аторвастатин 10 мг / сим-
вастатин 20 мг). Среди пациентов с риском развития СД 

2–4 бал   ла при высокоинтенсивной терапии статинами СД 
развивался достоверно чаще.

Таким образом, можно предположить, что дозозависи-
мый диабетогенный эффект статинов реализуется у паци-
ентов с изначальным риском развития СД. Таким пациен-
там требуется регулярный мониторинг гликемии. В реаль-
ной клинической практике этот негативный эффект 
статинов возможно ослабить у больных с высокой вероят-
ностью развития СД, прибегая к выбору более «мягких» 
статинов или к  комбинированной терапии. Безусловно, 
развитие СД не является поводом для отмены приема ста-
тинов.

Статины и почечная дисфункция
С  учетом распространенности хронической болезни 

почек (ХБП) (около 10–13 % в  общей популяции [86] 
и у  каждого третьего пациента с  ОКС [87]) изучение 
вопроса безопасности и необходимости приема статинов 
у больных с почечной дисфункцией (ПД) является крайне 
важным. С одной стороны, ПД приводит к неблагоприят-
ному изменению липидного профиля, что  требует назна-
чения липидснижающей терапии. С  другой стороны, ПД 
является признанным ФР непереносимости терапии ста-
тинами и может серьезно ограничить их применение [88], 
что приведет к прогрессированию и ПД, и атеросклероза 
[89].

Данные о  влиянии статинов на  ССР у  больных с  ПД 
достаточно однозначны: статины значимо улучшают про-
гноз у  пациентов с  ХБП, не  получающих диализ  [90]. 
У пациентов на диализе данные не столь однозначны [91]. 
Также было показано, что  эффективность влияния стати-
нов на  прогноз уменьшается с  выраженностью ПД [92]. 
Следует отметить, что  Американский колледж кардио-
логов и  Американская ассоциация сердца не  оценивают 
ХБП, как  доказанный элемент для  стратификации ССР 
[93], и, следовательно, как  индикатор к  назначению ста-
тинов [94], тогда как  европейские общества кардиоло-
гов и  атеросклероза, а  также Российское кардиологиче-
ское общество при  СКФ 30–59 мл / мин / 1,73 м2 относят 
пациента в группу высокого риска, <30 мл / мин / 1,73 м2 – 
в группу очень высокого риска. Национальная липидная 
ассоциация США расценивает СКФ, как маркер высокого 
риска, если она <45 мл / мин / 1,73 м2 (стадии 3b и 4 ХБП) 
[95]. Согласно рекомендациям KDIGO от  2013  г. стати-
ны / статины+эзетимиб необходимо назначать больным 
старше 50  лет с  СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, не  получаю-
щим диализ и не  перенесшим трансплантацию почки. 
При этом уровень ЛНП не используется в качестве инди-
катора необходимости и  эффективности терапии стати-
нами. Таким образом, в мире в настоящее время наруше-
ние функции почек как  ФР развития ССЗ оценивается 
по-разному.
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также обусловлена их  влиянием на  «почечные исходы» 
(фильтрационную способность почек, выраженность про-
теинурии, развитие терминальной стадии ХБП, остро-
го почечного повреждения (ОПП)). Имеются данные 
как о  негативном, так и о  позитивном влиянии стати-
нов на  функцию почек [96]. Возможно, это обусловле-
но использованием разных статинов или  включением 
пациентов с  различными заболеваниями почек. Если рас-
сматривать результаты крупных мета-анализов послед-
них лет, то в  целом они носят однонаправленный харак-
тер  – длительный прием статинов несколько уменьшает 
выраженность протеинурии [97–99] и  замедляет темпы 
снижения СКФ [98, 99]. Однако имеются мета-анализы, 
выявившие на фоне приема статинов изолированное сни-
жение темпов падения СКФ (только высокоинтенсивная 
статинотерапия) [100] или  выраженности альбуминурии 
[101]. Большой интерес представляет сравнение влия-
ния на  почечную функцию различных статинов и их  доз. 
В  небольшом исследовании, включавшем азиатов с  диа-
бетической нефропатией, прием средних доз и  аторва- 
и  розувастатина, как ни  странно, приводил к  снижению 
СКФ, однако в группе аторвастатина выраженность этого 
эффекта была достоверно ниже [102]. Ряд других мета-
анализов, напротив, показал протективную роль и  розу-
ва-, и аторвастатина для почек [103, 104], которая в плане 
снижения уровня протеинурии была более выраженной 
для аторвастатина [104]. По данным de Zeeuw D. и соавт. 
(2015), у  больных диабетической нефропатией нефро-
протективный эффект аторвастаина 80 мг превосходил 
таковой розувастатина 10 и  40 мг (розувастатин 40 мг 
имел лучший эффект в сравнении с 10 мг) [105]. В рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследовании 
не  выявлено дозозависимости эффекта аторвастатина 
[106]. В ретроспективном когортном исследовании боль-
ных СД ни аторва-, ни розувастатин достоверно не влияли 
на функцию почек, оцененную по СКФ [107]. По данным 
Kimura S. с соавт. (2012), питавастатин в дозе 2 мг показал 
преимущество перед правастатином 10 мг в  уменьшении 
степени протеинурии у  больных диабетической нефро-
патией. При  этом следует отметить, что  динамика СКФ 
в обеих группах лечения не отличалась, а снижение проте-
инурии было достоверным только при исходной макроаль-
буминурии [108].

Для  острого ухудшения функции почек также были 
получены противоречивые данные [109]. Известно, 
что  высокодозовый прием высокоэффективных стати-
нов предотвращает развитие контраст-индуцированной 
нефропатии [110]. Активно обсуждается как  профилак-
тическое [111], так и негативное [112] влияние статинов 
на  развитие ОПП после проведения кардиохирургии 
и других операций [113]. Имеются мета-анализы и систе-

матические обзоры, не  подтвердившие роль статинов 
в  снижении риска почечной недостаточности [98, 114, 
115]. При  сравнении «профилактической силы» атор-
ва- и розувастатина не было получено различий в отличие 
от  хронического течения ХБП [116], симвастатин пока-
зал себя наименее эффективным [117]. С другой стороны, 
имеются данные (когортные исследования), что в  общей 
популяции длительный прием статинов ассоциировался 
с развитием ОПП и ХБП [118, 119]. Высокодозовая тера-
пия статинами в  сравнении с  низкодозовой ассоциирова-
лась с возрастанием риска развития выраженного наруше-
ния функции почек на 13–34 % [120, 121].

Различия эффектов представителей статинов могут 
быть обусловлены особенностями профиля их плейотроп-
ных эффектов. Так, по  данным X.  Wang и  соавт. (2017), 
аторвастатин был более эффективен против дисфункции 
NO-синтазы и  апоптоза клеток, тогда как розувастатин  – 
против воспаления [117].

Важнейшей проблемой в назначении статинов пациен-
там с ХБП является страх врачей перед развитием побоч-
ных эффектов на фоне их приема, поскольку ПД является 
общепризнанным ФР их развития [24]. В рекомендациях 
KDIGO за 2013 г. были определены безопасные дозы стати-
нов для больных со СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 (аторваста-
тин 20 мг, флувастатин 80 мг, розувастатин 10 мг, симваста-
тин 40 мг, симвастатин+эзетемиб 20 / 10 мг), это является 
не совсем обоснованным и преждевременным, по мнению 
группы KDOQI США, поскольку может привести к пута-
нице при  выборе схем лечения пациентов, нуждающих-
ся в  высокоинтенсивной терапии статинами, например, 
после ОКС [122]. Европейским обществом кардиологов 
вышеописанный режим дозирования статинов опреде-
лен как  стартовый при  ХБП [3]. Подтверждением этого 
является инструкция к аторвастатину, где изменение дозы 
у пациентов с нарушениями функции почек не требуется, 
а также к розувастатину, где изменения дозы не требуется 
при СКФ более 30 мл / мин / 1,73 м2. Препаратами выбора 
согласно Европейским рекомендациям по  дислипидемии 
должны быть статины с минимальной почечной экскреци-
ей – аторва-, флува- и питавастатин. Из перечисленных ста-
тинов аторвастатин в большей степени метаболизируется 
с  помощью CYP3A4, что  может привести к  множествен-
ным неблагоприятным лекарственным взаимодействиям 
[3]. Флувастатин, как и  питавастатин, метаболизируют-
ся CYP2C9, поэтому они в  меньшей степени вступают 
в  межлекарственные взаимодействия, однако питаваста-
тин эффективнее снижает уровень ЛНП [3]. Несмотря 
на  все перечисленные плюсы питавастатина, стоит отме-
тить, что  пока он является самым малоисследованным 
представителем статинов. При  СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 
не  рекомендуют превышать дозу в  2 мг / сут., при  СКФ 
>60 мл / мин /  1,73 м2–4 мг / сут. [59].
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Риск межлекарственных взаимодействий

В  последнее время все больше внимания исследова-
телей уделяется проблеме мультиморбидности не  толь-
ко ввиду взаимного пагубного влияния патологий друг 
на друга, но и в связи с развитием межлекарственных взаи-
модействий. Известно, что два и более заболеваний имеют 
около 80 % пациентов старше 75 лет. Более 80 % пациентов, 
перенесших ОКС, имеют АГ, которая требует постоянно-
го многокомпонентного медикаментозного лечения [123]. 
Имеются данные, что 50 % всех нежелательных лекарствен-
ных реакций обусловлены межлекарственным взаимодей-
ствием на уровне цитохрома Р450 [124], который участву-
ет в метаболизме примерно половины всех существующих 
препаратов. Межлекарственные взаимодействия приводят 
к снижению либо эффективности, либо безопасности ста-
тинов [27]. Изофермент CYP3A4 метаболизирует симва-
статин, аторвастатин и  ловастатин, CYP2C9  – розуваста-
тин, питавастатин и флувастатин [125, 126].

В  последних европейских [2016] рекомендациях 
по  лечению дислипидемии кратко приводится список 
лекарств, потенциально взаимодействующих со статинами, 
метаболизируемыми через CYP3A4. Риск развития лекар-
ственного взаимодействия ниже при  назначении флува-
статина, правастатина, питавастатина и розувастатина [3]. 
Стоит отметить, что  симвастатин больше, чем  аторваста-
тин, метаболизируется данным изоферментом и, следо-
вательно, сильнее вступает в  перечисленные межлекар-
ственные взаимодействия [27]. В  2016  г. Американской 
ассоциацией сердца был выпущен документ, посвященный 
межлекарственным взаимодействиям статинов и  других 
препаратов, применяемых у больных ИБС, с подробными 
инструкциями по ведению пациентов [27].

Кроме лекарственных взаимодействий, важно отме-
тить также и  пищевые. Так, имеются некоторые разно-
гласия в  объемах грейпфрутового сока, негативно влия-
ющего на  фармакокинетику статинов, однако показано, 
что уже 1  стакан / 1 плод значимо меняет фармакокинети-
ку статинов, метаболизирующихся изоферметом CYP3A4 
(в  основном симвастатин и  ловастатин, в  меньшей степе-
ни – аторвастатин) в течение 24 часов [126, 127].

Стоит отметить, что  такие нежелательные явления 
при  приеме статинов, как  ухудшение когнитивных спо-
собностей, в  настоящее время считаются не  только 
опровергнутыми, но и  противоположными [127–129]. 
Для  ассоциации статинов с  риском развития рака дан-
ные остаются противоречивыми, однако подавляющее 
большинство исследований свидетельствуют в  пользу 
статинов [126]. Несмотря на возможную связь статинов 
со снижением продукции стероидных гормонов, по дан-
ным мета-анализов и  систематических обзоров они 
улучшают эректильную функцию у  мужчин [130, 131]. 
В  недавнем (2018) обзоре специалистов Европейского 
общества кардиологов подчеркивается отсутствие 
какой-либо связи не только статинов, но и ингибиторов 
PCSK9 с  когнитивными нарушениями. Статины также 
не влияют на риск развития катаракты и геморрагическо-
го инсульта [127, 132].

Таким образом, несмотря на  высокую безопасность 
терапии статинами, признанную всеми кардиологиче-
скими сообществами мира, не только сами пациенты, но 
и практикующие врачи все же продолжают необоснован-
но отменять статины [62, 127, 132]. Отчасти это связано 
с  существующими «мифами», которые распространя-
ются средствами массовой информации [132], а  также 
с эффектом «ноцебо», когда побочные явления зачастую 
возникают лишь от знания о возможных мышечных сим-
птомах при  приеме статинов, но в  реальности имеют 
другой генез [133, 134]. Возможно, в будущем повысить 
безопасность приема статинов помогут генотипирова-
ние [127] перед началом терапии, а  также разработка 
алгоритмов, учитывающих дополнительные ФР разви-
тия осложнений с  последующим выбором конкретного 
статина или  стартового назначения комбинированной 
липидснижающей терапии. В 2018 г. Европейским обще-
ством кардиологов еще раз подчеркивается, что установ-
ленные сердечно-сосудистые преимущества терапии ста-
тинами намного перевешивают риск любых неблагопри-
ятных эффектов [135].

Конфликт интересов отсутствует.
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Резюме
Цель. Изучить сравнительную эффективность и безопасность клопидогрела и тикагрелора в составе двойной антитромбоци-
тарной терапии (ДАТТ) у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) после проведения чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) в ранние и отдаленные сроки в условиях реальной клинической практики, а также оценить привержен-
ность к  лечению. Материалы и  методы. В  исследование были включены 109 пациентов с  ОКС, которые подверглись ЧКВ. 
Пациенты были разделены на две группы: 1-я группа (n=57) – получали тикагрелор и 2-я группа (n=52) – получали клопидо-
грел в составе ДАТТ в течение 12 месяцев. Анализировалась частота развития ишемических (смерть от сердечно-сосудистых 
причин, повторный ИМ и тромбоз стента (ТС)) и геморрагических событий в период госпитализации, через 3, 6 и 12 месяцев. 
Также анализировались причины повторных госпитализаций в течение года. Оценивалась приверженность пациентов с помо-
щью шкалы Мориски–Грина. Результаты. По частоте развития ТС значимых различий в группе тикагрелора и клопидогрела 
получено не было (8,8 и 11,5 %; p=0,87). При проведении корреляционного анализа в половине всех случаев подострых ТС 
в общей выборке (n=109) в 4-х (3,65 %) случаях из 8-ми (7,3 %) основной причиной его развития послужило отсутствие при-
верженности пациентов к ДАТТ (τ=0,6; p<0,001). Частота «малых» кровотечений значимо преобладала в группе тикагрелора 
против группы клопидогрела (38,6 против 21,2 %; р=0,047). Не выявлено значимых различий по частоте «больших» кровоте-
чений между группами лечения тикагрелором и клопидогрелом (1,8 и 1,9 %; p=0,52). Однако разница в показателе фатальных 
кровотечений, включающих фатальное внутричерепное кровотечение в группе тикагрелора (1,8 % и 0 %; p=0,34), позволяет 
говорить о лучшей геморрагической безопасности клопидогрела. Заключение. В данном исследовании тикагрелор и клопидо-
грел оказались сравнимы по своей эффективности. Ишемические события и повторные госпитализации в обеих группах связа-
ны в большей степени с прогрессированием атеросклероза, подтвержденным ангиографически; развитием рестенозов стентов, 
а также низкой приверженностью, что является главным предиктором подострых ТС. Кроме того, клопидогрел показал луч-
шую геморрагическую безопасность, чем тикагрелор, по частоте развития малых кровотечений.
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Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ), 
включающая сочетание ацетилсалициловой кислоты 

(АСК) и одного из блокаторов P2Y12 рецепторов тром-
боцитов, является обязательным компонентом лечения 
ОКС [1–7]. Впервые результаты исследования CURE 

(Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent 
Events) доказали целесообразность усиления терапии 
АСК вторым антитромбоцитарным препаратом из груп-
пы блокаторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов  – кло-
пидогрелом у  больных ОКС без  подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) на  ЭКГ и  способствовали появлению тер-
мина «двойная антитромбоцитарная терапия» [8, 9]. 
В  последующем преимущества ДАТТ были доказаны 
у больных ИМ с подъемом сегмента ST на ЭКГ.

