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КаРДІОЛОГІЯ

ДОКазОва мЕДИцИНа

A80 P40 Внесок Середня різниця Середня різниця

Дослідження
Середнє 

(%) СВ (%) Усього Середнє 
(%) СВ (%) Усього % 95% ДІ Рік 95% ДІ

Schneck et al., 2003 -53,5 8,42 41 -56,8 7,29 45 15,2 3,30 (-0,04; 6,64) 2003

RADAR (Jukema et al., 2005) -48,1 18,23 231 -55,3 18,2 230 15,4 7,20 (3,87; 10,53) 2005

POLARIS (Leiter et al., 2007) -52,5 13,16 439 -57 15,91 432 45,2 4,50 (2,56; 6,44) 2007

LUNAR (Pitt et al., 2012) -42,7 17,7 278 -46,8 18,2 279 19,1 4,10 (1,12; 7,08) 2012

Bulent et al., 2019 -39,54 19,45 53 -43,82 18,11 53 3,3 4,28 (-2,87; 11,43) 2019

Tungez et al., 2019 -39 20 33 -47 20 30 1,7 8,00 (-1,89; 17,89) 2019

Загалом 95% ДІ 1075 1069 100 4,71 (3,41; 6,01)

       
Гетерогенність Chi²=3,48, df=5 (p=0,63); I²=0%

Тест на загальний ефект Z=7,08 (p<0,00001)       

A80           Р40

Рис. Результати метааналізу порівняльних досліджень режимів А80 та Р40 щодо ефективності зниження ЛПНЩ

Примітки: А80 – аторвастатин у дозі 80 мг; Р40 – розувастатин у дозі 40 мг; ДІ – довірчий інтервал; СВ – стандартне відхилення.

Продовження на стор. 16.

Порівняльна ефективність і безпека статинів 
високої інтенсивності: систематичний огляд 

із метааналізом виявив переваги розувастатину
Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є основною причиною захворюваності та смертності 
в усьому світі, а статини залишаються наріжним каменем гіполіпідемічної терапії для 
первинної та вторинної профілактики атеросклеротичних ССЗ (АССЗ) [1, 2]. Ризик серцево-
судинних подій та смертність корелюють з рівнем ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), 
тому інтенсивність зниження холестерину ЛПНЩ є важливою характеристикою статинів. 
Високоінтенсивними називають такі режими терапії статинами, які забезпечують зниження 
ЛПНЩ на ≥50% від початкового рівня. До таких режимів експертні асоціації [3] відносять 
аторвастатин у дозах 40-80 мг (A40-A80) і розувастатин у дозах 20-40 мг (Р20-Р40). 
Доведено, що порівняно зі статинами середньої або низької інтенсивності статини високої 
інтенсивності знижують ризик ССЗ ефективніше.

Американська колегія кардіологів (ACC) та Аме-
риканська кардіологічна асоціація (AHA) рекомен-
дують призначати високоінтенсивну терапію стати-
нами всім пацієнтам віком <75 років із клінічною 
картиною АССЗ із метою вторинної профілактики 
(незалежно від рівня ЛПНЩ) [3, 4]. Проте немає 
чітких доказів того, який із високоінтенсивних ста-
тинів найкраще використовувати для зниження ри-
зику ССЗ без посилення побічних ефектів. Мета си-
стематичного огляду з метааналізом, проведеного 
Myriam Jaam і співавт. [5], –  узагальнити докази 
щодо порівняльної ефективності та безпеки різних 
високоінтенсивних режимів терапії статинами.

