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Повышенныйуровеньхолестеринаявляетсяоднимиз

главныхфактороврискаразвитияипрогрессированиясер-

дечно-сосудистых заболеваний.Снижениеуровня холе-

стерина приводит к уменьшению риска сердечно-сосу-

дистыхосложнений (ССО)и, впервуюочередь, ишеми-

ческойболезнисердца(ИБС) [1].Более20летназадвме-

дицинскойпрактикепоявилисьпрепараты,способныесни-

жать уровень холестерина липопротеинов низкой плот-

ности (ЛНП) в крови, а именно – ингибиторы 3-гидро-

кси-3-метилглютарил коэнзимАредуктазы.Интересно,

чтоихширокоеклиническоеприменениеначалосьзадол-

годо того, какпоявилисьданныеоспособностиэтихпре-

паратовнепросто снижать уровеньхолестерина, ноису-

щественно уменьшать риск ССО.

Роль статинов в снижении
кардиоваскулярного риска

Впоследующие годыбылопроведеномножествокон-

тролируемых рандомизированных исследований, по-

казавших способность статинов снижать вероятностьССО

и за счет этого продлеватьжизнь больных [2]. В настоя-

щее время статины являются безусловными лидерами

среди гиполипидемических препаратов по значимости

в борьбе с атеросклерозом и его осложнениями.

По данным некоторых исследований, способность

статинов снижать риск осложненийИБС не уступала, а

то и превосходила эффективность коронарной ан-

гиопластики [3]. Продемонстрирована способность

статинов снижать вероятность ССО у лиц, еще не

имеющих признаков атеросклеротического поражения

сосудов, но с высоким риском их возникновения [4].

Иными словами, статины могут использоваться и для

первичной профилактики ССО, хотя их роль в этом ка-

честве менее очевидна, чем при вторичной профилак-

тике. В последние годыбыла продемонстрирована спо-

собность высокихдоз статинов не просто тормозить про-

цесс атеросклероза, но вызывать его обратное разви-

тие. Правда, такое действие пока было продемонстри-

ровано только для одного статина - розувастатина

(исследование CORONA [5]. В настоящее время стати-

нырекомендуют назначать практически во всех случаях,

когда в основе заболевания лежит атеросклеротическое

поражение сосудистого русла (например, приИБС) вне

зависимости от исходного уровня липидов крови [6, 7].

Проблема выбора между статинами
Группа статинов достаточномногочисленна. При на-

значении препаратов врачу приходится выбирать не

только между представителями данного класса, но и

между оригинальными дженерическим препаратами,

список которых не менее разнообразен (табл. 1).

ВнастоящеевремявРоссииивбольшинствестранЗа-

пада зарегистрировано6препаратов этой группы–ло-

вастатин, правастатин,флювастатин, симвастатин, атор-

вастатинирозувастатин.Внекоторыхстранах (например,

вЯпонии)ужезарегистрированииспользуется самыйно-

вый препарат из группы статинов – питавастатин.

Подробное обсуждение проблемы «класс-эффект»

ТОЧКА ЗРЕНИЯ
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статинов выходит за рамки этой публикации. В науч-

ной литературе эта проблема обсуждается очень осто-

рожно. Безусловно, определенные качественные раз-

личия между препаратами группы статинов имеются.

Это ясно хотя бы из опыта использования в клинике це-

ривастатина, применение которого было приостанов-

лено из-за более частых побочных эффектов.

С позиций доказательной медицины, прямых сви-

детельств о преимуществах одного статина перед дру-

гим не существует. Крупные сравнительные исследова-

ния разных препаратов этой группы еслии проводились

(например, в исследованиях PROVE IT-TIMI 22, IDEAL),

то препараты ставились в заведомо неравные условия,

поскольку их назначали в неэквивалентных дозах [8, 9].

Смысл этих исследований заключался в доказательстве

более существенного снижения риска ССО при агрес-

сивной терапии статинами, чем при терапии стан-

дартными дозами этих препаратов, и это действитель-

но было доказано.