Преимущества другого ингибитора P2Y12 рецепто-
ров тромбоцитов – тикагрелора над клопидогрелом были 
представлены в исследовании PLATO (Platelet inhibition 
and patient outcomes) [10]. Проблема выбора оптималь-
ного блокатора P2Y12 остается актуальной, несмотря 
на  приоритетное использование, согласно современ-
ным рекомендациям, тикагрелора над  клопидогрелом 
[5]. Врачи ежедневно сталкиваются с  выбором препа-
рата, оценивая ожидаемую индивидуальную эффектив-
ность, геморрагическую безопасность, а также стоимость 
лечения. Однако говоря о безопасности, стоит обратить 
внимание, что формально частота всех крупных кровоте-
чений в исследовании PLATO была близкой при исполь-
зовании тикагрелора и  клопидогрела. Это «равенство» 
по  геморрагической безопасности является одним 
из  объяснений преимущества тикагрелора по  уровню 
общей смертности и главной конечной точкой исследова-

ния за  счет его б�льшего влияния на  риск нефатальных 
ишемических событий. Учитывая более сильное подавле-
ние активности тромбоцитов при  использовании тика-
грелора, одинаковая геморрагическая безопасность его 
и  клопидогрела вызывает некоторые сомнения, что  тре-
бует дальнейшего изучения [11, 12]. Именно поэтому 
исследования клинической практики смогут внести свои 
коррективы в понимание данной проблемы.

Безусловно, первичное чрескожное коронарное 
вме  шательство (ЧКВ) является оптимальным видом 
реперфузионной терапии при  условии его проведения 
в  максимально быстрые сроки в  ЧКВ-центрах, которые 
обладают достаточным опытом [13–15]. Следовательно, 
сохранение проходимости стентированного сегмента 
в  инфаркт-связанной артерии, предотвращение острого 
и подострого тромбоза стента (ТС), а также повторных 
ишемических событий являются одними из  важнейших 
проблем у  пациентов, принимающих ДАТТ в  течение 
12 месяцев после перенесенного ОКС [16].

Цель исследования  – изучить сравнительную эффек-
тивность и  безопасность клопидогрела и  тикагрелора 
в  составе ДАТТ у  пациентов с  ОКС после проведения 
ЧКВ в  ранние и  отдаленные сроки в  условиях реальной 
клинической практики и оценить приверженность к лече-
нию.

Материалы и методы
В исследование были включены 109 пациентов с ОКС, 

которым проводилось экстренное ЧКВ со  стентирова-
нием коронарных артерий. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на  участие в  исследовании. 

Summary
Aim. To study the comparative efficacy and safety of clopidogrel and ticagrelor in the “double” antiplatelet therapy (DATT) in patients 
with acute coronary syndrome (ACS) after percutaneous coronary intervention (PCI) in the early and late periods in real clinical 
practice, and to assess adherence to treatment. Materials and methods. The study included 109 patients with ACS, who underwent 
PCI. Patients were divided into two groups: the 1st group (n=57) – received ticagrelor and the 2nd group (n = 52) – received clopi-
dogrel in the DATT for 12 months. The frequency of ischemic events (death from cardiovascular causes, repeated myocardial infarc-
tion (MI) and stent thrombosis (ST)) and hemorrhagic events was analyzed during hospitalization, in 3 months, 6 months and 
in 12 months. Also, the reasons of repeated hospitalizations during the year were analyzed. The adherence of patients was assessed 
using the Moriski–Green scale. Results. There were no significant differences in the ticagrelor and clopidogrel groups (8.8 % vs. 11.5 %, 
p=0.87) for the incidence of stent thrombosis (ST). In the correlation analysis, in half of all cases of subacute ST in the total sample 
(n=109) (in 4 (3.65 %) cases from 8 (7.3 %)), the main reason for its development was the lack of adherence of patients to DATT 
(τ=0,6; p<0,001). The frequency of minor bleeding significantly prevailed in the ticagrelor group versus the clopidogrel group (38.6 % 
vs. 21.2 %, p=0.047). No significant difference in the rates of major bleeding was found between the ticagrelor and clopidogrel groups 
(1.8 % and 1.9 %, p=0.52). However, the difference in the rates of fatal bleeding, including more instances of fatal intracranial blee-
ding (1.8 % vs. 0 %; p=0,34), allows us to talk about the best hemorrhagic safety of clopidogrel. Conclusion. In this study, ticagrelor and 
clopidogrel were comparable in their effectiveness. Ischemic events and repeated hospitalizations in both groups are associated with 
the progression of atherosclerosis, confirmed by angiography; the development of stent restenosis, as well as low adherence, which 
is the main predictor of subacute TS. In addition, clopidogrel versus ticagrelor showed better hemorrhagic safety in the frequency 
of development of minor bleeding.
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Korotaeva E.S., e-mail: es.korotaeva@yandex.ru
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Протокол исследования соответствовал этическим нор-
мам Хельсинкской декларации и был одобрен локальным 
этическим комитетом. Критерии включения: 1) муж-
чины и  женщины в  возрасте от  18  лет с  установленным 
диагнозом ОКС с  подъемом сегмента ST (ОКСпST) 
или без  подьема сегмента ST (ОКСбпST); 2) ОКСпST 
длительностью не  более 24 часов при  условии стойко-
го подъе ма сегмента ST не менее чем на 0,1 мВ хотя бы 
в  двух смежных отведениях либо впервые возникшая 
блокада левой ножки пучка Гиса; 3) ОКСбпST (неста-
бильная стенокардия или ИМ с давностью клинических 
проявлений не более 48 часов и наличием ишемических 
изменений сегмента ST на ЭКГ и / или повышения марке-
ров некроза миокарда); 4) обязательным условием являл-
ся инвазивный подход в лечении ОКС как с подъемом, так 
и без подъема ST с имплантацией стента (стентов) в целе-
вой сосуд, вызвавший ишемию. Критерии исключения: 
1) отказ пациента от участия в исследовании и / или невоз-
можность связаться с  ним; 2) отказ или  невозможность 
проведения коронароангиографии (КАГ) и  ЧКВ; 3) 
заболевания, требующие постоянного приема НПВП, 
глюкокортикостероидов, пероральных антикоагулянтов; 
4) злокачественные новообразования в анамнезе; 5) пси-
хические заболевания; 6) аутоиммунные заболевания. 
Включение пациентов в  исследование осуществлялось 
в период с сентября 2016 г. по апрель 2017 г.

Методом простой рандомизации (методом конвер-
тов) пациенты были разделены на две группы: 1-я группа 
пациентов (n=57) получала тикагрелор (нагрузочная доза 
перед ЧКВ 180 мг, далее 90 мг 2 раза в день) и 2-я группа 
(n=52) – клопидогрел (нагрузочная доза перед ЧКВ 300–

600 мг, далее 75 мг 1 раз в день) в составе ДАТТ в течение 
12 месяцев (рис. 1).

Догоспитальная тромболитическая терапия паци-
ентам с  ОКСпST проводилась согласно клиническим 
рекомендациям Европейского общества кардиологов 
(ЕОК) [7]. Базовое медикаментозное лечение в дополне-
ние к ДАТТ подразумевало применение низкомолекуляр-
ных или нефракционированных гепаринов, β-АБ, иАПФ 
и  статинов. Всем пациентам проводились лабораторно-
инструментальные исследования (общий анализ крови, 
коагулограмма, биохимический анализ крови, опреде-
ление липидного спектра); ЭКГ в  динамике; транстора-
кальная ЭхоКГ, а также суточное мониторирование ЭКГ.

Анализировалась частота развития ишемических 
(смерть от  сердечно-сосудистых причин, повторные 
ИМ и  ТС) и  геморрагических событий в  период госпи-
тализации, через 3, 6 и  12 месяцев. Также анализирова-
лись причины повторных госпитализаций в течение года. 
Критериями прогрессирования атеросклероза у  таких 
пациентов считались атеросклеротические изменения 
коронарных артерий (КА) в  виде увеличения степени 
стеноза КА и / или появление нового поражения КА, под-
твержденные данными повторной КАГ. Кроме того, изу-
чалось появление нежелательных клинических реакций 
на препарат в группах тикагрелора и клопидогрела, а так-
же причины изменения схемы ДАТТ и отмены препарата.

Приверженность пациентов оценивалась с  помощью 
шкалы Мориски–Грина (4-item Medication Adherence 
Report Scale – MARS) [17]. Шкала содержит 4 вопроса 
по  поводу приема препаратов: 1) Забывали  ли вы ког-
да-либо принять препараты? (забывал  – 0, не забывал  – 
1); 2) Относитесь  ли Вы иногда невнимательно к  часам 
приема лекарств? (да – 0, нет – 1); 3) Не пропускаете ли 
вы прием препаратов, если чувствуете себя хорошо? 
(пропускаю – 0, не пропускаю – 1); 4) Если вы чувствуете 
себя плохо после приема лекарств, не пропускаете ли Вы 
следующий прием? (пропускаю  – 0, не пропускаю  –  1). 
Пациент должен самостоятельно ответить на  вопросы, 
выбирая один ответ из  двух вариантов. При  обработ-
ке подсчитывается суммарный балл. Приверженными 
к лечению считаются больные, набравшие 4 балла.

Оценка риска внутрибольничной летальности, смерт-
ности и  развития ИМ, а  также отдаленный прогноз 
(смерти и  развития ИМ) через 6 месяцев у  пациентов 
с  ОКСбпST на  ЭКГ осуществлялась по  шкале GRACE 
(Global Registry of Acute Coronary Events) [5]. В  шкале 
GRACE используются 8 критериев: пожилой возраст; 
класс острой СН по  Killip; повышенный уровень САД; 
изменение сегмента ST; остановка сердца; увеличение 
концентрации креатинина сыворотки крови; положи-
тельные кардиальные биомаркеры, а  также повышенная 
ЧСС. Согласно данным критериям на  момент госпита-

Пациенты с ОКС (n=109)

ИМпST

Госпитализация 3 мес. 6 мес. 12 мес.

Тикагрелор (n=57)
Нагрузочная доза 180 мг

Тикагрелор 90 мг 2 раза 
в сутки + АСК 100 мг

Клопидогрел 75 мг 1 раз 
в сутки + АСК 100 мг

Клопидогрел (n=52)
Нагрузочная доза 300-600 мг

ЧКВ

С нестабильной стенокардией/
ИМбпST

Рисунок  1. Дизайн исследования
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лизации выделяют: низкий (риск смерти в  стационаре 
менее 1 %), средний (1–3 %) и высокий риск (более 3 %), 
а  также риск смерти в  ближайшие 6 месяцев – низкий 
(менее 3 %), средний (3–8 %) и высокий (более 8 %) [18].

Безопасность антитромбоцитарной терапии оценива-
ли на  основании частоты геморрагических осложнений 
согласно критериям TIMI (Thrombolysis in myocardial 
infarction) [19], а  именно: большие кровотечения  – вну-
тричерепные кровотечения; любые видимые кровоте-
чения со  снижением уровни гемоглобина на  ≥5 г / дл 
или  гематокрита на  ≥15 %, тампонада сердца, а  также 
фатальные кровотечения. Геморрагический инсульт 
определяли, как очаговое неврологическое расстройство 
вследствие кровоизлияния с резидуальными клинически-
ми симптомами продолжительностью не менее 24 ч либо 
приводящее к смерти; умеренные кровотечения – любые 
видимые кровотечения, в том числе выявленные с помо-
щью дополнительных методов, со  снижением уровня 
гемоглобина, по крайней мере, на 3 г / дл или гематокрита, 
как минимум, на 10 %, отсутствие видимой потери крови 
и  снижение уровня гемоглобина на  ≥4 г / дл или  гемато-
крита на ≥12 %); малые кровотечения – любые видимые 
кровотечения со  снижением уровня гемоглобина менее 
чем на  3 г / дл или  гематокрита менее чем  на 9 %. К  ним 

относили подкожные гематомы, носовые, десневые, 
геморроидальные кровотечения.

Риск кровотечения в  период госпитализации у  паци-
ентов с  ОКС оценивался по  шкале CRUSADE. Шкала 
включает 8 критериев: исходный гематокрит; клиренс 
креатинина; пол; признаки СН при  госпитализации; 
сосудистое заболевание в анамнезе (периферический ате-
росклероз или инсульт); СД; САД и ЧСС. Согласно этим 
критериям, выделяют 5 степеней рисков кровотечений: 
очень низкий (3,1 %), низкий (5,5 %), умеренный (8,6 %), 
высокий (11,9 %) и очень высокий (19,5 %) [20].

