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Вступ

Сьогодні набули актуаль-
ності проблеми фармакотерапії
статинами коморбідних хворих
у практиці лікарів різних спеці-
альностей, адже причини недо-
тримання пацієнтами рекомен-
дацій лікарів щодо їхнього при-
йому залишаються мало вивче-
ними. Потребують подальшого
опрацювання питання застосу-
вання статинів як складової
комплексного лікування паці-
єнтів із захворюваннями атеро-
склеротичного генезу.
Мета роботи — розгляд проб-

леми належного та регулярно-
го прийому статинів пацієнта-
ми із захворюваннями атеро-
склеротичного генезу.

Матеріали та методи
дослідження

У 1976 р. в Японії видатний
мікробіолог Акіра Ендо виявив
продукт гриба Penicillium citri-
num, який мав здатність пригні-
чувати активність 3-гідрокси-3-
метилглутарил коензим А-ре-
дуктази (ГМГ-КоА-редуктаза).
Ця перша молекула статину ді-
стала назву компактин [1]. Зго-
дом дослідники з лабораторії
Merck виявили ще один інгібі-
тор ГМГ-КоА-редуктази, вилу-
чений з Aspergillus terrus, який
спочатку мав назву мевінолін, а
пізніше став відомий як лова-
статин. Ця молекула є першим
в історії статином, який було
схвалено FDA. З того часу син-
тез ліків з того ж сімейства на-

був неабияких оборотів, що при-
вело до революції в лікуванні
серцево-судинних захворювань
[2].
Сучасний механізм дії стати-

нів такий. Статини блокують ак-
тивність ферменту ГМГ-КоА-
редуктази, який перетворює
ацетил коензим А в мевалонат,
тобто переривають першу лан-
ку ланцюжка синтезу холесте-
рину: ацетил коензим А > мева-
лонат > 5 пірофосфомевалонат
> ізопектилпірофосфат > 3,3 ди-
метилпірофосфат > геранілпі-
рофосфат > фарнезилпірофос-
фат > сквален > ланостерол >
холестерин. Більше того, біосин-
тетичний шлях холестерину та-
кож бере участь у синтезі долі-
холів, виробленні убіхінону (ко-
ензим Q10) та процесі пренілу-
вання, важливій посттранскрип-
ційній модифікації білка. Слід
зауважити, що доліхоли необ-
хідні для синтезу глікопротеїну
[3], а убіхінон відіграє важливу
роль у виробленні енергії м’язо-
вими клітинами [4]. Тим же ча-
сом як найочікуванішим тера-
певтичним ефектом статинів є
зниження рівня холестерину та
ліпопротеїдів низької щільнос-
ті (ЛПНЩ), зменшення продук-
ції інших вищеперерахованих
продуктів шляху мевалонату,
що може пояснити виникнення
інших ефектів від статинотера-
пії, як корисних, так і шкідли-
вих. Саме ці явища перелічені в
побічних ефектах різних груп
статинів [5]. Навіщо ж прийма-
ти статини, адже при відміні

цих препаратів прояви атеро-
склерозу різних локалізацій од-
разу не викликають клінічних
симптомів і не впливають на
якість життя пацієнта? Якщо ж
пацієнт прогає прийом антигі-
пертензивної таблетки, при гі-
пертонічній хворобі підвищу-
ється артеріальний тиск, вини-
кає кілька симптомокомплек-
сів, що стимулює пацієнта все
ж таки не пропускати прийом
препарату. Пропуск нітратів
пролонгованої дїї при ішеміч-
ній хворобі серця (ІХС) незаба-
ром спричинить зниження толе-
рантності до фізичних наванта-
жень, посилиться або відновить-
ся біль у ділянці серця. Тож ре-
гулярність прийому цього пре-
парату очевидна для пацієнта.
Розглянемо питання, які по-

трібно роз’яснити пацієнту, аби
довести йому важливість при-
йому таблетки статину.

