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Статины являются одной из наиболее часто на6

значаемых групп гиполипидемических средств.

В настоящее время в России широко используются

пять из них: флувастатин, ловастатин, правастатин,

симвастатин, аторвастатин и несколько реже розу6

вастатин. Поэтому у практического врача существу6

ет проблема выбора статина. Несомненно, что алго6

ритм выбора должен быть максимально объектив6

ным и учитывать следующие характеристики пре6

паратов:

– эффективность

– доказательная база

– безопасность

– стоимость.

Для генерических препаратов необходимо при6

нимать во внимание результаты российских иссле6

дований об их клинической эффективности и соот6

ношении цена/эффективность в сравнении с дру6

гими генериками.

Сравнительная эффективность статинов.
В крупных эпидемиологических исследованиях

– Фремингемское, MRFIT (Multiple Risk Factor

Intervention Trial) была выявлена прямая корреля6

ция между уровнями общего холестерина (ОХС),

ХС липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП)

в крови и смертностью от ИБС. Основной целью

гиполипидемической терапии является снижение

ХС ЛНП. В настоящее время для достижения этой

цели наиболее эффективными считаются ингиби6

торы 36гидрокси636метилглутарил коэнзим А ре6

дуктазы (ГМГ6КоА6 редуктазы) – статины. Важным

их свойством является то, что они не только эффек6

тивно снижают уровни ОХС и ХС ЛНП, но и повы6

шают содержание липопротеидов высокой плот6

ности (ХС ЛВП), обладающих выраженным анти6

атеросклеротическим действием. Кроме этого, не6

которые из статинов могут достаточно успешно

снижать концентрацию триглицеридов (ТГ).
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Последние мета6анализы показывают, что

наиболее эффективными препаратами для лечения

нарушений липидного обмена являются синтети6

ческие статины. На сегодняшний день аторваста6

тин – один из самых мощных синтетических инги6

биторов активности ключевого фермента биосин6

теза ХС – ГМГ6КоА6редуктазы. В исследовании

CURVES (Comparative study of HMG6CoA

Reductase inhibitor, atorvastatin, Versus Equivalent

dose strengths of Statins) у больных с гиперхолесте6

ринемией (ГХС) аторвастатин в любой суточной

дозе (10–80 мг) вызывал более выраженное (386

54 %) снижение уровня ХС ЛНП, чем милиграмм6

эквивалентные дозы других статинов [1]. Гипохо6

лестеринемический эффект аторвастатина прояв6

ляется очень быстро – в течение первых 2 недель

приема (на 80 % от максимально возможного)

и возрастает по мере увеличения дозы препарата

[2]. Благодаря высокой гиполипидемической ак6

тивности аторвастатина при его применении

в кратчайшие сроки (через 92 дня) у большинства

(89 %) больных ишемической болезнью сердца

(ИБС) достигаются целевые (<2,6 ммоль/л, или

<100 мг/дл) значения ХС ЛНП по сравнению

с другими статинами: через 176 дней у 80 % боль6

ных на фоне приема симвастатина; через 342 дня

у 50 % – правастатина; через 329 дней у 61 % –

флувастатина [3]. Аторвастатин превосходит дру6

гие статины по влиянию на ТГ: на фоне приема

40 мг их уровень снижается на 32 % vs 15 % на фо6

не приема симвастатина, 10 % – правастатина, 2 %

– ловастатина и 13 % – флувастатина [1].

Аторвастатин является единственным среди

статинов, который показал высокую эффективность

в широком диапазоне дозировок (10–80 мг/сут.), что

чрезвычайно важно при назначении “агрессивной”

гиполипидемической терапии.

Аторвастатин обладает уникально широким

спектром действия на липидный профиль (ЛП), да6

ет возможность терапевтического маневра с ис6

пользованием разных доз и обеспечивает быстрое

достижение целевого уровня липидов (рисунок 1).

Доказательная база применения статинов.
С целью изучения эффективности длительной

терапии (в течение 3 лет) аторвастатином было орга6

низовано открытое, проспективное рандомизиро6

ванное исследование GREACE (Greek Atorvastatin

and Coronaru6heart6diseasse Evaluation) [4]. В иссле6

дование были включены 1600 больных подтверж6

Рис. 1 Достижение целевого уровня ЛНП при использовании различных статинов.

Рис. 2 CREACE Study: влияние характера терапии на конечные точки [4].
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денной ИБС – перенесенным инфарктом миокарда

(ИМ) и/или стенозом коронарных артерий (КА) >

70 %, и ее стабильным течением. Одни больные

(n=800) получали аторвастатин в дозе 10–80 мг/сут.