Клинико-демографические показатели пациен-
тов приведены в таблице  1. Средний возраст больных 
в группах тикагрелора и клопидогрела составил 58±11,4 
и  63±9,3  лет соответственно,  большинство – мужчины. 
Среди модифицируемых ФР ССЗ в  обеих группах пре-
обладали АГ, избыточный вес, дислипидемия и  курение. 
Достоверных различий между группами по  частоте про-
ведения догоспитального тромболизиса не  получено 
(7,1 % в  группе тикагрелора против 13,4 % в  группе кло-
пидогрела; p=0,43). В структуре ОКС в группе тикагре-
лора по  сравнению с  группой клопидогрела преобладал 
ОКСпST ( (61,4 и 40,4 %; p=0,03)). После верификации 
диагноза наибольший процент в  группе тикагрелора 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование (n=109)
Характеристики Тикагрелор (n=57) Клопидогрел (n=52) р

Средний возраст, годы 58±11,4 63±9,3 0,07
Мужчины, n (%) 44 (77,2) 45 (86,5) 0,31
Курение, n (%) 31 (54,4) 28 (53,8) 0,89
Артериальная гипертензия, n (%) 51 (89,5) 48 (92,3) 0,85
Дислипидемия, n (%) 40 (79,2) 32 (61,5) 0,45
Избыточная масса тела / ожирение, n (%) 49 (85,9) 42 (80,7) 0,63
СД 2 типа, n (%) 12 (21,1) 9 (17,3) 0,3
ХОБЛ, n (%) 15 (26,3) 17 (32,7) 0,6
ИМ в анамнезе, n (%) 15 (26,3) 18 (34,6) 0,46
ЧКВ в анамнезе, n (%) 10 (17,5) 10 (19,2) 0,98
СКФ <60 мл / мин / 1,73 м², n (%) 10 (17,5) 18 (34,2) 0,07
Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, ремиссия, n (%) 5 (8,7) 1 (1,9) 0,25
Атеросклероз сосудов нижних конечностей, n (%) 7 (12,2) 5 (9,6) 0,89

Структура ОКС, n (%)
Нестабильная стенокардия 12 (21,1) 19 (36,5) 0,11
ИМ с зубцом Q 28 (49,1) 16 (30,8) 0,07
ИМ без зубца Q 13 (22,8) 10 (19,2) 0,82
Повторный Q ИМ 3 (5,3) 3 (5,8) 0,76
Повторный не Q ИМ 1 (1,8) 4 (7,7) 0,31

Острая СН по Killip, n (%)
Killip I 36 (63,2) 26 (50,0) 0,23
Killip II 4 (7,0) 2 (3,8) 0,76
Killip III 2 (3,5) 4 (7,1) 0,59
Killip IV 3 (5,3) 1 (1,9) 0,67 
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или среднего арифметического значения (М) и стандартного отклонения (SD). 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; СКФ-скорость клубочковой фильтрации.
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составил ИМ с зубцом Q (49 %), в группе клопидогрела – 
нестабильная стенокардия (36 %), однако различия были 
статистически незначимыми (табл. 1).

В таблицах  2 и  3 отражены исходные клинические, 
лабораторные, инструментальные показатели обследо-
ванных пациентов.

Также отражена ангиографическая характеристика 
поражения коронарного русла: количество имплантиро-
ванных стентов; типы стентов; наличие диссекций во вре-
мя процедуры; протяженность стентированного сегмента 
и  наличие бифуркационных поражений. Большую часть 

имплантированных стентов составили стенты без  лекар-
ственного покрытия (BMS). По  характеру поражения 
коронарного русла частота однососудистых, двухсосуди-
стых и  многососудистых поражений была сопоставима 
в обеих группах (табл. 3).

Таким образом, обе группы были сопоставимы по кли-
нико-демографическим, лабораторным, ангиографи-
ческим показателям, а  также сердечно-сосудистым ФР, 
тяжести заболевания по Killip, количеству перенесенных 
инфарктов и ЧКВ в анамнезе.

Определенный ТС, согласно общепринятой класси-
фикации ARC (Academic Research Consorcium) в 2006 г., 
изучали в течение всего периода наблюдения [21]. В соот-
ветствии с  этой классификацией под  определенным ТС 
понимается развитие ОКС и  ангиографическое под-
тверждение тромбоза или окклюзии стента, основанное 
на оценке состояния кровотока по шкале TIMI, или пато-
логоанатомическое подтверждение ТС.

Оценка результатов проводилась по данным, получен-
ным в период госпитализации, во время визитов пациен-
тов в  клинику, а  также с  помощью телефонных опросов 
через 3, 6 и 12 месяцев после индексного события.

Статистическую обработку данных выполняли 
с  помощью пакета прикладных программ Statistica 
version 10.0 (Stat Soft, Inc.). Для  каждой выборки 
проверяли гипотезу о  нормальности распределения 
по  Коломогорову-Смирнову. Статистическую значи-
мость различий количественных признаков оценивали 
с помощью критерия Манна–Уитни (U), качественных – 
с помощью χ² Пирсона с поправкой Йетса. Взаимосвязи 
между переменными выявляли с помощью коэффициен-
та корреляции (τ) Кендалла. Критический уровень зна-
чимости нулевой статистической гипотезы (p) принима-
ли равным 0,05.

Результаты
Задачами данного исследования предполагались срав-

нение эффективности и  геморрагической безопасности 
тикагрелора и клопидогрела в составе ДАТТ у пациентов 
с  ОКС после ЧКВ, выявление нежелательных клиниче-
ских явлений в  течение 12 месяцев, а  также оценка при-
верженности к лечению.

Полученные результаты свидетельствуют о  том, что 
в группе клопидогрела несколько чаще наблюдался опре-
деленный ТС, хотя различия не были статистически зна-
чимыми (табл. 4).

Острые и подострые ТС стали причинами рецидивов 
ИМ, нестабильной стенокардии, а  также показаниями 
к экстренной повторной реваскуляризации целевых сосу-
дов с  дополнительной установкой 9 стентов. Учитывая 
преобладание использования BMS- над  DES-стентами 
во  время процедуры ЧКВ, увеличение частоты тромбо-

Таблица 2. Исходные клинические  
и лабораторные показатели обследованных пациентов

Показатель
Группы пациентов

Тикагрелор 
(n=57)

Клопидогрел 
(n=52) p

ИМТ, кг / м² 29,0±4,6 29,7±4,4 0,24
САД, мм рт. ст. 145±28 145±25 0,98
ДАД, мм рт. ст. 85±11 86±10 0,87
ЧСС, уд / мин 78±12 75±12 0,22
ФВ ЛЖ, % 48±8 50±7 0,31
Общий ХС, ммоль / л 5,1±1,6 4,5±1,3 0,06
ХС ЛПНП, ммоль / л 2,9±1,2 2,6±1,2 0,15
ХС ЛПВП, ммоль / л 1±0,2 1±0,2 0,08
ТГ, ммоль / л 2,4±3,5 1,7±0,8 0,15
СКФ, мл / мин / 1,73 м² 84±24 75±22 0,09
Данные представлены в виде среднего арифметического  
значения (M) и стандартного отклонения (±SD).  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 3. Ангиографическая характеристика 
пациентов и особенностей реваскуляризации

Характеристики Тикагрелор 
(n=57)

Клопидогрел 
(n=52) p

Однососудистое  
поражение, n (%) 20 (35,1 %) 14 (26,9 %) 0,47

Двухсосудистое  
поражение, n (%) 19 (33,3 %) 22 (42,3 %) 0,44

Многососудистое  
поражение, n (%) 18 (31,6 %) 16 (30,8 %) 0,9

Хронические  
окклюзии, n (%) 15 (26,3 %) 13 (25 %) 0,95

BMS, n (%) 91 (84,3 %) 96 (86,5 %) 0,78

DES, n (%) 17 (15,7 %) 15 (13,5 %) 0,78
Особенности стентирования

Наличие диссекции 
во время ЧКВ, n (%) 5 (8,8 %) 8 (15,4 %) 0,44

Протяженные  
стенозы, n (%) 26 (45,6 %) 29 (55,8 %) 0,38

Бифуркационные  
поражения, n (%) 4 (7 %) 5 (9,6 %) 0,88

BMS – стенты без лекарственного покрытия,  
DES – стенты с лекарственным покрытием.
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зов именно BMS- (81,8 %) в  сравнении с  DES-стентами 
(18,2 %) было вполне ожидаемо. При проведении корре-
ляционного анализа в  половине всех случаев подострых 
ТС (4 (3,65 %) случая из  8 (7,3 %)) основной причиной 
их  развития послужило отсутствие приверженности 
пациентов к  ДАТТ (τ=0,6; p<0,001). В  группе клопидо-
грела 1 (1,9 %) выявленный случай очень позднего тром-
боза BMS-стента (через 15 месяцев после ЧКВ) привел 
к развитию повторного ИМ. Однако пациент прекратил 
прием клопидогрела через 12 месяцев, продолжая при-
нимать АСК в поддерживающей дозе 100 мг. Анализируя 
данный случай, выходящий за  пределы периода нашего 
наблюдения (более 12 месяцев), у пациента были выявле-
ны следующие ФР: курение на момент осмотра, повтор-
ный ИМ на  момент оценки риска, а  также предшеству-
ющий ИМ и  ЧКВ в  анамнезе. Все эти факторы в  сумме 
составляют 3 балла по  шкале DAPT (Dual Antiplatelet 
Therapy Study – шкала риска для принятия решения о дли-
тельности ДАТТ), что свидетельствует о необходимости 
продления ДАTТ до 30 месяцев определенным группам 
пациентов [14, 15].

Повторные госпитализации в  течение года в  группе 
тикагрелора наблюдались несколько реже, чем в  группе 
клопидогрела (35 и  46 %; р=0,32), но  различия оказа-
лись статистически незначимыми. Основные причины 
повторных госпитализаций представлены в таблице  5. 
Прогрессирующая стенокардия вследствие новых пора-
жений КА оказалась наиболее частой причиной в обеих 
группах (14 и 23,1 %; p=0,33). Стоит отметить, что ресте-
нозы стентов внесли весомый вклад в  число повторных 
госпитализаций (8,8 % в  группе тикагрелора и  13,5 % 
в группе клопидогрела; p=0,63) (табл. 5).

По  шкале GRACE группы были сравнимы по  риску 
летальности в  стационаре и  через 6 месяцев (рис.  2). 
Исключение составили пациенты среднего риска 
из  группы клопидогрела, которые значимо преоблада-
ли над  пациентами из  группы тикагрелора (35 и  11 %; 
p=0,005). При  оценке отдаленного прогноза в  течение 
полугода отмечалось увеличение в обеих группах пациен-
тов с высоким риском летальности и развития ИМ.

При оценке риска кровотечений в стационаре у паци-
ентов с  ОКС по  шкале CRUSADE группы тикагрелора 
и  клопидогрела оказались сопоставимы, с  преобладани-
ем пациентов с  очень низким (35 и  25 %; p=0,34) и  низ-
ким (30 и 37 %; p=0,59) риском кровотечений (рис. 3).

В структуре кровотечений на момент госпитализации 
«малые» кровотечения по  классификации TIMI [19] 
значимо преобладали в группе тикагрелора над группой 
клопидогрела (38,6 и  21,2 %; р=0,047) (рис.  4). Среди 
«малых» кровотечений в  группе тикагрелора лидирова-
ли гематомные кровотечения (21,1 % vs 3,8 %; р=0,016), 
что  вызывало у  пациентов чрезмерное беспокойство 

(по  данным опросов на  визитах). В  меньшей степени 
наблюдались носовые, десневые и  геморроидальные 
кровотечения. Преобладание гематомных кровотечений 
в группе тикагрелора сохранялось в течение 12 месяцев. 
Также наблюдалось увеличение числа гематомных крово-
течений и в группе клопидогрела к 12-му месяцу по срав-
нению с периодом госпитализации.

При анализе частоты «больших» кровотечений стати-
стически значимых различий получено не было [1 (1,8 %) 
случай в  группе тикагрелора представлен внутричереп-
ным кровотечением и  1 (1,9 %) случай в  группе клопи-
догрела – уретральным кровотечением; p=0,52]. Однако 
случай внутричерепного кровотечения в группе тикагре-
лора, представленный геморрагическим инсультом в лоб-
но-височной области с  распространением на  базальные 
ядра с  прорывом и  тампонадой желудочковой системы, 
который развился на 6-е сутки после стентирования, ока-

Таблица 4. Характеристика тромбозов стентов по группам

Показатель Тикагрелор 
(n=57)

Клопидогрел 
(n=52) p

Определенный ТС (по ARC) 5 (8,8 %) 6 (11,5 %) 0,87

Острый ТС 1 (1,8 %) 1 (1,9 %) 0,51

Подострый ТС 4 (7 %) 4 (7,7 %) 0,81

Очень поздний ТС 0 1 (1,9 %) 0,96

ARC – Academic Research Consorcium, ТС – тромбоз стента.

Таблица 5. Причины повторных госпитализаций

Показатель Тикагрелор 
(n=57)

Клопидогрел 
(n=52) р

Рецидив Q ИМ  
вследствие подострого ТС 3 (5,3 %) 3 (5,8 %) 0,76

Повторный ИМ 2 (3,5 %) 3 (5,7 %) 0,91

– вследствие  
     нового поражения КА 1 (1,8 %) 1 (1,9 %) 0,51

– вследствие  
     рестеноза стента 1 (1,8 %) 1 (1,9 %) 0,51

– вследствие  
     очень позднего ТС 0 1 (1,9 %) 0,96

Прогрессирующая  
стенокардия 12 (21,1 %) 18 (34,6 %) 0,17

– новые поражения КА 8 (14,0 %) 12 (23,1 %) 0,33

– рестенозы стентов 4 (7,1 %) 6 (11,5 %) 0,62

АКШ 2 (3,5 %) 0 0,51

Пароксизм ФП 1 (1,8 %) 0 0,96

Общее количество  
рестенозов 5 (8,8 %) 7 (13,5 %) 0,63

ТС – тромбоз стента; КА – коронарные артерии;  
АКШ – аорто-коронарное шунтирование;  
ФП – фибрилляция предсердий.
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зался фатальным. В точках 3, 6 и 12 месяцев «больших» 
кровотечений не наблюдалось.

При проведении корреляционного анализа среди всей 
выборки пациентов (n=109) выявлена взаимосвязь между 
снижением скорости клубочковой фильтрации и повыше-
нием частоты кровотечений у пациентов с ОКС (τ=0,16; 
p=0,009), что требует особого наблюдения при назначе-
нии пациентам ДАТТ, имеющим в анамнезе хроническую 
болезнь почек (ХБП).

Нежелательные клинические явления тикагрелора 
были представлены одышкой (рис. 5). Частота развития 
одышки снизилась к концу периода наблюдения и приве-
ла к отмене препарата и замене его на клопидогрел в 3-х 
(5,3 %) случаях. Наряду с  этим причинами отмены пре-
парата в равной степени стали пароксизмальная фибрил-
ляция предсердий (в  одном (1,8 %) случае) и  экономи-
ческие причины (в  одном (1,8 %) случае). Основной  же 
причиной отмены клопидогрела и  перевода пациентов 
на тикагрелор (в трех (5,8 %) случаях) стало развитие ТС.

