
14

КАРДІОЛОГІЯ
ПРАКТИКУМ ЛІКАРЯ 

№ 4 (497) • Лютий 2021 р.

Прогресування печінкової недостатності на тлі 
прийому статинів буває вкрай рідко. Статини доз
волені до застосування в пацієнтів з алкогольним 
ураженням печінки чи хронічними захворюван
нями печінки поза загостренням. Вони не погір
шують прогноз у разі хронічних вірусних гепати
тів [17]. Підвищення рівня трансаміназ часто реду
кується при зменшенні дози чи заміні препарату 
на інший статин [18].

Трирічне проспективне дослідження GREACE 
[19] показало, що менш ніж 1% хворих на неалко
гольну жирову хворобу печінки, котрі приймали 
статини, повністю припинили прийом препарату 
через підвищення рівня АСТ або АЛТ >3 верхньої 
межі норми (ВМН). Ба більше, в підгрупі хворих 
із початково підвищеною концентрацією АЛТ, АСТ 
або γглутамілтранспептидази, котрі приймали 
статини, на тлі розпочатої терапії відзначено по
ліпшення біохімічних показників функції печінки. 
Протягом 3 років показники функції печінки 
нормалізувалися у 89% хворих. Ризик розвитку 
серцево судинних ускладнень знизився на 68%.

Понад 30 років було потрібно для того, щоб з’ясу
вати, що статини можуть зумовлювати ризик роз
витку ЦД (+9%; 95% довірчий інтервал 1,021,17) [20]. 
Однак ці ризики «перекриваються» зниженням 
частоти серцевосудинних ускладнень і асоційовані 
не стільки з прийомом статинів, скільки зі схиль
ністю пацієнтів до ЦД [2022].

Дослідження CORONA показало, що смертність 
від раку, інших некардіальних і невідомих причин, 
а також число госпіталізацій у групі хворих, які 
протягом 5 років приймали розувастатин у дозі 
10 мг/добу, та в групі плацебо були зіставні [23]. 
За результатами пілотного дослідження, проведе
ного в США, розувастатин не тільки не поступа
ється іншим статинам у переносимості, але й може 
успішно застосовуватися за  непереносимості 
інших гіполіпідемічних препаратів. Дані програми 
GАLАХY, котра включає 29 досліджень за участю 
170 тис. пацієнтів із ретельним аналізом пара метрів 
переносимості, дають змогу повністю закрити дис
кусію про безпеку розувастатину щодо печінки, 
нирок, ризику міопатії та рабдоміолізу [24].

З огляду на високу ефективність розувастатину 
навіть у низьких дозах і водночас низьку частоту 
підвищення АЛТ >3 ВМН, можна вважати, що він 
характеризується найсприятливішим співвідно
шенням користь/ризик [25].

У дослідженні SAMSON учені з Великої Бри
танії вивчали симптоми пацієнтів, які протягом 
року поперемінно приймали статини, плацебо 
чи не використовували жодних препаратів. Під
сумки було представлено на щорічній науковій 
сесії Американської асоціації серця (AHA, 2020) 
й опубліковано в журналі The New England Journal 
of Medicine [26]. До випробування залучили паці
єнтів, які раніше приймали статини, але припи
нили лікування через побічні ефекти. Результати 
показали, що 90% симптомів, про які повідомляли 
пацієнти під час прийому статинів, також відзна
чили учасники, котрі приймали плацебо. Тим
часово відміняти лікування довелося зіставному 
числу осіб. Отже, статини та плацебо спричиняли 
схожі побічні ефекти, що може свідчити про пе
реважання психологічних, а не фармакологічних 
ефектів лікування.

Попри високу безпеку терапії статинами, прак
тичний лікар повинен уважно стежити за клініко 
лабораторним статусом пацієнта, котрий отримує 
гіполіпідемічну терапію, контролювати ефектив
ність і безпеку лікування. Рекомендації з контролю 
наведено в таблиці 5.