(средняя доза 24 мг/сут.), другие (n=800) – обще6

принятое в клинической практике лечение (вклю6

чая прием 12 % больных статинов). К концу иссле6

дования на фоне приема аторвастатина снизились

уровни ХС ЛНП на 46 %, ТГ на 31 % vs 5 % и 3 %,

соответственно, в группе общей практики, и повы6

шение уровней ХС ЛВП на 7 % и 2 % соответствен6

но. При этом большинство больных, принимавших

аторвастатин, достигали целевого значения

ХС ЛНП: 95 % vs 3 % в группе общей практики. Та6

кие положительные изменения в ЛП крови получе6

ны при использовании в основном средних доз

аторвастатина: 20 мг/сут. принимали 82 % больных.

Наиболее поразительными оказались клинические

эффекты аторвастатина: у больных ИБС заметно

снижались риск общей смерти на 43 % (p=0,0021),

коронарной смерти на 47 % (p=0,0017), нефатально6

го ИМ на 59 % (p=0,0001), нестабильной стенокар6

дии на 52 % (p=0,0032), частота развития хроничес6

кой сердечной недостаточности (ХСН) на 50 %

(p=0,021) и проведения реваскуляризационных вме6

шательств на 51 % (p=0,0011) (рисунок 2).

Особенностью исследования GREACE в срав6

нении с другими по вторичной профилактике яви6

лось то, что эффективность терапии аторвастати6

ном сравнивалась с общепринятым в практике ле6

чением больных ИБС, где подразумевался прием

статинов, а не плацебо, как в других исследованиях.

У включенных в исследование больных содержание

ХС ЛНП исходно было выше, особенно в сравне6

нии с исследованиями CARE (Cholesterol And

Recurrent Events) и LIPID (Long6term Intervention

with Pravastatin in Ischaemic Disease); при приеме

средних доз аторвастатина отмечалось выраженное

снижение ХС ЛНП и заметное – уровня ТГ, чего

не наблюдалось в других исследованиях. Влияние

аторвастатина на выживаемость больных ИБС име6

ло некоторые преимущества в сравнении с эффек6

тивностью других статинов: риск общей смерти

в исследовании GREACE уменьшался на 43 %, в 4S

(Scandinavian Simvastatin Survival Study) (симваста6

тин) – на 30 %, в исследовании LIPID (праваста6

тин) – на 20 % и не изменялся в исследовании

CARE (правастатин); риск коронарной смерти сни6

жался на 47 %, 42 %, 24 % и 20 % соответственно;

риск сердечно6сосудистых осложнений (ССО) –

на 54 %, 37 %, 23 % и 23 % соответственно.

Более того, получено явное преимущество

аторвастатина перед симвастатином по скорости

снижения риска развития ССО: аторвастатин сни6

жает риск их развития уже через 3 месяца приема

препарата, а симвастатин – только через 1,5 года.

По выражению Graham Jackson, мир подошел

вплотную к порогу “великой войны между стати6

нами”. В качестве критериев предпочтительности

того или иного статина, как правило, аппелируют

либо к лабораторно6биохимической эффективнос6

ти, либо к способности снижать общую и сердеч6

но6сосудистую летальность. И по первой и по вто6

рой позиции признается бесспорное лидерство

аторвастатина.

Особый интерес у клиницистов вызывает воз6

можность статинов не только предотвращать или

замедлять развитие, но и уменьшать размер уже су6

ществующей атеросклеротической бляшки (АБ).

Аторвастатин первым доказал возможность замед6

ления и регресса АБ как минимум в двух крупных

работах с использованием внутрисосудистого ульт6

развукового исследования (УЗИ): REVERSAL

(Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid

Lowering [5] и ESTABLISH (Early Statin Treatment in

Patients With Acute Coronary Syndrom Demonstration

of the Beneficial Effect on Atherosclerotic Lesions by

Serial Hаlf a Gear Arter Coronary Event) [6].

Влияние аторвастатина на регресс атероскле6

роза КА по результатам внутрикоронарного УЗИ

оценивали в рандомизированном исследовании

REVERSAL. Впервые сравнивалась скорость прог6

рессирования атеросклероза на фоне приема двух

различных статинов: аторвастатина и правастати6

на в течение 1,5 лет. У больных ИБС (n=328), при6

нимавших высокую дозу (80 мг/сут.) аторвастати6

на, атеросклероз не прогрессировал – 60,4 %; 95 %

доверительный интервал (ДИ) от 62,4 до 1,5 %

(p=0,98), напротив, у лечившихся умеренной до6

зой (40 мг/сут.) правастатина отмечался его замет6

ный прогресс на 2,7 %; 95 % ДИ от 0,2 до 4,7 %

(p=0,001). При приеме аторвастатина площадь

АБ уменьшилась на 5,6 мм2, площадь просвета

КА увеличилась на 2,1 мм2, а при приеме праваста6

тина объем АБ, напротив, увеличился на 5,1 мм3

(p=0,02).