Оценивая приверженность по шкале Мориски–Грина, 
в 4 (3,7 %) случаях из общей выборки (n=109) пациенты 
набрали менее 4 баллов и  оказались не  приверженны-
ми к  ДАТТ. Остальные 105 (96,3 %) пациентов, соглас-
но опросам, соблюдали рекомендованные сроки ДАТТ. 
Значимых различий по  показателю приверженности 
в  группах тикагрелора и  клопидогрела не  выявлено 
[2  (3,5 %) и  2 (3,8 %); p=0,68]. По  числу случаев отме-
ны препаратов группы оказались также сопоставимы 
[5 (8,7 %) 3 (5,8 %); p=0,82]. Несмотря на статистически 
не  значимые различия, в  проведенном анализе наблю-
далась тенденция к  более частой отмене тикагрелора 
и переводу на клопидогрел. По данным опросов на визи-
тах, неприверженные больные (3,7 %) самостоятельно 
прекратили прием ДАТТ через 17,7±6,2 дней после ЧКВ. 
Данный факт они объяснили экономическими причина-
ми, а  также «непониманием» необходимости приема 
препаратов, что незамедлительно приводило к развитию 
подострого ТС, рецидиву ИМ и  экстренной госпитали-
зации. Приверженность к концу года наблюдения у остав-
шихся пациентов, учитывая телефонные опросы в точках 
3, 6 и 12 месяцев, составила 96,3 %.

Обсуждение
Переходя к  обсуждению, стоит отметить, что  пока-

затель приверженности 96,3 % – достаточно высокий 
по сравнению с показателями в российских регистрах. Так, 
в  регистре ОКС РЕКОРД (2007–2008  гг.) через 6  меся-
цев после ОКС клопидогрел продолжали принимать 
82 % из  тех, кому он был назначен при  выписке. В  реги-
стре РЕКОРД «потеря» в  использовании клопидогрела 
за  время пребывания в  стационаре составила 12 %  [22]. 
Спустя несколько лет в регистре РЕКОРД-2 относитель-
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ное снижение числа пациентов, принимающих клопидо-
грел, от  стационарного лечения к  выписке также соста-
вило 12 % [23], а в 2012 г. в первом московском регистре 
ОКС –7 % [24]. Данные московского регистра ОКС пока-
зали, что  отсутствие клопидогрела в  списке препаратов, 
которые пациенты получали в  стационаре, стало одним 
из независимых предикторов смерти за 6 месяцев после 
ОКС (отношение шансов 12,81; 95 % доверительный 
интервал: 1,80–91,21; p=0,011).

Совершенно ясно, что  даже самый мощный препа-
рат не  будет работать, если его не  принимать. Именно 
поэтому, когда особенности действия и  сравнительные 
характеристики антитромбоцитарных препаратов так 
хорошо известны, крайне важно говорить о  привержен-
ности к их приему. Проблема состоит в том, как помочь 
пациентам продолжать прием ДАТТ после ОКС настоль-
ко долго, насколько того требуют особенности течения 
заболевания. Связь преждевременного прекращения 
ДАТТ с  неблагоприятным течением заболевания проде-
монстрирована в  нашем исследовании. Важно отметить, 
что  все без  исключения пациенты в  исследовании полу-
чали расширенную информацию о  своем заболевании 
благодаря проведению «Школ здоровья для  пациентов, 
перенесших ОКС» в  региональном сосудистом центре 
№ 2 ГБУЗ НО  «НОКБ им. Н. А.  Семашко» г. Нижнего 
Новгорода. С помощью лекций в рамках этих школ паци-
енту предоставляется возможность детального понима-
ния причины заболевания, основных факторов сердеч-
но-сосудистого риска и способов их коррекции, а также 
объяснение необходимости длительного и непрерывного 
приема ДАТТ для предотвращения повторных ишемиче-
ских событий.

Заключение
В  данном исследовании в  реальной клинической 

практике тикагрелор и  клопидогрел оказались сопоста-
вимы по  своей эффективности. Ишемические события 
(повторные ИМ, ТС) и  повторные госпитализации свя-
заны в большей степени с прогрессированием атероскле-
роза, развитием рестенозов стентов, а также низкой при-
верженностью, что является главным предиктором подо-
стрых ТС и не зависит от составляющих ДАТТ. Значимых 
различий между группами, как по  частоте развития ТС, 
так и по частоте повторных ИМ, не получено. Проблема 
рестенозов вследствие преимущественного использо-
вания стентов без  лекарственного покрытия внесла зна-

чительный вклад в  процент повторных госпитализаций 
и развитие ОКС.

При анализе геморрагических событий, было пока-
зано, что  частота «малых» кровотечений значимо пре-
обладала в  группе тикагрелора против группы клопидо-
грела в течение всего периода наблюдения. Применение 
тикагрелора не приводило к повышению общей частоты 
«больших» кровотечений, однако разница в  проценте 
фатальных кровотечений позволяет подтвердить лучшую 
геморрагическую безопасность клопидогрела.

Нежелательные клинические явления, как в  период 
госпитализации, так и на  протяжении 12 месяцев пери-
ода наблюдения, приводили к  отмене препаратов лишь 
в  небольшом проценте случаев. По  частоте отмены пре-
парата и переводу на другой блокатор P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов группы оказались сопоставимы, однако 
наблюдалась тенденция к более частой отмене тикагрелора.

При  оценке показателя приверженности к  лечению 
различий между группами клопидогрела и  тикагрелора 
не выявлено.

Ограничения исследования
Представляемый анализ точек интереса не может пре-

тендовать на абсолютную истину по причине недостаточ-
но весомой выборки пациентов, однако данное исследо-
вание отражает тенденцию в решении вопроса о выборе 
между тикагрелором или клопидогрелом.

Все авторы заявляют об отсутствии  
потенциального конфликта интересов,  
требующего раскрытия в данной статье.
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Резюме
Артериальная гипертензия (АГ) является наиболее частой причиной фибрилляции предсердий (ФП). В мире наблюдается сдвиг 
парадигмы с лечения на профилактику факторов риска (ФР) развития ФП. Цель. Анализ основных ФР, ассоциированных с ФП, 
у больных АГ с сохраненной систолической функцией ЛЖ. Материалы и методы. В одномоментное исследование последова-
тельно включены 273 больных АГ с сохраненной систолической функцией ЛЖ. Было сформировано 2 группы: первая – 60 паци-
ентов с пароксизмальной и персистирующей формами ФП (33,3 % мужчины, средний возраст 62,3±10 года), вторая – 213 паци-
ентов без ФП (32,9 % мужчины, средний возраст 59,4±8,3 лет). Ассоциации между наличием ФП и потенциальными факторами 
риска изучались с использованием пошагового многофакторного логистического регрессионного анализа. Результаты. Прием 
≥7 порций алкоголя в неделю (отношение шансов (OШ) 4,12; 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,04–16,35), физическая 
активность <150 мин в неделю (OШ 3,18; 95 % ДИ: 1,32–7,68), окружность бедер (OШ 1,19; 95 % ДИ: 1,08–1,31), длительность 
АГ (OШ 1,10; 95 %ДИ: 1,04–1,17) были значимо связаны с наличием ФП, обратная ассоциация наблюдалась с индексом массы 
тела (ИМТ) (OШ 0,75; 95 % ДИ: 0,61–0,91). Заключение. В нашем исследовании наблюдалась прямая связь между наличием ФП 
и длительностью АГ, приемом ≥7 порций алкоголя в неделю, физической активностью <150 мин в неделю, окружностью бедер 
и обратная связь с ИМТ. Профилактика ФП должна включать контроль выявленных модифицируемых факторов риска.
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Summary
The objective of our study was to define factors associated with atrial fibrillation (AF) in patients with hypertension (HTN) and pre-
served left ventricle systolic function. Material and methods. Overall, 273 consecutive patients with HTN residing in urban area were in-
cluded in the study. Patients were divided into 2 groups: the first – 60 patients with paroxysmal and persistent AF (33 % men, age 62, 28 
(10,02), the second – 213 patients without AF (33 % men, age 59,37 (8,27). Results. Stepwise logistic regression analysis demonstrated 
AF presence was associated with alcohol intake ≥ 7 drinks per week (OR 4,12; 95 %CI: 1,04–16,35), low physical activity (OR 3,18; 
95 % CI: 1,32–7,68), higher hip circumference (OR 1,19; 95 % CI: 1,08–1,31) and history of HTN (OR 1,10; 95 % CI: 1,04–1,17). 
BMI was not associated with presence of AF (OR 0,75; 95 % CI: 0,61–0,91). Conclusion. Thus in our urban population with hyperten-
sion, AF is associated with alcohol intake ≥ 7 drinks per week, low physical activity, increased hip circumference and history of hyper-
tension.AF prevention should include modification of lifestyle.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее 
частым нарушением сердечного ритма. По  прогнозам, 
распространенность ФП, как в  развитых, так и  разви-
вающихся странах, увеличится в  течение следующих 
нескольких десятилетий [1, 2]. Рост числа больных с ФП 
связывается с  увеличением доли лиц пожилого возраста, 
улучшением диагностики ФП и широкой распространен-
ностью среди населения ФР развития ФП, а  именно АГ, 
ожирения, СД и синдрома обструктивного апноэ во сне 
(СОАС) [3]. ФП представляет серьезную медико-соци-
альную проблему в связи с увеличением риска ишемиче-
ского инсульта, ХСН, ИМ, деменции, смертности, низ-
кого качества жизни, высокой частотой госпитализаций 
и инвалидности у данной категории больных [4, 5].

В  ряде исследований продемонстрировано, что  про-
грессирование ФП от  пароксизмальной формы к  перси-
стирующей и постоянной формам, а также рецидивы ФП 
после проведения успешной радиочастотной абляции свя-
заны с отсутствием контроля над ФР развития ФП [6, 7].

Тактика ведения больных АГ, включающая активное 
выявление пациентов с  высоким риском развития ФП, 
планирование профилактических мероприятий и  моти-
вирование пациентов на их  выполнение, положительно 
влияет на прогноз этих больных и является экономически 
эффективной [8, 9].

Во  Фрамингемском исследовании более 20  лет назад 
были выявлены следующие ФР развития ФП: пожилой воз-
раст, АГ, застойная СН, ИМ, патология клапанов сердца, СД, 
курение, гипертрофия миокарда ЛЖ, мужской пол, удли-
ненный интервал PQ [10]. За последнее десятилетие проде-
монстрирована роль новых ФР развития ФП: избыточный 
прием алкоголя [11], повышение пульсового АД (ПАД) 
[12], низкая физическая активность [13], ожирение [14, 15], 
СОАС [16] наследственная предрасположенность к  ФП 
[17]. Роль ФР развития ФП у  больных АГ с  сохраненной 
систолической функцией ЛЖ изучена недостаточно.

Цель исследования  – проанализировать основные 
ФР, ассоциированные с ФП, у больных АГ с сохраненной 
систолической функцией ЛЖ.

Материалы и методы
Исследование одномоментное, выполнено в  двух груп-

пах: основная группа (с ФП), контрольная группа (без ФП). 
В  настоящее время продолжается вторая, проспективная 
часть исследования. Выборка сформирована методом после-
довательного отбора из популяции амбулаторных пациентов 
с  АГ, которые обратились в медицинский центр Западно-
Казахстанского Государственного медицинского универси-
тета (ЗКГМУ) для проведения холтеровского мониториро-
вания (ХМ) в период с февраля по декабрь 2017 г. Критерии 
включения: житель города, возраст 18 лет и старше, гипотен-

зивная терапия не менее 3 месяцев до включения в исследо-
вание. Критерии исключения: постоянная форма ФП, коро-
нарная болезнь сердца (ИМ, прогрессирующая стенокардия, 
стенокардия напряжения, реваскуляризация коронарных 
сосудов), ФВ ЛЖ по Симпсон <50 %, нарушение тироидно-
го статуса, беременность, хронические заболевания в стадии 
декомпенсации, вторичная АГ. Общая численность пациен-
тов, соответствующих критериям исследования, составила 
273: с ФП – 60 человек, без ФП –213 человек.

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом ЗКГМУ (протокол № 12 от  29 сен-
тября 2016  г.). Все участники исследования подписали 
информированное согласие. Исследование зарегистри-
ровано в  национальном центре научно-технической 
информации Республики Казахстан за № 0117РКИ0102.

Фибрилляцию предсердий документировали по  стан-
дартной ЭКГ покоя и  данным 24-часового ХМ. За  эпи-
зод ФП принимался нерегулярный желудочковый ритм 
с отсутствием зубцов Р, продолжительностью ≥30 сек [18]. 
Оценка ЭКГ и  результатов ХМ проводилась двумя опыт-
ными кардиологами, в случае затруднения привлекался спе-
циалист функциональной диагностики, решение которого 
было окончательным. К пароксизмальной форме относили 
ФП длительностью до  7 суток. ФП длительностью более 
7 суток с  успешным восстановлением синусового ритма 
относили к персистирующей форме. Опрос и заполнение 
специальной индивидуальной регистрационной формы 
проводился опытным кардиологом. В карту вносились сле-
дующие показатели: возраст, пол, национальность, семей-
ный статус, уровень образования, длительность АГ, нали-
чие СД, статус курения, прием ≥7 порций алкоголя в неде-
лю (за 1 порцию принимали 50 мл водки или 125 мл вина 
или  375 мл пива) [19], уровень физической активности 
(ФА) ≥150 мин в  неделю [20], медикаментозная терапия, 
приверженность к лечению, антропометрические и биохи-
мические показатели, балл по шкале CHA2DS2-VASc.

Рост и  вес одновременно измеряли на  ростоме-
ре Seca703 (Германия), затем рассчитывали ИМТ. 
Ожирение определяли при  ИМТ ≥30 кг / м2, избыточ-
ную массу тела при  ИМТ 25,0–29,9 кг / м2. Окружность 
талии (ОТ) и  окружность бедер (ОБ) с  точностью 
до  0,1 см измеряли по  общепринятой методике [21]. 
Абдоминальное ожирение устанавливали при ОТ ≥94 см 
у  мужчин и  ≥80 см у  женщин [22]. Офисное измерение 
АД проводили осциллометрическим сфигмоманометром 
Omron M6 Comfort (OMRON, Япония) согласно прави-
лам, изложенным в рекомендациях по лечению АГ [23].