 Як вибрати препарат із групи статинів для 
конкретного пацієнта? Наскільки ефек-
тивні дженерики? Як збільшити прихиль-
ність пацієнта до гіполіпідемічної терапії?

Якщо розглядати пацієнтів із наявними атеро
склеротичними ССЗ (вторинна профілактика) 
та хворих із дуже високим і високим ССР, то фак
тичний вибір може здійснюватися лише між атор
вастатином і розувастатином. Це зумовлено тим, що 
всі інші статини не мають гіполіпідемічної дії, до
статньої для досягнення цільових цифр ХС ЛПНЩ. 
Окрім того, зазначені препарати є найбільш вивче
ними та довели свою ефективність у великій кіль
кості багатоцентрових рандомізованих клінічних 
досліджень. Розувастатин – найсильніший статин, 
отож є найкращим для досягнення мети терапії 
в 1,4 ммоль ХС ЛПНЩ при дуже високому ССР.

Структура споживання препаратів на україн
ському фармацевтичному ринку відрізняється від 
такої в розвинених країнах. У США в топ10 лікар
ських засобів провідні позиції належать статинам, 
тоді як у нас статини не входять навіть у топ20.

Практичному лікарю доводиться вибирати 
не тільки між різними представниками класу стати
нів, а й між оригінальним і дженеричним препара
том [27, 28]. Дженерик – це відтворений лікарський 
засіб, аналогічний патентованому (оригінальному) 
препарату й виведений на ринок після закінчення 
терміну патентного захисту оригіналу.

Серед дженеричних препаратів розувастатину 
в  Україні заслуговує на  увагу препарат  Клівас 
виробництва компанії Acino Group (Швейцарія), 
котрий довів повну відповідність оригінальному 
розувастатину в дослідженні біоеквівалентності. 
Біоеквівалентними визнаються два препарати, 
якщо вони мають однакові ступінь і швидкість 
всмоктування, розподіл і виведення з організму 
в рівних експериментальних умовах. При дослі
дженні біоеквівалентності враховуються три ос
новні фармакокінетичні параметри: біодоступ
ність, максимальна концентрація в плазмі крові 
та час досягнення максимальної концентрації від 
моменту прийому препарату. Дослідження біоекві
валентності Клівасу показало повний збіг кривих 
залежностей «концентрація/час» порівняно з ори
гінальним розувастатином [29]. Високий рівень 
біоеквівалентності Клівасу відзначений у Rx Index, 
де препарат класифікований як B.1 – дженеричний 
лікарський засіб, взаємозамінність якого доведена 
в дослідженні біоеквівалентності in vivo.

Прихильність до терапії статинами серед україн
ських пацієнтів є вкрай низькою, що багато в чому 
зумовлює високу смертність від ССЗ. Згідно з да
ними українського реєстру STIMIL, через 12 міс 
після перенесеного великовогнищевого інфаркту 
міокарда статини продовжували приймати лише 
24,2% хворих [30]. У зв’язку з цим велике значення 
мають заходи, спрямовані на підвищення еконо
мічної доступності препарату, в тому числі шляхом 
запровадження різних соціальних програм під
тримки пацієнтів. Компанія Acino вже протягом 
15 років реалізує в Україні соціальну програму 
«З турботою про співвітчизника».

Сенс програми полягає в тому, що при купівлі 
в аптеці упаковки препарату на місячний курс ліку
вання пацієнт додатково отримує безкоштовну со
ціальну упаковку того самого препарату на 10ден
ний курс. Це  зменшує вартість терапії на  30% 
і, безперечно, сприяє підвищенню прихильності 
до лікування. У зазначеній соціальній програмі 
поряд з  іншими препаратами присутній  Клівас 
у дозуваннях 10 і 20 мг в 1 таблетці. Це створює 
можливість для пацієнтів отримувати високоякіс
ний препарат розувастатину за доступною ціною, 
а для лікарів – повноцінно реалізовувати сучасні 
принципи гіполіпідемічної терапії.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Таблиця 5. Рекомендації з контролю ефективності 
та переносимості гіполіпідемічної терапії

Клінічні ситуації Необхідні дії

Моніторинг ліпідів

Як часто слід  
контролювати  
ліпідний спектр крові?