Проблема выбора препарата из группы статинов ре-

шается не столь однозначно, как, например, пробле-

ма выбора бета-блокатора или ингибитора ангиотен-

зинпревращающегофермента (ИАПФ), для которыхиз-

вестны преимущества одних препаратов перед други-

ми (во всяком случае, для определенных категорий

больных). Так, рекомендации Европейского общества

кардиологов допускают использование при сердечной

недостаточности только 4-х из более чем 15-ти суще-

ствующих бета-блокаторов. Подобно этому, для лече-

ния сердечной недостаточности могут использоваться

далеко не все ИАПФ.

Что же касается статинов, то ни одни из известных

нам международных и национальных рекомендаций

не отдают явного предпочтения тому или иному кон-

кретному препарату этой группы, настаивая лишь на

необходимости существенного снижения уровня холе-

стерина ЛНП и контроле за безопасностью терапии.

Успех терапии статинами в этих рекомендациях одно-

значно связывают с достижением так называемого

целевого уровня холестерина ЛНП. Для больных с вы-

соким рискомССО таким целевым уровнем холестери-

на ЛНП является уровень ниже 2,5 ммоль/л (Рекомен-

дации Европейского общества кардиологов) [7] или

даже ниже 2,0ммоль/л (РекомендацииАмериканской

кардиологической ассоциации) [6]. Результаты после-

днихисследованийдостаточно убедительнодоказывают

необходимость снижения уровня холестерина ЛНП у

больных с очень высоким риском ССО до 1,8 и менее

ммоль/л. Именно при таком уровне холестерина ЛНП,

по-видимому, возможно не просто замедление роста

атеросклеротической бляшки, но и ее регресс [5].

Если принять на веру, что между разными статина-

ми нет принципиальных качественных различий, то на-

личие между ними количественных различий оче-

видно. Поэтому достижение целевых цифр холестери-

на ЛНП, особенно у больных с высоким риском ССО,

может обеспечить не любой препарат этой группы, осо-

бенно при использовании недостаточных доз. В тех слу-

чаях, когда назначенный препарат не дает желаемого

эффекта, для достижения целевого уровня холестери-

на ЛНП рекомендуют разные подходы.

1. Использовать тежепрепараты, новмаксимальнораз-

решенныхдозах (например, симвастатинвдозе80мг).

2. Использовать статины с более выраженным гиполи-

пидемическим действием (аторвастатин, розуваста-

тин), а при отсутствии достаточного эффекта – уве-

личивать иихдозу домаксимально возможной (атор-

вастататин 80 мг, розувастатин 40 мг).