Уровень глюкозы, общий ХС, ТГ, креатинин сыво-
ротки крови определяли на  биохимическом анализаторе 
Architect4000 (Abbott, США). Скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) рассчитывали по  формуле Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI,2011 г.) [24].
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Сахарный диабет устанавливался при уровне глюкозы 

крови натощак ≥7,0 ммоль (126 мг / дл) или использовании 
сахароснижающих препаратов или при  наличии истории 
СД. Нарушение толерантности к глюкозе устанавливалось 
при гликемии 6,0–6,9 ммоль / л (110–125 мг / дл) [25].

Стандартная ЭКГ выполнялась на  12-канальном элек-
трокардиографе ECG 1550, Nihon Kohden (Япония). 
Гипертрофия ЛЖ определялась по  модифицированному 
индексу Соколова–Лайона (SV1 (V2) +RV5 (V6) >35 мм [26].

Эхокардиографическое исследование проводилось 
на  аппарате Vivid E9 (General Electric, США). Фракция 
выброса ЛЖ определялась по методу Симпсон. Сохранной 
считали ФВ ≥50 %. Гипертрофия ЛЖ определялась у  муж-
чин при индексе массы миокарда ЛЖ ≥115г / м2, у женщин – 
≥95 г / м2. Измерение левого предсердия проводили по пара-
стернальной длинной оси (переднезадний размер) [27].

Холтеровское мониторирование по  12 каналам ЭКГ 
и суточное мониторирование АД (СМАД) проводили одно-
временно на аппарате «Кардиотехника-07-АД-3» (ИНКАРТ, 
Санкт-Петербург, Россия). В  анализ включали следующие 
показатели: ритм сердца, ЧСС за дневные и ночные часы, цир-
кадный индекс ЧСС, САД и ДАД за дневные и ночные часы, 
ПАД за сутки, ночной профиль АД, индекс апноэ / гипопноэ 
(ИАГ) [28–30]. Тяжесть СОАС классифицировалась на осно-
вании ИАГ. Легкая форма, если ИАГ >5, но <15, умеренная 
форма – >15, но <30, тяжелая форма – >30 [31].

Качество жизни оценивали по  опроснику Medical 
Outcomes Study 36 (SF-36) за  прошедшие 4 недели [32]. 
В  анализ включали суммарный физический (PHS) и  сум-
марный психологический компоненты здоровья (MHS). 
Уровень тревоги и  депрессии оценивали по  госпитальной 
шкале тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS). Шкала включает 2 части: тревога (HADS-A) 
и  депрессия (HADS-D). Баллы суммировались по  каждой 
части в отдельности: 0–7 баллов – норма, 8–10 баллов –суб-
клинически выраженная тревога и  депрессия, 11 баллов и 
выше – клинически выраженная тревога и депрессия [33].

При  анализе медикаментозной терапии учитывалось 
лечение гипотензивными препаратами: иАПФ, АРА, β-АБ, 
блокаторы кальциевых каналов, нетиазидные и  тиазид-
ные диуретики.

Приверженность пациента к  гипотензивной терапии 
выяснялась методом опроса, который дополнялся подсче-
том количества гипотензивных таблеток, принятых за месяц. 
Процент приверженности рассчитывался по формуле: при-
верженность в % = реальное число принятых таблеток / ожи-
даемое число принятых таблеток х100. Высоким уровнем 
приверженности считался результат ≥80 % [34].

Статистический анализ
Оценку полученных результатов проводили с  использо-

ванием программы SPSS (IBM, версия 25). Проверка соот-

ветствия имеющихся количественных переменных нормаль-
ному распределению проводилась с  помощью критерия 
Колмогорова–Смирнова. Переменные с  нормальным рас-
пределением представлены как среднее и стандартное откло-
нение. Для их сравнения использовался параметрический тест 
Student. Переменные с  негауссовским распределением пред-
ставлены в виде медианы и квартильного размаха, для их срав-
нения использовался тест Mann–Whitney. Категориальные 
переменные представлены в виде процентного соотношения 
и  сравнивались с  помощью теста χ2 Пирсона. Для  определе-
ния факторов, ассоциированных с  наличием ФП, применен 
пошаговый многофакторный анализ методом логистиче-
ской регрессии. ФП была представлена как  дихотомическая 
переменная отклика (ФП есть, ФП нет). Демографические, 
клинические, лабораторные, ЭхоКГ данные, показатели ХМ 
и СМАД, уровень тревоги и депрессии, качество жизни, при-
верженность к  лечению, СД, ожирение, курение, алкоголь, 
уровень физической активности были использованы как неза-
висимые переменные. Результаты представлены в  виде отно-
шения шансов (ОШ) и 95 % доверительных интервалов (ДИ). 
Для  всех видов статистического анализа нулевую гипотезу 
отвергали при уровнеp <0,05.

Результаты
Больные АГ (n=273) были распределены в  2 группы: 

60 пациентов с пароксизмальной и персистирующей фор-
мами ФП – в 1-й группе; 213 пациентов без документиро-
ванной ФП – во 2-й группе. Клиническая характеристика 
пациентов представлена в таблице  1, данные лаборатор-
но-инструментальных методов исследования – в таблице 2, 
гипотензивная терапия и  приверженность к лечению  – в 
таблице 3.

Пациенты с ФП были старше пациентов без ФП в сред-
нем на три года, имели более длительный анамнез АГ, чаще 
относились к европейской национальности. Группы были 
сопоставимы по  полу, уровню образования и  семейному 
статусу. Между группами не было разницы в приверженно-
сти к гипотензивному лечению и показателях как офисного, 
так и суточного измерения САД, ДАД, ПАД. Пациенты 
в  обоих группах не  различались по  индексу массы мио-
карда ЛЖ и  передне-заднему размеру левого предсердия. 
Разница между группами была в показателях средней ЧСС 
в дневные и ночные часы, циркадном индексе ЧСС, ИМТ, 
ОБ, уровне гликемии натощак, СКФ. Среди пациентов 
с ФП чаще наблюдались лица с нарушением толерантности 
к углеводам и более высоким ИАГ, хотя и в пределах легкой 
степени. Пациенты без ФП имели лучшее качество жизни, 
как по суммарному физическому компоненту здоровья, так 
и по суммарному психологическому компоненту здоровья 
опросника SF-36. Разницы в  показателях HADS тревоги 
и  депрессии между группами не  обнаружено. Пациенты 
с  ФП чаще получали β-АБ. У  пациентов с  ФП был выше 
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балл по шкале CHA2DS2VASc 2,5±0,8 и 2,3±0,6 балла соот-
ветственно.

Для  определения факторов, связанных с  ФП, выпол-
нен пошаговый многофакторный анализ методом логи-
стической регрессии. Базовая модель № 1 включала пере-
менные, доступные для анализа при первичном обследо-
вании пациента на  амбулаторном приеме: возраст, пол, 
образование, семейный статус, курение, алкоголь, уро-
вень физической активности, длительность АГ, СД, ИМТ, 
ОТ, ОБ, офисные САД и ДАД.

С  целью повышения предсказательной ценности 
последующие модели были выполнены с  поправка-
ми: модель № 2  – с  учетом приверженности к  лечению, 

модель  № 3  – баллов по  шкалам PHS, MHS опросника 
SF-36 и  уровню тревоги и  депрессии по  шкале HADS, 
модель № 4 – данных ХМ, модель № 5 – данных СМАД.

Результаты многофакторного логистического регрес-
сионного анализа для  каждой модели представлены 
в таблице 4.

Обсуждение
Мы наблюдали городских жителей с АГ. В группе ФП 

средний возраст пациентов был 62  года, в  группе без 
ФП  – 59  лет. У  пациентов не  было клинических проявле-
ний коронарной болезни сердца, они имели сохраненную 
систолическую функцию ЛЖ и хорошую приверженность 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Переменные Пациенты с ФП (n=60) Пациенты без ФП (n=213) p

Мужчин, n (%) 
Женщин

20 (33,3) 
40 (66,7)

70 (32,9) 
143 (67,1) 0,950

Возраст, лет 62,3±10,0 59,4±8,3 0,022
Длительность АГ, лет 13,1±7,6 9,4±6,7 <0,001
Раса, n (%)
Азиатская 30 (50,0) 168 (78,9)

<0,001
Европейская 30 (50,0) 45 (21,1)
Образование, n (%)
Общее среднее 14 (23,3) 65 (30,5)

0,470Профессиональное среднее 23 (38,3) 81 (38,0)
Высшее профессиональное 23 (38,3) 67 (31,5)
Семейный статус, n (%), замужем / женат 41 (68, 3) 168 (78, 9) 0,088
Курение, n (%)
Никогда не курил 39 (65,0) 161 (75,6)

0,206Курит 11 (18,3) 23 (10,8)
Бросил курить (не курит >1 года) 10 (16,7) 13 (13,6)
Алкоголь, n (%)
Не употребляет 1 (1,7) 2 (0,9)

0,575<7 порций в неделю 54 (90,0) 200 (93,9)
≥7 порций в неделю 5 (8,3) 11 (5,2)
Физическая активность, n (%)
<150 мин в неделю 30 (50,0) 79 (37,1)

0,071
>150 мин в неделю 30 (50,0) 134 (62,9)
Сахарный диабет, n (%) 9 (15,0) 33 (15,5) 0,913
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 30 (50,0) 47 (22,7) <0,001
ИМТ, кг / м2 32,5±5,6 31,0±4,8 0,044
Окружность талии, см 103,0±11,6 100,4±11,2 0,215
Окружность бедер, см 113,6±12,1 108,5±9,8 0,003
Офисное САД, мм рт. ст. 143,4±16,2 144,9±14,5 0,568
Офисное ДАД, мм рт. ст. 88,0±9,5 88,6±10,0 0,815
Офисное ПАД, мм рт. ст. 57,2±16,9 56,1±11,6 0,524
Риск по шкале CHA2DS2-VASc, баллы 2,6±0,8 2,3±0,6 0,014
SF-36, PHS, баллы 42,6±7,8 45,4±7,2 0,010
SF-36, MHS, баллы 43,0±9,1 46,9±8,7 0,004
HADS, тревога, баллы 7,3±3,5 6,6±3,4 0,117
HADS, депрессия, баллы 6,3±2,8 5,9±2,9 0,435
ФП – фибрилляция предсердий, АГ – артериальная гипертензия, ПАД – пульсовое АД, PHS –суммарный физический показатель  
здоровья SF-36, MHS – суммарный психологический показатель здоровьяSF-36, HADS – госпитальная шкала тревоги и депрессии.
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к гипотензивной терапии. Среди всех моделей наилучшая 
чувствительность 84,5 %, прогностическая ценность поло-
жительного теста 40,5 %, прогностическая ценность отри-
цательного теста 96,8 % были у  модели № 5, скорректиро-
ванной с учетом показателей СМАД. Следующие перемен-
ные имели прямую связь с наличием ФП: прием ≥7 порций 
алкоголя в неделю (OШ 4,12; 95 % ДИ: 1,04–16,35), физи-
ческая активность <150 мин / неделю (OШ 3,18; 95 % ДИ 
1,32–7,68), ОБ  (OШ 1,19; 95 % ДИ: 1,08–1,31), длитель-
ность АГ (OШ 1,10; 95 %ДИ: 1,04–1,17), обратная ассоци-
ация наблюдалась с ИМТ (OШ 0,75; 95 % ДИ: 0,61–0,91).

Larsson SD с  соавт. в  своем проспективном когортном 
исследовании изучили связь между ФП и  употреблением 
разных доз алкоголя в неделю, а также провели метаанализ 
7 проспективных исследований, в  котором показали связь 

между ФП и употреблением от 1 до 5 доз алкоголя в день. 
В данном исследовании за 1 порцию (12 г алкоголя) прини-
мали 660 мл пива I класса, 500 мл пива II класса, 330 мл пива 
III класса, 150 мл вина, 80 мл крепкого вина или 40 мл лике-
ра. Авторы показали, что  увеличение риска развития ФП, 
при  употреблении алкоголя не  зависит от  пола (p=0,74). 
При  сравнении с  приемом <1 порции алкоголя в  неделю 
относительный риск (ОР) ФП при употреблении 1–6 пор-
ций составляет 1,01; 95 % ДИ: 0,94–1,09 и от 7 до 14 пор ций 
в неделю ОР 1,07;95 % ДИ: 0,98–1,17, то есть ОР увеличи-
вались недостоверно. При употреблении от 15 до 21 и >21 
порций / неделю увеличение риска становилось досто-
верным (ОР 1,14;  95 % ДИ:1,01–1,28) и  (ОР 1,39; 95 % 
ДИ:1,22–1,58) [35]. В  нашем исследовании у  больных АГ 
наличие ФП ассоциировалось с приемом ≥7 порций алкого-

Таблица 2. Лабораторно-инструментальная характеристика пациентов
Переменные Пациенты с ФП (n=60) Пациенты без ФП (n=213) p

Среднее САД за день, мм рт. ст. 133,6±15,6 134,5±12,9 0,471
Среднее ДАД за день, мм рт. ст. 78,2±10,4 79,4±10,2 0,471
Среднее САД за ночь, мм рт. ст. 124,6±16,9 125,4±15,5 0,665
Среднее ДАД за ночь, мм рт. ст. 69,6±11,6 71,5±10,6 0,257
Среднее ПАД за 24 часа, мм рт. ст. 54,4±12,5 54,4±10,2 0,911
Ночной профиль АД, n (%)
Диппер 21 (35,0) 70 (32,9)

0,761
Другое 39 (65,0) 143 (61,1)
Средняя ЧСС за день, уд / мин 69,4±10,3 77±10,6 <0,001
Средняя ЧСС за ночь, уд / мин 58,3±8,3 61,7±8,1 0,003
ЦИ ЧСС, % 119,3±11,8 125,1±10,8 0,001
Индекс апноэ / гипопноэ, баллы 7,3±6,2 5,04±4,9 <0,001
ЭКГ критерий Соколова-Лайона, мм 27,1 (6,3) 29,3 (7,2) 0,849
ГЛЖ по ЭхоКГ, n (%)
Есть 54 (90) 194 (91,0)

0,797
Нет 6 (10) 19 (9,0)
Индекс массы миокарда ЛЖ г / м2 126,7±21,4 124,1±22,2 0,270
Левое предсердие, переднезадний размер, см 4,2±0,5 4,1±0,4 0,880
ФВ ЛЖ по Симпсон, % 56,8±2,8 58,1±2,7 0,570
Глюкоза, ммоль / л 6,0±1,4 5,9±1,6 0,026
Общий ХС, ммоль / л 5,6±0,9 5,6±1,1 0,727
Триглицериды, ммоль / л 1,6±0,7 1,5±0,6 0,058
Креатинин, мкмоль / л 80,3±12,1 78,2±17,4 0,127
Скорость клубочковой фильтрации, мл / мин / 1,73 м2 77,1±17,2 82,5±16,2 0,002
ГЛЖ- гипертрофия ЛЖ, ЦИ – циркадный индекс.