1. Гіполіпідемічний ефект

На початку ХХ ст. в коронар-
них артеріях пацієнтів, які по-
мерли від стенокардії, були
знайдені бляшки холестерину
[6]. Тому в 1948 р. у Фрамінге-
мі було почато масштабне ко-
гортне дослідження, спрямо-
ване на виявлення факторів ри-
зику розвитку ІХС. Воно по-
казало, що підвищення рівня
ЛПНЩ є одним з найбільш
значущих факторів ризику роз-
витку даної патології. До вини-
кнення ери статинів проводили-
ся клінічні випробування, які
показують, що різні способи
зниження рівня холестерину,
такі як дієти або ліки, що змен-
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шують вміст холестерину, мо-
жуть знизити частоту інфаркту
міокарда і коронарної смерті.
Більш того, величина цієї ко-
рекції була пропорційна сту-
пеню зниження рівня холесте-
рину. Статини були більш ефек-
тивними в зменшенні рівнів
ЛПНЩ, ніж раніше доступні
методи, і ці позитивні ефекти
підтверджені в дослідженнях,
які оцінюють первинну і вто-
ринну профілактику серцево-
судинних захворювань. За оцін-
ками дослідників, кожний мілі-
моль на літр зниження ЛПНЩ
зменшує за рік на 22 % частоту
великих судинних подій, на 10 %
смертність від усіх інших при-
чин. Наприклад, 40 мг аторва-
статину можуть знижувати рівні
ЛПНЩ більш ніж на 50 % (на-
приклад, від > 4 до 2 ммоль/л).
Таким чином, зниження рівня хо-
лестерину ЛПНЩ на 2 ммоль/л
протягом 5 років у 10 000 паці-
єнтів зменшить частоту основ-
них судинних подій на 10 % при
вторинній профілактиці (у паці-
єнтів з високим ризиком повтор-
ного інсульту або серцевого на-
паду) і на 5 % при первинній
профілактиці (пацієнти з більш
низьким ризиком). Статини
забезпечують захист серцево-
судинної системи не тільки за
рахунок зниження рівня холе-
стерину, а і через вплив на окис-
нення ЛПНЩ, сприяючи стабі-
лізації атеромної бляшки, інгі-
буючи дисфункцію ендотелію
та проліферацію гладких м’язів
судин, зменшують активність
тромбоцитів [7].

2. Плейотропні ефекти

Атеросклероз — це склад-
ний патогенетичний процес, у
якому ендотеліальна дисфунк-
ція, запалення й утворення бля-
шок відіграють важливу роль.
Як згадувалося раніше, на до-
даток до зниження рівня холе-
стерину статини пригнічують

інші низхідні продукти шляху
мевалонату, викликаючи так
звані плейотропні ефекти. За
допомогою цих плейотропних
ефектів статини модулюють
практично всі відомі механізми
атеросклерозу і показують ко-
рисну дію за межами серцево-
судинної системи.

Поліпшеня
ендотеліальної функції

Ендотеліальна дисфункція є
одним з перших етапів патоге-
незу атеросклерозу і може бути
викликана відомими фактора-
ми ризику серцево-судинних за-
хворювань. Наприклад, артері-
альна гіпертензія, куріння і ви-
сокий рівень цукру в крові мо-
жуть порушувати нормальну
вазодилатацію, яка опосередко-
вана оксидом азоту (NO). Ста-
тини пригнічують пренілуван-
ня білків, що, у свою чергу,
призводить до підвищеної екс-
пресії синтетази оксиду азоту,
яка отримується з ендотелію
(eNOS). При зростанні експре-
сії eNOS збільшується утворення
оксиду азоту в ендотелії та сти-
мулюється вазодилатація [8].

Протизапальна дія

Після ушкодження ендоте-
лію в атеросклеротичну бляш-
ку проникають запальні клі-
тини. Статини можуть пригні-
чувати запалення завдяки їхній
здатності знижувати продукцію
маркерів запалення, таких як
С-реактивний білок (СРБ) або
сироватковий амілоїд А (SAA),
інтерлейкіни і молекули адгезії,
такі як молекула внутрішньо-
клітинної адгезії (ICAM-I); кож-
ний з них був пов’язаний з роз-
витком і рецидивом серцево-
судинних подій [9].

Імуномодулюючі ефекти

Статини можуть знижувати
презентацію антигену й актива-
цію Т-клітин, обмежуючи екс-

пресію основного комплексу гі-
стосумісності класу II (MHC-II),
а також зменшувати експресію
на клітинній поверхні інших
імунорегуляторних молекул,
включаючи CD3, CD4, CD8,
CD28, CD40, CD80 і CD54. До-
слідження in vitro і in vivo під-
тверджують, що статини мо-
жуть порушувати проліферацію
і цитотоксичність Т-лімфоцитів
і природних кілерів. Нарешті,
статини знижують експресію
молекул клітинної адгезії на
лейкоцитах і ендотеліальних
клітинах, що призводить до по-
гіршення адгезії клітин і мігра-
ції в запаленій ділянці [10].