Перед початком гіполіпідемічної терапії 
потрібно здійснити щонайменше два 
вимірювання з інтервалом в 1-12 тиж, 
за винятком станів, при яких рекомендується 
негайна лікарська терапія (гострий коронарний 
синдром і дуже високий ризик)

Як часто слід контролю-
вати ліпіди після початку 
гіполіпідемічної терапії?

Після початку лікування – через 8 (±4) тиж

Після корекції лікування (зміна дози та/або  
комбінованої терапії) – через 8 (±4) тиж  
до досягнення цільового рівня

Як часто слід  
контролювати ліпіди 
після досягнення цільо-
вого або оптимального 
рівня ліпідів?

Щорічно (за відсутності проблем із прихиль-
ністю пацієнта до лікування або інших  
конкретних причин частішого моніторингу)

Моніторинг печінкових ферментів

Як часто контролювати 
печінкові ферменти 
(АЛТ)?

До лікування

Через 8-12 тиж після початку медикаментозної 
терапії чи після збільшення дози препарату

Рутинний контроль AЛT не рекомендується під 
час лікування статинами, за винятком наявності 
симптомів, які свідчать про патологію печінки

Що робити, якщо  
підвищується рівень  
печінкових ферментів 
(АЛТ <3 ВМН)?

Продовжувати терапію

Повторний контроль АЛТ через 4-6 тиж

Що робити, якщо  
підвищується рівень  
печінкових ферментів 
(АЛТ >3 ВМН?)

Припинити гіполіпідемічну терапію чи зменшити 
дозу та повторно визначити печінкові ферменти 
протягом 4-6 тиж

З обережністю повторно почати терапію можна 
після нормалізації рівня АЛТ

Якщо AЛT залишається підвищеним, потрібно 
виявляти інші причини

Моніторинг м’язових ферментів

Як часто слід вимірювати 
рівень креатинкінази?

Перед початком терапії

Якщо вихідний рівень креатинкінази  
>4 ВМН, не призначати лікарську терапію,  
повторити дослідження

Потрібен контроль креатинкінази при  
розвитку міалгії

Якщо креатинкіназа 
<4 ВМН

За відсутності м’язових симптомів продовжити 
прийом статинів (пацієнт має бути 
попереджений про симптоми; перевірити  
рівень креатинкінази)

При м’язових симптомах регулярно перевіряти 
симптоми та рівень креатинкінази

Якщо симптоми зберігаються, припинити 
прийом статинів і повторно оцінити симптоми 
через 6 тиж; повторно оцінити показання 
до лікування статинами

Розглянути можливість призначення того 
самого або іншого статину

Якщо креатинкіназа 
<10 ВМН

За наявності симптомів припинити прийом  
статинів, контролювати нормалізацію креатин-
кінази, потім призначити низькі дози статинів

Розглянути інші причини підвищення 
креатинкінази

Перевірити наявність міопатії при підвищеному 
рівні креатинкінази, що зберігається

Розглянути призначення  
альтернативного препарату

Якщо креатинкіназа 
>10 ВМН

Припинити лікування, визначити функцію нирок 
і контролювати креатинкіназу що 2 тиж

Розглянути інші причини підвищення 
креатинкінази

Моніторинг рівня глюкози в крові та HbA1c

У яких пацієнтів слід  
перевіряти рівень  
HbA1c або рівень  
глюкози в крові?

Слід регулярно перевіряти рівень HbA1c 
або глюкози в пацієнтів із високим ризиком 
розвитку ЦД та при лікуванні статинами 
у високих дозах

Групи для контролю рівня глюкози: 
пацієнти літнього віку та з метаболічним 
синдромом, ожирінням або іншими ознаками 
інсулінорезистентності
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