Таблица 3. Гипотензивная терапия и приверженность к лечению

Группы антигипертензивных препаратов Пациенты с ФП (n=60) Пациенты без ФП (n=213) p

Ингибиторы ангиотензин- превращающего фермента, n (%) 45 (75) 158 (74,2) 0,897

Антагонисты рецепторов АII, n (%) 11 (18,3) 27 (12,7) 0,263

Бета-блокаторы, n (%) 39 (65) 47 (22,1) <0,001

Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 21 (35) 89 (41,8) 0,343

Диуретики, n (%) 11 (18,3) 81 (38,0) 0,668

Приверженность к антигипертензивной терапии, % 82,0 80,5 0,614
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ля в неделю (OШ 4,12; 95 % ДИ:1,04–16,35). За порцию мы 
принимали 50 мл водки, 125 мл вина или 375 мл пива.

Ожирение в  связи с  широкой распространенностью 
во всем мире стало вторым по значению после АГ ФР разви-
тия и прогрессирования ФП [36, 37]. В мета-анализе 29 про-
спективных исследований, проведенных в  Европе, США, 
Азии и  Австралии, D.  Aune с  соавт. продемонстрировали 
связь между ФП и  различными параметрами ожирения. 
Авторы показали, что с увеличением ИМТ на 5 единиц ОР 
ФП увеличивается- 1,28 (95 % ДИ: 1,20–1,38), с  увеличе-
нием ОТ на 10 см – ОР 1,18 (95 % ДИ: 1,12–1,25), с увели-

чением ОБ на 10 см – ОР 1,32 (95 % ДИ: 1,16–1,51), с уве-
личением отношения ОТ / ОБ на  0,1  – ОР 1,09 (95 % ДИ: 
1,02–1,16). Ассоциация между ИМТ и ФП была нелинейной, 
наблюдалась более сильная связь между ФП и  ИМТ высо-
ких градаций [38]. В нашем одномоментном исследовании 
были изучены следующие параметры ожирения: ИМТ, свя-
занный с  общим ожирением, а  также ОТ и  ОБ, связанные 
с  региональным распределением жира. Связь этих показа-
телей с ФП была неоднозначной. В моделях № 1–3 имелась 
обратная ассоциация ОТ с наличием ФП, в моделях № 4 и 5 
эта связь отсутствует, а  появляется обратная ассоциация 

Таблица 4. Результаты многофакторного пошагового логистического регрессионного анализа

Переменная ОШ 95% ДИ p
Ценность 

отрицательного 
результа

Ценность 
положительного 

результ

Ценность 
модели

Модель 1 (213 – без ФП, 60 – с ФП) возраст (35-86 лет), пол (муж/жен), образование (общее среднее/или выше),  
семейный статус (женат/неженат), курение (да/нет), алкоголь ≥7 порций (да/нет), физическая активность <150 мин/неделя (да/нет)  
длительность АГ (2-38 лет), СД (да/нет), ИМТ (норма/избыток или ожирение), ОТ(абдоминальное ожирение есть/нет),  
ОБ (89-143 см), САД офисное (110-185 мм рт.ст.), ДАД офисное (55-115 мм рт.ст.)

Пошаговый регрессионный анализ (метод последовательного исключения)
ОТ 0,934 0,884-0,986 0,014

96% 16,7% 79,9%
ОБ 1,105 1,043-1,170 0,001
Модель 2 (213 – без ФП, 60 – с ФП) переменные из модели 1 + приверженность к гипотензивной терапии  
(иАПФ, АРА, ББ, АК, диуретики) (в диапазоне 50-100%)

Пошаговый регрессионный анализ (метод последовательного исключения)
ОТ 0,934 0,884-0,986 0,014

95% 15% 79,4%
ОБ 1,108 1,045-1,175 0,001
Модель 3 (213 – без ФП, 60 – с ФП) переменные из модели 1 + баллы по шкале HADS тревога (0-15)  
и HADS депрессия (0-16), баллы PHS (23,2-61,2) и MHS (17,1-63,7) по шкале SF–36

Пошаговый регрессионный анализ (метод последовательного исключения)

ОТ 0,937 0,885-0,991 0,023
96,2% 23,3% 80,2%ОБ 1,109 1,045-1,176 0,001

MHS 0,947 0,914-0,982 0,003
Модель 4 (213 – без ФП, 60 – с ФП) переменные из модели 1 +данные ХМ (средняя ЧСС днем (49-113 уд./мин),  
средняя ЧСС ночью (42-91уд/мин), циркадный индекс ЧСС (80-160), индекс апноэ/гипопноэ (0-41) 

Пошаговый регрессионный анализ (метод последовательного исключения)
Алкоголь ≥ 7 порций/неделя 4,597 1,103-19,152 0,036

95,9% 37,8% 84,2%

ФА <150 мин/неделя 3,555 1,445-8,748 0,006
Длительность АГ 1,085 1,020-1,153 0,010
ИМТ 0,764 0,622-0,938 0,010
ОБ 1,168 1,059-1,288 0,002
Средняя ЧСС днем 0,941 0,902-0,981 0,004
Модель 5 (213 – без ФП, 60 – с ФП) переменные из модели 1 + данные СМАД (среднее САД день  
(100-170 мм рт.ст.), среднее ДАД день (54-110 мм рт.ст.), среднее САД ночь (88-168 мм рт.ст.),  
среднее ДАД ночь (52-110 мм рт.ст.), среднее ПАД (34-98 мм рт.ст.), ночной профиль АД (dipper:да/нет)

Пошаговый регрессионный анализ (метод последовательного исключения)
Алкоголь ≥7 порций неделя 4,122 1,039-16,349 0,044

96,5% 40,5% 84,5%
ФА <150 мин/неделя 3,183 1,319-7,684 0,010
Длительность АГ 1,098 1,035-1,165 0,002
ОБ 1,190 1,080-1,310 0,001
ИМТ 0,745 0,609-0,913 0,005
OШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ФП – фибрилляция предсердий, АГ – артериальная гипертензия, ОТ – окруж-
ность талии, ОБ – окружность бедер, ПАД – пульсовое АД, АРА – антагонист рецепторов ангиотензинаII, ББ – бета-адреноблокатор, 
АК – БМКК, PHS – суммарный физический компонент здоровья опросника SF-36, MHS – суммарный психологический компонент 
здоровья SF-36, HADS – госпитальная шкала тревоги и депрессии, ФА – физическая активность.
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ИМТ с  наличием ФП. Во  всех моделях только ОБ  напря-
мую был связан с наличием ФП. У нас нет ясного объясне-
ния связи ОБ и ФП. Однако в проспективном исследовании 
ONTARGET / TRANSCEND у  пациентов без  систоличе-
ской СН после корректировки по возрасту, полу, расе, куре-
нию, длительности АГ, СД, алкоголю, инсульту и  транзи-
торной ишемической атаке, коронарной болезни сердца, 
заболеваниям периферических сосудов, креатинину, САД 
из  всех критериев ожирения только ОБ  оставалась стро-
гим предиктором новой ФП [39]. В  этом исследовании 
высказано предположение, что  триггером является высо-
кий уровень лептина, который продуцируется подкожным 
жиром. Лептин способствует повышению АД и  ЧСС [40], 
однако его роль в  развитии ФП не  установлена и  требует 
дальнейших исследований. Хотя в  приведенном выше мета-
анализе суммированы доказательства, что  все критерии 
ожирения являются важными предикторами ФП, существу-
ет ряд исследований, в  которых продемонстрирован пара-
докс ожирения, когда пациенты с ФП и избыточным весом 
(ИМТ 25–29,9 кг / м2) и с  умеренным ожирением (ИМТ 
30–34,9 кг / м2) имели лучший прогноз, чем пациенты с нор-
мальным весом (ИМТ 18,5–24,9 кг / м2) и сниженным весом 
(ИМТ ≤18,5 кг / м2) [41]. В нашем исследовании ИМТ имел 
обратную связь с  наличием ФП (OШ 0,75; 95 % ДИ: 0,61–
0,91). При обсуждении причин парадокса, связанного с ожи-
рением, многие эксперты указывают, что ИМТ представляет 
собой неточный и ненадежный антропометрический маркер, 
который не учитывает таких важных показателей, влияющих 
на риск развития сердечно-сосудистых осложнений и смер-
ти, как  относительное количество жировой ткани, возраст, 
тренированность и  распределение жира в  организме [42]. 
У  некоторых лиц с  нормальной массой тела имеется мета-
болический синдром, а у  отдельных лиц с  высоким ИМТ 
такой синдром отсутствует [43]. Для  уточнения риска раз-
вития неблагоприятных исходов у  лиц с  избыточной мас-
сой и ожирением важно учитывать известные стандартные 
ФР, включающие уровень АД, показатели липидов, глюкозы, 
креатинина в  крови. Использование маркеров, отражаю-
щих уровень системного воспаления, также может помочь 
в  уточнении риска развития ФП в  дополнение к  оценке 
ИМТ. Следующим аргументом ненадежности ИМТ как ФР 
развития ФП являются данные, приведенные в исследовании 
Rosenberg M. A. с соавт., которые доказали, что рост связан 
с риском ФП. Наличие такой связи объясняет факт, что ИМТ, 
содержащий в знаменателе рост, возведенный в квадрат, пло-
хо ассоциируется с риском ФП [44]. Ещё один аргумент при-
водится в статье Mehta N.K. и соавторов, которые нашли, что 
если в ранних исследованиях (до 1990 г.) ожирение связано 
с более высоким риском ССЗ и смертности, то в более позд-
них исследованиях отмечается, что избыточный риск был 
устранен за счет снижения высокого АД, общего ХС, отказа 
от курения, особенно у лиц с ожирением I степени. Авторы 

показали, что врачи более активно воздействуют на ФР у лиц 
с  ожирением по  сравнению с  лицами, имеющими нормаль-
ную массу тела [45]. Кроме того, результаты эпидемиологи-
ческих исследований показали более высокую частоту раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений у  худых больных 
с АГ по сравнению с больными АГ, у которых было ожирение. 
Высказано предположение, что  высокая частота развития 
сердечно-сосудистых осложнений у  этой категории паци-
ентов с  АГ происходит за  счет более выраженной актива-
ции симпатического отдела вегетативной нервной системы 
и ренин-ангиотензиновой системы на воздействие обычных 
стимулов [46]. И, наконец, ряд авторов объясняют получен-
ный в ходе выполненных исследований парадокс ожирения 
возможным влиянием систематических ошибок. Таким обра-
зом, надо признать существование критического отношения 
к ИМТ как маркеру сердечно-сосудистого риска не только 
при ФП, но и при ряде других состояний. Основной страте-
гией в управлении ожирением должно стать не только сниже-
ние массы тела, но и прежде всего контроль метаболических 
нарушений.

Связь ФП с  низкой физической активностью проде-
монстрирована в  ряде исследований, кроме того, показано, 
что  низкий уровень ежедневной физической активности 
связан не только с риском сердечно-сосудистых событий, но 
и смерти от всех причин [47, 48]. Степень тренированности 
сердечно-сосудистой системы представляет собой независи-
мый от  массы тела, ОТ и  процентного соотношения жира 
в  организме прогностический фактор смерти. В  проспек-
тивном исследовании Morseth B. с соавт. показали J – образ-
ную зависимость между ФП и  физической активностью 
(ФА). Умеренная ФА по  сравнению с  низкой активностью 
уменьшает риск ФП (OР 0,81; 95 % ДИ: 0,68–0,97), высокая 
уменьшает, но не достоверно (ОР 0,97; 95 % ДИ: 0,77–1,22), 
при  чрезмерной ФА риск увеличивается, но не  достоверно 
ОР 1,37 (95 %ДИ 0,77–2,43) [49]. Эти данные согласуются 
с  нашим исследованием, где низкая ФА также ассоциирова-
лась с  наличием ФП. В  Шведском наблюдении с  медианой 
12 лет за когортой из 44010 мужчин (средний возраст 60 лет) 
с исходом в 4568 случаев ФП продемонстрировано, что высо-
кий уровень ФА в молодые годы, по сравнению с умеренной 
ФА, чаще способствует развитию ФП в течение жизни (OР 
1,19; 95 % ДИ: 1,05–1,36). Наоборот, такая ФА небольшой 
и  умеренной интенсивности, как  ходьба, езда на  велосипе-
де более 1 ч в неделю, по сравнению с отсутствием нагрузок, 
уменьшает риск ФП в последующие годы (OР 0,87; 95 % ДИ: 
0,77–0,97) [50]. Регулярная умеренная ФА снижает уровень 
маркеров воспаления и  фиброза, что  опосредованно может 
уменьшать риск ФП [51]. ФА отводится ведущее значение 
в профилактике ФП, так как с гиподинамией связаны ожире-
ние, АГ, СД, дислипидемия, атеросклероз, а также структура 
и  функция предсердий. В  литературе немало исследований, 
демонстрирующих, что повышение ФА, нормализация массы 
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тела, отказ от алкоголя уменьшают частоту сердечно-сосуди-
стых событий, в том числе и ФП [52–54].

Достоинство работы
В исследование была включена отобранная группа больных 

АГ с сохраненной систолической функцией ЛЖ, без перене-
сенного коронарного события, с хорошей приверженностью 
к гипотензивной терапии. У данной категории пациентов све-
дения о ФР, ассоциированных с ФП, немногочисленны. В ана-
лиз были включены как известные, так и новые ФР развития 
ФП. Была создана базовая модель, последующие модели были 
скорректированы с поправкой на приверженность к лечению, 
показатели качества жизни, результаты ХМ и СМАД.

Ограничения
Ограничения исследования связанны с  поперечным 

и  ретроспективным дизайном исследования, выборка 
является удобной. Модели созданы на последовательной 
селективной группе больных, обратившихся в  медицин-
ский центр ЗКГМУ, и  требуют дальнейшей валидации 
в популяционном исследовании.

Заключение
Таким образом, в  нашей выборке из  городских жите-

лей с АГ без клинических проявлений коронарной болез-
ни сердца, с  сохраненной систолической функцией ЛЖ 
длительность АГ, прием ≥7 порций алкоголя в  неделю, 
физическая активность <150 минут в  неделю и  окруж-
ность бедер были значимо связаны с  наличием фибрил-
ляции предсердий, обратная связь наблюдалась с  ИМТ. 
Профилактика ФП должна включать контроль выявлен-
ных модифицируемых ФР.
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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.