Интересно сравнение результатов исследова6

ний ESTABLISH (аторвастатин) и ASTEROID (A
Study To evaluate the Effect of Rosuvastatin On

Intravascular ultrasound6Derived coronary atheroma

burden) (розувастатин), поскольку в обоих испыта6

ниях регресс коронарного атеросклероза оценивал6

ся по данным внутрисосудистого УЗИ [7]. В иссле6

довании ESTABLISH аторвастатин в дозе 20 мг по6

казал достоверное уменьшение объема АБ на 13,1 %

у пациентов с ОКС уже через 6 месяцев лечения.

В исследовании ASTEROID розувастатин в до6

зе 40 мг/сут. через 2 года лечения продемонстриро6

вал уменьшение объема АБ на 6,7 %.

Можно заключить, что аторвастатин позволяет

не только добиться выраженного и стойкого сниже6

ния атерогенных фракций липидов и улучшить

ЛП в целом, но и, как следствие, существенно за6

медлить и даже остановить прогрессирование ате6

росклероза. При этом именно аторвастатин в наи6

большей степени соответствует принципу лечения
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атеросклероза: лечим не высокий ОХС, а пациента

с высоким риском развития ССО.

Если проанализировать количество исследова6

ний по статинам с “твердыми” конечными точка6

ми: общая смертность, сердечно6сосудистая смерт6

ность, ИМ, инсульт, и по количеству включенных

в них пациентов, то аторвастатин уверенно нахо6

дится в тройке “лидеров”, наряду с симвастатином

и правастатином, несмотря на то, что появился

на рынке значительно позже. Розувастатин и пита6

вастатин находятся в стадии накопления доказа6

тельной базы.

Безопасность статинов
В крупных испытаниях изучалась не только эф6

фективность аторвастатина, но и безопасность ле6

чения на разных дозах, включая максимальные.

Анализ 44 клинических исследований (n=16495

больных) показал, что препарат был отменен только

у 3 % больных из 9416, принимавших аторвастатин,

vs 1 % больных из 1789, получавших плацебо, и 4 %

больных из 5290, лечившихся другими статинами

[8]. При этом, случаи развития миопатии и рабдо6

миолиза не зарегистрированы.

Фармакоэкономика статинов
Большой практический интерес представляет

соотношение эффективность/стоимость при гипо6

липидемической терапии. В масштабном исследо6

вании CURVES было показано, что высокая эф6

фективность аторвастатина по влиянию на уро6

вень ХС ЛНП предопределяет его лучшие фарма6

коэкономические показатели по сравнению с дру6

гими статинами. Cнижение содержания ХС ЛНП

на 1 % с ипользованием аторвастатина в дозе

10 мг/сут. обходится в 17,96 долл. США в год. К

этой ценовой отметке (20 долл. США в год) при6

ближается только флувастатин в дозе 40 мг/сут.

Стоимость использования других статинов сущес6

твенно выше.

Высокая цена оригинальных препаратов и не6

обходимость применения статинов в высоких дозах

для достижения целевых уровней липидов делают

необходимым широкое использование их генери6

ческих препаратов в условиях реальной клиничес6

кой практики.

Более широкое назначение высококачествен6

ных генериков поощряется и поддерживается Все6

мирной Организацией Здравоохранения (програм6

ма “Основные лекарственные средства”). Стои6

мость генерических препаратов всегда значительно

ниже, в т.ч. в экономически развитых странах. Доля

генериков в США и Канаде составляет ~ 30 %, в Ве6

ликобритании, Германии, Дании и Голландии она

доходит до 50 %.

В настоящее время на российском рынке при6

сутствует восемь генериков аторвастатина, что дела6

ет возможным их назначение практически всем па6

циентам, нуждающимся в нем. В этой связи важно

быть уверенным в фармакокинетическиой и тера6

певтической эквивалентности воспроизведенных

препаратов аторвастатина оригинальному.

Клиническая эффективность и безопасность

препарата Торвакард (ЗЕНТИВА, Чешская Респуб6

лика) подтверждена клиническими исследования6

ми, проведенными в Чехии. Имеется достаточно

большое количество российских научных публика6

ций, которые не ставят под сомнение высокую кли6

ническую эффективность и хорошую переноси6

мость препарата.
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