Антитромботичний
ефект

Останньою ланкою в атеро-
склерозі є руйнування ендоте-
лію й утворення згустка крові,
який порушує кровообіг. Ста-
тини запобігають цьому етапу,
зменшуючи експресію тканин-
ного фактора й агрегацію тром-
боцитів, знижують утворення
тромбіну і експресію його ре-
цептора на поверхні тромбоци-
тів. Крім того, рівні й актив-
ність прокоагулянтних факто-
рів, включаючи фібриноген, і
фактори V, VII і XIII також зни-
жуються під час лікування ста-
тинами. На додаток до блокуван-
ня утворення згустка статини
сприяють його руйнуванню
шляхом зниження рівнів інгібі-
тора активатора плазміногену 1
(PAI-1) і стимулювання фіб-
ринолітичного ферменту плаз-
міногену. Антикоагулянтні влас-
тивості статинів були проде-
монстровані в дослідженні JU-
PITER, яке виявило зниження
частоти тромбоемболії перифе-
ричних вен у пацієнтів, що при-
ймали аторвастатин. Згодом
метааналіз показав зниження
венозної та легеневої тромбо-
емболії на 30–40 % у пацієнтів,
які приймають статини [11].
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Європейська асоціація кар-
діологів (ESC) та Європейська
асоціація атеросклерозу (EAS)
у нових клінічних рекомендаці-
ях обрали більш агресивний
підхід до лікування дисліпідемії
[12]. Для більшості категорій
ризику були знижені цільові
рівні ЛПНЩ. Також було роз-
глянуто питання високодозо-
вих призначень статинів спіль-
но з езетимібом та інгібіторами
PCSK9 для досягнення належ-
ного ефекту. Нові цільові зна-
чення холістерину ЛПНЩ за
категоріями ризику такі:

1. Дуже високий ризик (10-річ-
ний ризик смерті більше 10 %):
зниження холестерину ЛПНЩ
не менше ніж на 50 % від висхід-
ного рівня, цільове значення
холестерину ЛПНЩ — менше
1,4 ммоль/л (менше 55 мг/дл).

2. Пацієнти з серцево-судин-
ними захворюваннями, які пе-
реживають другу судинну ката-
строфу протягом двох років (не
обов’язково того ж типу, що і
перша): прийом статинів у ма-
ксимально переносимій дозі,
цільове значення холестерину
ЛПНЩ — менше 1,0 ммоль/л
(менше 40 мг/дл).

3. Високий ризик (10-річний
ризик смерті від 5 до 10 %): зни-
ження холестерину ЛПНЩ не
менше ніж на 50 % від вихідно-
го рівня, цільове значення хо-
лестерину ЛПНЩ — менше
1,8 ммоль/л (менше 70 мг/дл).

4. Помірний ризик (10-річ-
ний ризик смерті від 1 до 5 %):
цільове значення холестерину
ЛПНЩ — менше 2,6 ммоль/л
(менше 100 мг/дл).

5. Низький ризик (10-річний
ризик смерті менше 1 %): цільо-
ве значення холестерину ЛПНЩ
— менше 3,0 ммоль/л (менше
116 мг/дл) [13].
Наступною причиною нере-

гулярного прийому даних пре-
паратів вважається поліпрагма-
зія. Коли лікування поліморбід-

ного пацієнта потребує призна-
чення статинів, хворий уже ре-
гулярно приймає приблизно
2–3 препарати кілька разів на
день. Враховуючи еру інтерне-
ту та доступність інформації
про користь і побічні дії препа-
ратів, пацієнт на свій страх і ри-
зик відміняє ті чи інші таблетки.
Найчастіше це статини, адже
побічні ефекти у вигляді міал-
гії та порушень функцій печін-
ки дуже лякають пацієнтів, які
приймають кілька препаратів,
що теж виводяться печінкою.
Як розв’язати проблему на-

лежного дотримання статино-
терапії у пацієнтів із захворю-
ваннями атеросклеротичного
генезу? По-перше, донести до
пацієнта вищеперераховані
ефекти від регулярного прийо-
му статинів. Пояснити, що по-
бічні ефекти дозозалежні, що
раніше почати приймати препа-
рат, то меншим буде його дозу-
вання, отже, ризик виникнення
побічних реакцій мінімізується.
По-друге, останніми роками
вченими розглядається можли-
вість прийому препаратів у таб-
летці поліпіл — фіксована ком-
бінація кількох препаратів в
одній таблетці. Для пацієнтів з
серцево-судинною патологією
запропоновано кілька комбіна-
цій. Ось деякі з них:

1. Інгібітор ангіотензин-
перетворювального ферменту
(ІАПФ) + ацетилсаліцилова
кислота (АСК) + статин.