Систематичний огляд:  
пошук та опис досліджень

Систематичний огляд літератури було прове-
дено відповідно до оновлених рекомендацій щодо 
звітності для систематичних оглядів і метааналізів 
(PRISMA). В базах даних PubMed, Cochrane Central 
Database, EMBASE, Google Scholar і ClinicalTrials.
gov проведено комплексний пошук публікацій без 
обмеження давності до грудня 2021 року. Стратегія 
пошуку включала терміни, пов’язані з 3 доменами: 
препарат (аторвастатин, розувастатин, симвастатин), 
доза та висока інтенсивність (наприклад, висока 
ефективність, висока доза). Незважаючи на те що 
Управлінням з контролю за якістю продуктів харчу-
вання та лікарських засобів (FDA) не рекомендовано 
симвастатин у дозі 80 мг як режим високої інтен-
сивності через підвищений ризик побічних ефектів, 
його було включено до цього огляду, оскільки він 
все ще рекомендований Британським інститутом 
вдосконалення клінічної практики (NICE), а також 
застосовується в клінічній практиці [6].

Публікації включали до огляду, якщо вони мали 
щонайменше 2 порівняльні групи високоінтенсив-
ного дозування статинів незалежно від того, чи 
це  було рандомізоване контрольоване дослід-
ження (РКД) або спостережне випробування. Оці-
нювалися основні результати, зазначені в огляді, 
з фокусом на зміні ліпідного профілю. Дані про 
ефект лікування на рівні ЛПНЩ для аторвастатину 
та розувастатину були об’єднані й статистично про-
аналізовані на моделі фіксованих ефектів. Зведені 
результати метааналізу представлено графічно.

Загалом 3075 досліджень ідентифіковано в різ-
них базах даних і ще 22 випробування –  в додат-
кових джерелах, наприклад у разі ручного пошуку 
в  списках літератури включених статей. Після 
видалення дублікатів і перевірки повних текстів 
до систематичного огляду було внесено загалом 
44 статті (з них 36 описували РКД, а 8 –  обсерва-
ційні когортні дослідження). Що стосується попу-
ляції, то в цьому систематичному огляді охоплено 
загалом 34 196 пацієнтів середнього віку, що скла-
дав 59,4 року, з них 30% виявилися хворими на цук-
ровий діабет.

Загалом у 31 випробуванні аторвастатин (А) 
порівнювали з розувастатином (Р); з них у 17 до-
слідженнях –  дози A80 із Р40, у 9 випробуван-
нях –  різні дози аторвастатину, а в 5 –  різні дози 
розувастатину. 8 досліджень включали порівняння 
із симвастатином у дозі 80 мг. Серед 17 випро-
бувань, у яких порівнювали A80 з Р40, 6 повідом-
ляли про різницю ЛПНЩ у відсотках від почат-
кового рівня для кожної групи, а також середню 
різницю між групами у відсотках зі стандартним 
відхиленням. Ці 6 досліджень було включено 
до метааналізу.

Порівняння аторвастатину 
та розувастатину:  
вплив на ліпідний профіль

Schneck і співавт. [7] порівнювали аторвастатин 
із розувастатином при лікуванні 374 пацієнтів 
із гіперхолестеринемією протягом 6 тиж. Загалом 
випробування показало стабільно вищу ефек-
тивність розувастатину щодо покращення по-
казників ліпідного профілю порівняно з аторва-
статином у відповідній дозі. Переносимість двох 
статинів була схожою. Дослідження POLARIS 
[8], яке було зосереджено на пацієнтах із висо-
ким серцево- судинним ризиком, виявило вищий 
відсоток зниження ЛПНЩ і тригліцеридів серед 
хворих, котрі отримували Р40, порівняно з тими, 
хто одержував A80. Крім того, зміни ліпопро-
теїнів високої щільності (ЛПВЩ) виявилися 
значно більшими в групі Р40 після 6,5 міс спо-
стереження. Протягом 1 міс спостереження Aydin 
і співавт. [9], Kilit і співавт. [10] не виявили різ-
ниці між режимами статинотерапії A80 проти 
Р20 й A80 проти Р40 у пацієнтів з інфарктом міо-
карда; але в усіх групах спостерігалося значне 
зниження ЛПНЩ на >50% від початкового рівня. 
Hong і співавт. [11] показали, що режим Р20 є 
ефективнішим, ніж A40, у зниженні ЛПНЩ і за-
гального холестерину після 11 міс спостереження, 
хоча в 1-й міс різниці між цими двома режимами 
не виявлено.