Автор, ответственный за подготовку текста заключения:  
Сусеков А.В., e-mail: asus99@mail.ru
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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 
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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.
Information about the corresponding author prepared the text of the conclusion:
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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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Резюме
9 апреля 2018 года в Москве состоялся Национальный совет экспертов «Улучшение прогноза у пациентов после ОКС: роль 
ингибиторов PCSK9», в  котором приняли участие ведущие российские специалисты в  области атеросклероза и  липидсни-
жающей терапии. Целью Совета было определить место ингибиторов PCSK9 в терапии, направленной на улучшение прогно-
за у пациентов с недавним (менее 1 года) острым коронарным синдромом (ОКС). Были обсуждены три важнейших аспекта 
липидснижающей терапии в указанной группе пациентов: 1) проблемы недостижения целевых уровней ХС ЛПНП в клиниче-
ской практике у пациентов, перенесших ОКС; 2) результаты исследования ODYSSEY OUTCOMES и их значение для улучше-
ния прогноза у пациентов, перенесших ОКС; 3) возможности применения ингибиторов PCSK9 у пациентов с недавним (менее 
1 года) ОКС в повседневной клинической практике, роль липидных центров.
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Проблема недостижения целевых 
уровней ХС липопротеидов низкой 
плотности в клинической практике 
у пациентов, перенесших ОКС

Пациенты с недавним (менее 1 года) ОКС относятся 
к категории очень высокого риска повторных сердечно-
сосудистых событий [1]. Эффективная липидснижаю-
щая терапия, обеспечивающая достижение и  стабиль-
ное поддержание целевых уровней ХС ЛПНП, явля-
ется ключевым фактором улучшения прогноза у  таких 
пациентов [2]. В реальной клинической практике боль-
шинство пациентов, перенесших ОКС, не  достигают 
целевых значений ХС ЛПНП при  назначении высоко-
интенсивной терапии статинами [3]. Клиническими 
группами, для  которых проблема недостижения целей 
липидснижающей терапии стоит особенно остро, явля-
ются группы пациентов так называемого экстремально 
высокого сердечно-сосудистого риска [4], к  которым 
относятся:
•  пациенты, перенесшие ОКС, при наличии сопутству-

ющего СД;
•  пациенты, перенесшие ОКС, при  наличии тяжелой 

гиперхолестеринемии (ХС ЛПНП ≥5 ммоль / л), в том 
числе пациенты с семейной гиперхолестеринемией;

•  пациенты, перенесшие ОКС, в  течение 5  лет после 
предшествующего сердечно-сосудистого события 
или  лечения с  помощью высокотехнологичных мето-
дов, несмотря на  максимально переносимую гиполи-
пидемическую терапию (так называемый быстропро-
грессирующий атеросклероз);

•  пациенты, у которых ОКС развивается в молодом воз-
расте (мужчины <55 лет и женщины <65 лет).

К  основным причинам недостижения целей липид-
снижающей терапии в указанных категориях пациентов 
относятся:
•  низкий уровень преемственности, с  одной сторо-

ны, между стационарным и  амбулаторным звеньями 
медицинской помощи пациентам, перенесшим ОКС, 
с другой стороны – между специалистами различных 
специальностей, в  частности, кардиологом, терапев-
том и эндокринологом;

•  отсутствие достижения целевого уровня ХС ЛПНП 
в  качестве критерия оценки качества оказания меди-
цинской помощи пациентам, перенесшим ОКС;

•  достаточно высокая распространенность (до  10 %) 
тяжелых форм гиперхолестеринемии (в  том числе 
семейных форм) особенно среди пациентов, перенес-
ших ОКС в молодом возрасте [5, 6]; низкая осведом-
ленность врачей и общественности о проблеме семей-
ной гиперхолестеринемии;

•  проблемы переносимости статинов, особенно 
у  коморбидных пациентов, например, при  наличии 
СД и хронической болезни почек [7, 8].

Результаты исследования ODYSSEY 
OUTCOMES и их значение в улучшении 
прогноза у пациентов, перенесших ОКС

Представленные недавно результаты исследования 
ODYSSEY OUTCOMES демонстрируют возможность 
применения ингибиторов PCSK9 для снижения сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и смертности у пациен-
тов, перенесших ОКС [9, 10].

ODYSSEY OUTCOMES  – крупнейшее исследова-
ние ингибитора PCSK9 алирокумаба III фазы, в  кото-

Improvement of outcomes in patients with recent  
acute coronary syndrome: the place of PCSK9 inhibitors. 
The Resolution of National Advisory Board
Keywords: acute coronary syndrome, pro-protein convertase subtilisin-kexin type 9 inhibitors, alirocumab, cardiovascular risk
For citation: Akhmedzhanov N. M., Vezikova N. N., Voevoda M. I.,Galyavich A. S., Gurevich V. S., Duplyakov D. V. et al.  
Improvement of outcomes in patients with recent acute coronary syndrome: the place of PCSK9 
inhibitors. The Resolution of National Advisory Board. Kardiologiia. 2019;59(5S):58–64

Summary
On April 9, 2018, the national advisory board “Improvement of outcomes in patients with recent ACS: the place of PCSK9 inhibitors” 
was held in Moscow. Leading Russian experts in the field of atherosclerosis and lipid-lowering treatment attended the board. The pur-
pose of the Board was to determine the place of PCSK9 inhibitors in the improvement of outcomes in patients with recent (less than 
1 year) acute coronary syndrome (ACS). During the Board, three major aspects of lipid-lowering treatment were discussed: 1) issues 
in reaching the target levels of LDL cholesterol in real clinical practice among patients with recent ACS; 2) the results of ODYSSEY 
OUTCOMES study and their role in the improvement of outcomes in patients with recent ACS; 3) treatment with PCSK9 inhibitors 
in the management of patients with recent (less than 1 year) ACS in everyday clinical practice, the role of lipid centers.
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рое было включено почти 19 тыс. пациентов с недавним 
(менее одного года) ОКС, получавших максимально 
переносимые дозы статинов и несмотря на это не дости-
гавших адекватного контроля уровня атерогенных 
липопротеинов. Основной целью исследования было 
оценить влияние терапии алирокумабом на  частоту 
крупных сердечно-сосудистых событий (ИМ, ишеми-
ческий инсульт, смерть от  ИБС или  нестабильная сте-
нокардия, потребовавшая госпитализации  – комбини-
рованная первичная конечная точка) у таких пациентов.

Результаты исследования ODYSSEY OUTCOMES 
по  первичной конечной точке доказали возможность 
воздействия на  резидуальный сердечно-сосудистый 
риск посредством дополнительного снижения ХС 
ЛПНП у  пациентов, перенесших ОКС и  получающих 
максимально возможную на сегодняшний день терапию, 
влияющую на прогноз, в том числе максимальную тера-
пию статинами (89 % пациентов при включении в иссле-
дование получали терапию высокими дозами статинов).

Впервые для  липидснижающей терапии, не  отно-
сящейся к  классу статинов, была продемонстрирована 
ассоциация со  снижением показателя общей смертно-
сти [11, 12]. Частично полученный результат можно 
объяснить выбором популяции пациентов, что  под-
тверждает концепцию «более высокий риск  – больше 
преимуществ от  дополнительной липидснижающей 
терапии» [13].

Учитывая отсутствие данных по долгосрочной безо-
пасности очень низких уровней ХС ЛПНП, в  иссле-
довании ODYSSEY OUTCOMES был выбран подход 
с использованием двух доз алирокумаба и применением 
алгоритмов как  повышения дозировки, так и  ее сни-
жения вплоть до  заслепленного перехода на  плацебо, 
для  достижения и  поддержания строго определенного 
целевого уровня ХС ЛНП. Исходя из результатов иссле-
дования эффективность и безопасность такого подхода 
в настоящее время не вызывают сомнения. Таким обра-
зом, принимая во  внимание результаты исследований 
FOURIER и  ODYSSEY OUTCOMES, в  клинической 
практике могут быть применены обе стратегии в отно-
шении снижения ХС ЛПНП: стратегия «чем ниже  – 
тем  лучше» и  стратегия достижения и  поддержания 
определенного целевого уровня ХС ЛПНП, что являет-
ся вполне оправданным в силу отсутствия на сегодняш-
ний день доказательств высокого уровня в отношении 
долгосрочной безопасности очень низких значений ХС 
ЛПНП [14].

Полученные в  исследовании результаты свидетель-
ствуют о  пользе инициации терапии ингибиторами 
PCSK9 в  первые 3 мес. у  пациентов после перенесен-
ного ОКС. В то же время, по мнению международных 
и российских экспертов [4], пациенты с ИМ в анамнезе 

и  наличием других дополнительных критериев, позво-
ляющих отнести их к  группе экстремально высокого 
риска, в  частности, таких как  семейная гиперхолесте-
ринемия и / или  сопутствующий СД, могут рассма-
триваться в  качестве кандидатов, у  которых терапия 
ингибиторами PCSK9 принесет наибольшую пользу 
вне зависимости от  давности коронарного события. 
В  отношении пациентов, которые имеют признаки 
быстрого прогрессирования атеросклероза и  перено-
сят ИМ на  фоне липидснижающей терапии с  достиже-
нием целевого уровня ХС ЛПНП, вопрос об  инициа-
ции терапии ингибиторами PCSK9 должен быть решен 
как  можно раньше после коронарного события, вклю-
чая стационарный этап.

Учитывая данные анализов в  подгруппах исследова-
ния ODYSSEY OUTCOMES, имеющиеся на  сегодняш-
ний день наибольшие преимущества в отношении сни-
жения сердечно-сосудистой заболеваемости и  смерт-
ности могут получить пациенты, перенесшие ОКС, 
у которых на фоне терапии высокими дозами статинов, 
сохраняются существенно повышенные уровни ХС 
ЛПНП (≥2,6 ммоль / л); в то  же время в  соответствии 
с критериями включения в исследование и действующи-
ми рекомендациями терапия может быть рассмотрена 
также у пациентов с уровнями ХС ЛПНП ≥1,8 ммоль / л 
(≥1,5 ммоль / л в соответствии с российскими рекомен-
дациями) [2, 15].

Внедрение полученных в  исследовании ODYSSEY 
OUTCOMES результатов в  клиническую практику 
будет имеет большое значение для дальнейшего сниже-
ния показателей сердечно-сосудистой заболеваемости 
и  смертности у  пациентов, перенесших острое коро-
нарное событие.

Возможности применения ингибиторов 
PCSK9 у пациентов с недавним (менее 
1 года) ОКС в повседневной клинической 
практике. Роль липидных центров

Очень важным, по  мнению экспертов, является 
дальнейшее развитие и  совершенствование системы 
липидных клиник / кабинетов, которые могут играть 
ведущую роль в  вопросах маршрутизации пациен-
тов, нуждающихся в  терапии ингибиторами PCSK9, 
выступая в качестве центров экспертизы. В отдельных 
случаях пациентов с  ИМ следует при  выписке из  кар-
диологического стационара направлять на  плановый 
прием в  липидную клинику / кабинет для  контроля 
липидного спектра и  решения вопроса о  дальнейшей 
тактике липидснижающей терапии. В  этом случае кри-
териями для  направления в  липидную клинику / каби-
нет могут быть наличие прогрессирующего атероскле-
роза, а  также развитие заболевания в  молодом возрас-
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те и / или  наличие тяжелой гиперхолестеринемии (ХС 
ЛПНП более 5 ммоль / л) у пациента с ОКС при посту-
плении в стационар.

В  настоящее время одним из  работающих механиз-
мов обеспечения пациентов ингибиторами PCSK9 
является адресная помощь, которая выделяется регио-
нальными министерствами и  департаментами здраво-
охранения на основании заключения врачебной комис-
сии за  счет средств субъекта РФ. При  использовании 
этого способа дорогостоящие препараты по  решению 
врачебной комиссии могут быть назначены на  основа-
нии наличия у пациента одного из перечисленных ниже 
показаний:
•  жизненные показания (например, тяжелые наруше-

ния обмена липидов с  быстрым прогрессированием 
атеросклероза и / или  выставленный диагноз семей-
ная гиперхолестеринемия в  молодом и  юношеском 
возрасте) или  индивидуальная непереносимость 
текущей терапии, в частности, статинами;

•  нетипичное течение заболевания, наличие осложне-
ний основного заболевания и  (или) сопутствующих 
заболеваний, при  назначении лекарственных препа-
ратов, особенности взаимодействия и совместимости, 
которые согласно инструкциям по их  применению 
приводят к  снижению эффективности и  безопасно-
сти фармакотерапии и (или) создают потенциальную 
опасность для жизни и здоровья пациента1.
Для  оптимизации процесса оформления документов, 

перспективным видится создание специальной анкеты, 
которая подтверждает факт того, что  пациент получает 
оптимальную на  сегодняшний день терапию (включая 
не только липидснижающие препараты), а также строго 
выполняет рекомендации в отношении жизни и питания.

В  случае непереносимости статинов обязательным 
является направление извещения установленной фор-
мы о  таком случае в  Росздравнадзор. Также следует 
применять более строгие критерии непереносимости 
статинов (например, непереносимость двух и более ста-
тинов с  наличием подтверждения этого факта в  меди-
цинской документации).

В  отношении других путей обеспечения пациентов 
эксперты пришли к следующему заключению:
•  необходимо создание специальной клинико-стати-

стической группы для  пациентов, перенесших ИМ 
и  имеющих дополнительные факторы, повышающие 
степень риска: тяжелая гиперхолестеринемия, СД, 
прогрессирующее течение атеросклероза, непере-
носимость статинов с  присвоением коэффициента 
затратоемкости, учитывающего стоимость лечения 
ингибиторами PSCK9 для оплаты медицинской помо-

1 –  Приказ Минздрава РФ от 20.12.2012 N 1175Н. Зарегистрировано в Минюсте России 25 июня 2013 г. N 28883.  
[Доступно на: https://normativ.kontur.ru / document?moduleId=1&documentId=306572] 

щи за счет средств обязательного медицинского стра-
хования в дневных стационарах;

•  возможно обеспечение отдельных категорий пациен-
тов, используя добровольное медицинское страхова-
ние с  частичным или  полным возмещением стоимо-
сти препарата;

•  перспективным является создание региональных 
или  отраслевых программ по  профилактике сердеч-
но-сосудистых осложнений с  заложенным финанси-
рованием терапии ингибиторами PCSK9 для  отдель-
ных категорий пациентов, перенесших ОКС, в  соот-
ветствии с ранее обозначенными показаниями.
Среди других аспектов, которые являются важными 

в  отношении улучшения помощи пациентам, перенес-
шим ОКС, эксперты отметили необходимость следую-
щего:
•  включение показателей достижения целевого уровня 

ХС в крови в Межведомственную Стратегию форми-
рования здорового образа жизни населения, профи-
лактики и  контроля неинфекционных заболеваний 
на  период до  2025  года, а  также государственную 
программу Российской Федерации «Развитие здраво-
охранения»;

•  повышение осведомленности населения в отношении 
нарушений липидного обмена в  целом и  семейной 
гиперхолестеринемии, в частности;

•  формирование региональных и  общероссийских 
пациентских организаций больными с  тяжелыми 
нарушениями липидного обмена; информационно-
образовательная работа Национального общества 
по изучению атеросклероза и Российского кардиоло-
гического общества с такими организациями;

•  актуализация проблемы экстремально высокого сер-
дечно-сосудистого риска и  тяжелой гиперхолестери-
немии у  пациентов, перенесших ИМ, среди терапев-
тов и кардиологов;

•  внесение в действующие клинические рекомендации 
показателей оценки качества липидснижающей тера-
пии на  амбулаторном этапе, в  частности, таких кри-
териев, как достижение целевых уровней ХС ЛПНП 
и  необходимости документирования действий врача 
по  оптимизации терапии при  получении нецелевых 
цифр.