2. ІАПФ + β-адреноблока-
тор + АСК + статин.
У першому випадку препа-

рат представлений на фарма-
цевтичному ринку України в
таких дозуваннях: 100 мг АСК +
20 мг аторвастатину + 2,5 мг
раміприлу; 100 мг АСК + 20 мг
аторвастатину + 5 мг раміпри-
лу; 100 мг АСК + 20 мг аторва-
статину + 10 мг раміприлу. Та-
ким чином, фіксовані дози АСК
й аторвастатину разом з кори-

гувальною дозою раміприлу для
однократного прийому на день
можуть розглядатись як «золо-
та таблетка» при багатьох сер-
цево-судинних захворюваннях,
які супроводжуються гіперхоле-
стеринемією та атеросклерозом.

Висновок

Важливість лікування захво-
рювань атеросклеротичного ге-
незу з року в рік є одним з клю-
чових питань на конференціях,
конгресах та з’їздах лікарів різ-
них спеціалізацій. Завдяки своє-
часній діагностиці й адекватно-
му початку лікування цих станів,
можна уникнути багатьох усклад-
нень і знизити смертність від
атеросклерозу у популяції.
Отже, дуже важливо зроби-

ти акцент на важливості регуляр-
ного прийому статинів на ета-
пі як первинної, так і вторинної
профілактики атеросклеротич-
них захворювань.
Ключові слова: статини, за-

хворювання атеросклеротично-
го генезу, механізм дії.
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УДК 615.272.4:616-06]-048.58
В. А. Штанько, В. А. Андрух
СТАТИНИ. ПЕРЕВАГА ТА НЕОБХІДНІСТЬ
Розглядаються актуальні проблеми фармакотерапії ста-

тинами коморбідних хворих у практиці лікарів різних спеці-
альностей, а точніше, йдеться про причини недотримання
пацієнтами рекомендацій лікарів щодо їхнього прийому.
Розглянута історія виникнення статинів. Описаний їхній
механізм дії, плейотропні ефекти, а також шляхи розв’язан-
ня проблеми дотримання пацієнтами статинотерапії при
атеросклерозі та дисліпідемії.

Ключові слова: статини, захворювання атеросклеротич-
ного генезу, механізм дії.

UDC 615.272.4:616-06]-048.58
V. A. Shtanko, V. A. Andrukh
STATINS. АDVANTAGE AND NEED
The article deals with topical problems of pharmacothera-

py with statins for patients with comorbid pathology, in the
practice of doctors of different specialties, and more specifi-
cally on the reasons for non-compliance by patients with the
recommendations of doctors regarding their admission. The
history of statins is considered. Their mechanism of action and
pleiotropic effects is described, as well as ways of solving the
problem of patients’ compliance with statin therapy in athero-
sclerosis and dyslipidemia.

Key words: statins, diseases of atherosclerotic genesis, mecha-
nism of action.

Вступ

Кардіоваскулярний ризик у
пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією (АГ) і супровідним ожи-
рінням багато в чому визнача-
ється вираженістю й особливос-
тями дисліпідемії, яка асоційо-

вана з ендотеліальною дисфунк-
цією (ЕД). Вторинність дислі-
підемії та атеросклеротичного
процесу по відношенню до ЕД
постійно обговорюється остан-
нім часом. Формується обґрун-
товане припущення, що ендо-
теліальна дисфункція формує

внутрішню потребу в зміні струк-
тури ліпідного спектра крові,
що необхідно для подальших
пластичних змін у судинній стін-
ці, спрямованих на нівелюван-
ня ініціюючого фактора [1–3].
Ліпопротеїди низької щіль-

ності (ЛПНЩ) є тим універ-
сальним ліпідно-білковим комп-
лексом, який виконує функції
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