Переваги розувастатину за даними 
метааналізу

Дослідження, в яких порівнювали режими Р40 
з A80, повідомили про зміни ЛПНЩ у відсотках 
від початкового рівня, були об’єднані для вико-
нання метааналізу. Оскільки дані випробувань 
виявилися однорідними (I2=0), аналіз проводили 
на моделі з фіксованими ефектами (рис.) [5]. Ре-
зультати метааналізу продемонстрували загалом 
більший вплив Р40 на рівні ЛПНЩ порівняно 
з A80: середня різниця складала 4,71; довірчий 
інтервал становив від 3,14 до  6,01; загальний 
ефект Z=7,08; p<0,001. Хоча дослідження, вклю-
чені до метааналізу, відрізнялися за тривалістю 
спостереження та складом популяцій, загальний 
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ДОвІДКа «зУ»

Згідно з концепцією профілактики серцево-судинних подій через стабілізацію атеросклеро-
тичних бляшок, статини фактично призначаються для постійного пожиттєвого прийому. Серед 
генеричних статинів, які роблять цю важливу терапію доступною для широкого кола пацієнтів, 
можна виокремити лінійки Розуліп і Розуліп Плюс від європейської компанії Egis із повним цик-
лом виробництва. 1 таблетка Розуліпу містить 10 або 20 мг розувастатину. 1 капсула Розуліпу 
Плюс містить 2 таблетки: 1 таблетку розувастатину 10 або 20 мг, а також 1 таблетку езетимібу 
10 мг. Вибір дозувань дозволяє індивідуально підібрати дозу розувастатину кожному пацієнту 
згідно з показаним режимом терапії, а також з урахуванням стану нирок та печінки. Езетиміб 
синергічно з розувастатином допомагає контролювати ліпідний профіль. Езетиміб локалізується 
на щітковій смужці тонкої кишки й пригнічує абсорбцію холестерину, зменшуючи доставку ін-
тестинального холестерину в печінку; статини знижують синтез холестерину в печінці; разом ці 
механізми забезпечують додаткове зниження холестерину.

ЗУ
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Порівняльна ефективність і безпека статинів високої інтенсивності: 
систематичний огляд із метааналізом виявив переваги розувастатину
Продовження. Початок на стор. 15.

висновок на користь розувастатину не змінився 
після проведення аналізу чутливості. Всі випро-
бування, внесені до метааналізу, мали різні по-
пуляції пацієнтів, за винятком 2 досліджень, що 
зосереджувалися на гострому коронарному син-
дромі (ГКС). Коли окремо проаналізували групи 
хворих із ГКС, отримали аналогічний результат 
із перевагою режиму Р40 над A80.

Крім того, під час проведення дослідження 
STELLAR, яке не увійшло до метааналізу, порів-
нювали різні дози статинів із розувастатином, 
а також показали перевагу Р40 порівняно з A40 
і  A80 у  відсотковому зниженні ЛПНЩ: -55,0 
проти -47,8 (p<0,002) і проти -51,1 (p<0,001) від-
повідно [12].

У рамках дослідження STELLAR аналіз засто-
сування різних дозувань через 6 тиж показав, 
що розувастатин у дозах від 10 до 80 мг знижу-
вав рівень холестерину ЛПНЩ в середньому на 
8,2% більше, ніж аторвастатин у дозах від 10 до 
80 мг, на 26% більше, ніж правастатин у дозах 
від 10 до 40 мг, і на 12-18% більше, ніж симва-
статин у дозах від 10 до 80 мг (р<0,001 для всіх 
порівнянь). Середні відсоткові зміни холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності в групах розува-
статину становили від +7,7% до +9,6% порівняно 
з +2,1% до +6,8% в усіх інших групах. У різних 
діапазонах доз розувастатин значно більше зни-
жував загальний холестерин (p<0,001), ніж усі 
препарати порівняння, а рівень тригліцеридів 
– значно більше (p <0,001), ніж симвастатин і пра-
вастатин. Цільові показники рівня холестерину 
ЛПНЩ були досягнуті у 82-89% пацієнтів, які от-
римували розувастатин у дозі 10-40 мг, порівняно 
із 69-85% пацієнтів, які отримували аторвастатин 
у дозі 10-80 мг. Переносимість препарату була 
однаковою для різних видів лікування.