В ходе всестороннего обсуждения эксперты 
пришли к следующим заключениям
1.  Эффективная липидснижающая терапия с  дости-

жением и  поддержанием целевых показателей ХС 
ЛПНП является важнейшим фактором, определяю-
щим прогноз у пациентов, перенесших ОКС. В реаль-
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ной клинической практике большинство пациентов 
не  достигают рекомендуемых целей лечения даже 
на фоне высокоинтенсивной терапии статинами.

2.  Проблема недостижения целевых значений ХС 
ЛПНП у  пациентов, перенесших ОКС, в  настоящее 
время наиболее остро стоит в  клинических группах 
так называемого экстремально высокого сердечно-
сосудистого риска, к  которым относятся пациен-
ты с  ОКС и  сопутствующим СД; пациенты с  ОКС 
и  тяжелыми формами гиперхолестеринемии (в  т. ч. 
семейными); пациенты с  признаками прогрессиро-
вания атеросклероза; пациенты с  развитием ОКС 
в раннем возрасте.

3.  Применение ингибиторов PCSK9, дополняя терапию 
статинами, а в  случае непереносимости последних 
выступая в качестве альтернативного лечения, позво-
ляет более эффективно достигать целей липидсни-
жающей терапии и тем самым может способствовать 
существенному улучшению прогноза в  указанных 
выше группах пациентов с недавним ОКС.

4.  Исследование ODYSSEY OUTCOMES является 
важнейшим этапом изучения эффективности липид-
снижающей терапии. В  соответствии с  полученны-
ми в  нем результатами наибольшие преимущества 
от  назначения ингибитора PCSK9 алирокумаба 
в  отношении снижения сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности могут иметь пациенты, пере-
несшие ОКС, у  которых на  фоне терапии высокими 
дозами статинов сохраняются существенно повышен-
ные уровни ХС ЛПНП (≥2,6 ммоль / л). В то же время 
в соответствии с критериями включения в исследова-
ние и действующими рекомендациями терапия может 
быть рассмотрена также у пациентов с уровнями ХС 
ЛПНП вплоть до ≥1,8 ммоль / л (≥1,5 ммоль / л в соот-
ветствии с российскими рекомендациями).

5.  Полученные в  исследовании результаты свидетель-
ствуют в  пользу инициации терапии ингибиторами 
PCSK9 в  первые 3 мес. после перенесенного ОКС. 
В  отношении пациентов, которые имеют признаки 
быстрого прогрессирования атеросклероза и  пере-
носят ИМ на  фоне липидснижающей терапии 
с  достижением целевых уровней ХС ЛПНП, вопрос 
об инициации терапии ингибиторами PCSK9 должен 

быть решен как  можно раньше после коронарного 
события, включая стационарный этап.

6.  Необходимо дальнейшее развитие и совершенствова-
ние системы липидных клиник / кабинетов, которые 
могут играть ведущую роль в  вопросах маршрутиза-
ции пациентов, нуждающихся в терапии ингибитора-
ми PCSK9, выступая в качестве центров экспертизы.

7.  При  решении вопросов обеспечения пациентов, пере-
несших ОКС, ингибиторами PCSK9 в настоящее время 
единственным работающим механизмом является адрес-
ная помощь на основании решения врачебной комиссии. 
В то же время, учитывая масштаб проблемы, остро стоит 
вопрос разработки других путей обеспечения пациентов, 
к которым следует прежде всего отнести:

•  создание специальной клинико-статистической группы 
для  пациентов, перенесших ИМ и  имеющих дополни-
тельные факторы, повышающие степень риска: тяжелая 
гиперхолестеринемия, СД, прогрессирующее течение 
атеросклероза, непереносимость статинов с  присво-
ением коэффициента затратоемкости, учитывающего 
стоимость лечения ингибиторами PSCK9 для  оплаты 
медицинской помощи за  счет средств обязательного 
медицинского страхования в дневных стационарах;

•  создание региональных или  отраслевых программ 
по  профилактике сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов, перенесших ОКС.

8.  В целом для оптимизации липидснижающей терапии 
в  клинической практике, в  том числе у  пациентов, 
перенесших ОКС, эксперты видят необходимость 
в принятии следующих мер:

•  внесение в  действующие клинические рекомендации 
показателей оценки качества липидснижающей терапии 
на  амбулаторном этапе, в  частности, таких критериев, 
как достижение целевых уровней ХС ЛПНП и необхо-
димости документирования действий врача по оптими-
зации терапии при получении нецелевых значений;

•  включение показателей достижения целевых уровней 
ХС ЛПНП в  крови в  межведомственную стратегию 
формирования здорового образа жизни населения, 
профилактики и  контроля неинфекционных заболе-
ваний на  период до  2025  года, а  также государствен-
ную программу Российской Федерации «Развитие 
здравоохранения».
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Х ирургическое лечение патологии грудной 
аорты на  сегодняшний день является одной 

из актуальных проблем сердечно-сосудистой хирур-
гии. Одним из  основных заболеваний грудной аор-
ты является аневризма. Частота такой патологии 
достигает 5 случаев на  100 тыс. населения в  год. 
Заболевание наиболее характерно для  пациентов 
50–70 лет [1].

Этиология аневризм грудной аорты многофак-
торна. Одной из  частых причин аневризматической 
трансформации аорты является атеросклероз [2]. 
Крайней степенью атеросклеротического поражения 
аортальной стенки является так называемый синдром 
«shaggy aorta». Синдром характеризуется выражен-
ным атероматозным изменением стенки преимуще-
ственно нисходящего отдела аорты с формированием 

пристеночного тромбоза разной степени фиксации. 
Клинически это может проявляться в виде рециди-
вирующей эмболии с ишемическим повреждением 
вовлеченных органов (висцеральная ишемия, ишемия 
нижних конечностей) [3, 4].

До  настоящего времени при  распространенных 
или множественных аневризмах грудной аорты, в том 
числе включая синдром «shaggy aorta», широко при-
менялся двухэтапный подход: открытая хирургия дуги 
аорты по  методике Borst с  последующим эндоваску-
лярным лечением. Однако данное лечение характери-
зуется рядом специфических осложнений. Так, рекон-
струкция дуги по  методике Borst может осложняться 
тромбоэмболией вследствие распада и  диссеминации 
старого тромба из  «кармана» в  области дистального 
анастомоза [5].
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Кроме того, при  стентировании грудного отде-

ла вследствие материальной эмболии риск развития 
больших церебральных осложнений и  почечной недо-
статочности достигает 12–17 %. В случае манипуляций 
на атероматозно измененной стенке риск ишемическо-
го инсульта увеличивается. Также в  процессе эндова-
скулярных манипуляций вероятны такие осложнения, 
как диссекция или разрыв стенки аорты [6–8].

В  последние годы появляется все больше научных 
публикаций, посвященных гибридному хирургиче-
скому лечению при  заболеваниях грудной аорты, так 
называемой технологии «замороженный хобот слона» 
(«frozen elephant trunk») [9–12]. Проведение опера-
ций с  использованием гибридного кондуита позволя-
ет проводить одномоментно открытый этап для  дуги 
и восходящей аорты и эндоваскулярный этап для прок-
симальной части нисходящей аорты.

Начиная с  2012  года, в  нашей клинике проводятся 
гибридные хирургические вмешательства у пациентов 
с заболеваниями грудной аорты, используя стент-графт 
«E-vita open plus» [13]. На  сегодняшний день мы 
имеем значительный опыт подобных операций, зани-
мая лидирующие позиции в  Российской Федерации 
по количеству выполненных вмешательств.

Приводим клинический случай успешного хирурги-
ческого лечения аневризмы восходящего отдела и син-
дрома «shaggy aorta» с помощью методики «заморо-
женного хобота слона».

Клиническое наблюдение
Больной С., 63 лет, поступил в кардиохирургиче-

ский стационар с жалобами на давящие боли за гру-
диной, возникающие при умеренной физической 
нагрузке, без иррадиации, купирующиеся приемом 
нитроглицерина. Кроме того, пациента беспокоили 
периодические боли в икроножных мышцах, возника-
ющие при ходьбе по ровной местности на расстояние 
до 200 метров.

Объективно: патологических изменений со сторо-
ны внутренних органов у пациента не было выявле-
но; пульсация периферических артерий конечностей 
сохранена, симметрична с обеих сторон, удовлетвори-
тельного наполнения и напряжения.

ЭхоКГ: выявлена аневризма восходящей аорты 
с максимальным диаметром 6 см без признаков диссек-
ции; других патологических находок при  проведении 
исследования выявлено не  было; при  ультразвуковом 
исследовании сонных и  бедренных артерий визуали-
зировались гетерогенные атеросклеротические бляш-
ки без значимого гемодинамического стенозирования 
сосудов.

А – аневризма восходящего отдела аорты. 
Б – пристеночный тромбоз восходящего отдела аорты. 
В, Г – флотирующие тромбы в нисходящем отделе аорты

А Б

В Г

Рисунок  1. Данные мультиспиральной  
компьютерной томографии грудной аорты  
пациента С., 63 лет до операции, аксиальные срезы

Рисунок  3. Общая схема операции

Рисунок  2. Общий вид  
гибридного стент-графта «E-vita open plus»
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Коронарография: окклюзия слабо развитой правой 

коронарной артерии (левый тип коронарного крово-
обращения), стеноз ветви тупого края до 70 %.

Мультиспиральная компьютерная томография: 
определяется аневризма восходящей аорты, выражен-
ное атеросклеротическое поражение дуги и нисходя-
щей аорты с наличием крупных флотирующих тромбов 
(рис. 1).

После обследования был сформулирован основ-
ной диагноз: Атеросклероз. Атероматоз грудной 
аорты (синдром «shaggy aorta»). Аневризма восхо-
дящего отдела аорты. Ишемическая болезнь сердца. 
Стенокардия напряжения II ФК. Постинфарктный 
кардиосклероз (15.10.13 г.). Хроническая СН II ФК 
(NYHA).

Пациенту запланирована операция в объеме супра-
коронарного протезирования восходящего отде-
ла и  дуги аорты, стентирования нисходящей аорты 
гибридным стент-графтом «E-vita open plus» ( Jotec 
GmbH, Hechingen, Германия) (рис.  2), дебраншинга 
супрааортальных сосудов, аорто-коронарного шунти-
рования ветви тупого края в условиях искусственного 
кровообращения (ИК), фармакохолодовой кардио-
плегии, циркуляторного ареста с  антеградной унила-
теральной перфузией головного мозга и  гипотермии 
25°С.

Доступ к сердцу осуществлен через срединную 
стернотомию, выполнен одновременный забор сегмен-
та большой подкожной вены. При ревизии отмечено 
расширение восходящего отдела аорты до 6 см в попе-
речнике. Выполнено подключение ИК по схеме «бра-
хиоцефальный ствол – правое предсердие» с посте-
пенным охлаждением пациента до целевой ректальной 
температуры 25°С.

После вскрытия просвета аневризмы восходящей 
аорты проведена селективная антеградная кардиопле-
гия раствором «Кустодиол» в устья коронарных арте-
рий. В период охлаждения пациента наложен дисталь-
ный коронарный анастомоз между ветвью тупого края 
и аутовенозным графтом.

При достижении температуры тела 25°С начат цир-
куляторный арест. После вскрытия просвета дуги  в 
нисходящую аорту антеградно имплантирован гибрид-
ный стент-графт «E-vita open plus 28 мм», который 
прификсирован к стенке аорты на 2 см дистальнее 

уровня левой подключичной артерии обвивным швом 
нитью «Prolene 4/0». После обратной тракции сосу-
дистого протеза из стент-графта в него установле-
на дополнительная аортальная канюля для перфузии 
нижней половины организма. На этом циркулятор-
ный арест завершен с возобновлением ИК по схеме 
«брахиоцефальный ствол, протез дуги аорты – правое 
предсердие». Выполнен дебраншинг сосудов дуги 
аорты. Операция закончена формированием супра-
коронарного аортального анастомоза и наложением 
проксимального анастомоза аорто-коронарного шунта 
(рис. 3). Продолжительность ИК составила 252 мину-
ты, сердечного ареста – 91 минута, циркуляторного 
ареста нижней половины организма – 28 минут.

Послеоперационный период протекал гладко. 
Пациент был экстубирован через 18 часов после опе-
рации. Устойчивая гемодинамика обеспечивалась 
ренальными дозами инотропной поддержки в тече-
ние первых суток после операции, далее поддержка не 
требовалась. По результатам контрольной мультиспи-
ральной компьютерной томографии отмечена плот-
ная фиксация тромбов и атероматозных масс к стенке 
аорты гибидным стент-графтом. Реконструированные 
супрааортальные артерии проходимы, в области 
сформированных анастомозов стенозов не выявлено. 
Аорто-коронарный шунт проходим. Пациент выписан 
из стационара в удовлетворительном состоянии.

Заключение
Гибридный подход с использованием методики 

«замороженного хобота слона» при аневризме вос-
ходящего отдела аорты и синдрома «shaggy aorta» 
позволяет одноэтапно произвести открытую рекон-
струкцию проксимальной части аорты в сочетании 
с имплантацией стент-графта в нисходящий отдел. 
Данный вариант хирургического лечения нивелирует 
риски, связанные с наличием аневризмы восходяще-
го отдела аорты, и обеспечивает надежную фиксацию 
тромбов и атероматозных масс стент-графтом в нисхо-
дящей аорте, что, в свою очередь, предупреждает раз-
витие тромбоэмболических осложнений со стороны 
внутренних органов и нижних конечностей.
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