Клінічне значення результатів
Розуміння того, який статин високої інтен-

сивності може забезпечити кращий захист від 
AССЗ, може допомогти клініцистам під час ух-
валення рішень, особливо в пацієнтів із високим 
ризиком. Cистематичний огляд Jaam і співавт. [5] 
проведено для порівняння ефективності статинів 
високої інтенсивності, зокрема щодо зниження 
рівня холестерину ЛПНЩ. Зведений аналіз по-
казав значну перевагу розувастатину в дозі 40 мг 
над аторвастатином у дозі 80 мг на основі 6 РКД, 
включених до  метааналізу. Результати цього 
огляду узгоджуються з попередніми оглядами, 
в яких порівнювали розувастатин з аторвастати-
ном і за допомогою об’єднаного аналізу довели 
перевагу розувастатину над аторвастатином на-
віть у нижчих дозах, ніж ті, які зазвичай викори-
стовуються в режимах середньої інтенсивності. 
Наприклад, згідно з оглядом VOYAGER [14], розу-
вастатин може забезпечувати більше зниження 
рівня ЛПНЩ навіть у нижчих дозах порівняно 
з аторвастатином, що також було підтверджено 
в цьому огляді. Це додатково демонструє, що ста-
тини не є еквіпотенційними навіть за аналогічної 
категоризації дозування (тобто високої інтенсив-
ності). На додаток до переваг у зниженні рівня 
ЛПНЩ, Kumar і співавт. дійшли висновку, що 
розувастатин є ефективнішим порівняно з атор-
вастатином у зниженні відсотка об’єму атероми 
та загального об’єму атероми, які можна розгля-
дати як показники атеросклеротичних захворю-
вань [15]. Крім того, Ma та співавт. віддали пере-
вагу розувастатину порівняно з  аторвастатином 

щодо зниження С-реактивного білка, який вва-
жається важливим біомаркером для прогнозу-
вання серцево-судинних подій [16].

Профіль безпеки високоінтенсивних статинів 
виявився схожим. Як і очікувалося, частота по-
бічних ефектів корелювала з дозою [5]. Декілька 
досліджень включали симвастатин у дозі 80 мг 
як препарат порівняння, але його вплив на зни-
ження рівня ЛПНЩ був не  таким сильним, 
як в інших статинів високої інтенсивності, а час-
тота побічних ефектів виявилася вищою, що до-
датково підтверджує рекомендацію AHA/ACC 
не застосовувати С80 як режим високої інтен-
сивності [4, 17].

Важливішим для практики є таке запитання: 
чи трансформується різниця в зниженні ЛПНЩ 
у кращу профілактику серцево-судинних подій? 

Подальший огляд, який використовував дані 
VOYAGER, показав перевагу розувастатину над 
аторвастатином у зниженні ризику великих су-
динних подій у пацієнтів із відомим AССЗ [18].

ВиСНОВКи
Отже, згідно з результатами цього систематич-

ного огляду [5], слід визнати, що високоінтенсивні 
статини –  аторвастатин і розувастатин –  можуть 
знизити рівень ЛПНЩ на ≥50% відносно почат-
кового рівня. Водночас результати метааналізу 
підтверджують вищу ефективність розувастатину 
порівняно з аторвастатином щодо зниження рівня 
ЛПНЩ за  зіставної частоти побічних ефектів. 
Для підтвердження клінічної значущості цього 
висновку щодо профілактики серцево- судинних 
подій потрібні подальші дослідження.