3. Комбинировать статины в обычных дозах с гиполи-

пидемическими препаратами других групп, в пер-

вую очередь – блокаторами обратного всасывания

холестерина в тонкой кишке (эзетимиб).Можно так-

же комбинировать статины с препаратами никоти-

Название дженерика Наличие
и фирма-производитель рандомизированных

сравнительных клинических
исследований с

оригинальным препаратом
(зокором), результат

Акталипид (ACTAVIS) Нет

Атеростат (СТИ-Мед-Сорб ОАО) Нет

Вазилип (KRKA) Нет

Веро-симвастатин (Верофарм) Нет

Зоватин (Eczacibasi Ilac Sanayi ve Ticaret A.S.) Нет

Зорстат (PLIVA) Нет

Левомир (Щелковский витаминный завод) Нет

Симвагексал (HEXAL AG) Да, +

Симвакард (ZENTIVA a.s.) Нет

Симвакол (TEVA PHARMACEUTICAL INDUSTRIES ltd) Нет

Симвалимит (Гриндекс АО) Да, +

Симвастатин (ЗАО «ЗиО-Здоровье») Нет

Симвастатин (ЗАО «Северная звезда») Нет

Симвастатин (Кристалл ГосНИИ ФГУП) Нет

Симвастатин-ВЕРТЕ (ЗАО «Вертекс») Нет

Симвастол (GEDEON RICHTER) Проводится в настоящее
время

Симвор (RANBAXY) Нет

Симгал (TEVA PHARMACEUTICAL INDUSTRIES ltd) Да, +

Симло (IPCA LABORATORIES ltd) Да, ±

«+» - соответствие дженерика оригинальному препарату по степени влияния на уровень ли-
пидов. «±» - неполное соответствие дженерика оригинальному препарату по степени влия-
ния на уровень липидов. Данные о рандомизированных исследованиях взяты из открытых
публикаций [15, 16]; рандомизированное исследование зокора с симвагексалом проводи-
лось в 2005 г. в Государственном научно-исследовательском центре профилактической ме-
дицины и доступно в виде отчета. Данные о рандомизированном сравнительном исследо-
вании зокора с симгалом представлялись в виде доклада наМеждународном конгрессе по
артериальной гипертонии в Праге в 2002 г.

Таблица 1. Зарегистрированные в РФ дженерики

симвастатина
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новой кислоты (хотя в настоящее время в России нет

ни одного препарата никотиновой кислоты про-

лонгированного действия) или сфибратами (при ис-

пользовании этой комбинациидостаточно высок риск

побочных эффектов, поэтому ее надо назначать с

осторожностью). При использовании любого из

этих препаратов врач сталкивается с проблемой

стоимости лечения. В связи с этим нельзя не упомя-

нуть о проблеме использования скопированных

препаратов (дженериков).

Дженерик или оригинальный препарат?
Под дженериком понимают воспроизведенный ле-

карственный препарат (т.е. его копию), содержащий то

же действующее вещество, что и оригинальный препа-

рат [10]. Иногда под дженериком понимают препарат,

обладающий доказанной терапевтической взаимоза-

меняемостью оригинальный с оригинальным [11].

Однако на практике терапевтическая взаимозаменяе-

мость дженерика и оригинального препарата изучается

не очень часто.Длядоказательства эквивалентностидже-

нерика оригинальному препарату используют данные

фармацевтической эквивалентности (как правило,

изучают лишь некоторые ее показатели), а также дан-

ные фармакокинетической эквивалентности.

Существует несколько причин, вследствие которых

даже при доказанной биоэквивалентности оригиналь-

ного препарата и препарата-дженерика в их терапев-

тической эквивалентностимогут быть существенныераз-

личия [10, 12].

Количестводженериков статиноввРоссиирастет стре-

мительно (лишь розувастатин пока не имеет дженери-

ков). К сожалению, объективная информация о реаль-

ной эффективности и безопасности этих препаратов

крайне скупа.Намнеизвестныданныеобиоэквивалент-

ностибольшинства зарегистрированныхдженериков ста-

тинов (хотя, по существующимправилам, такие данные

необходимы). Подавляющее большинство исследо-

ваний, в которых изучалось клиническое действие этих

препаратов, являются несравнительнымиинерандоми-

зированными [13, 14].

Мы проанализировали ситуацию с доказательной

базой эффективности дженериков симвастатина –

чаще всего назначающегося в России статина. Данные

анализа отражены в табл. 1.Можно видеть, что из 19-

ти зарегистрированных в России дженериков симваста-

тина лишь с 4-мя были проведены сравнительные ран-

домизированные клинические испытания, основанные

на регистрации суррогатных конечных точек (динами-

ке уровня холестерина в крови). В трех исследованиях

[15] не выявлено достоверных различий во влиянии

оригинального симвастатина и его дженерика на уро-

вень общего холестерина и его фракций. В одном ис-

следовании [16] были отмечены статистически значи-

мые различия в действии оригинального препарата и

его дженерика на разныефракции холестерина. Дже-

нерик, в отличие от оригинального препарата, не по-

вышал уровень холестерина липопротеинов высокой

плотности и за счет этого существенно слабее снижал

индекс атерогенности. Таким образом, между ориги-

нальнымпрепаратомидженерикоммогут существовать

не только количественные, но и качественные различия.

Рассматривая проблему дженериков статинов, мож-

но провести аналогию с антигипертензивымипрепара-

тами.Длянекоторыхизних количестводженериковпре-

высило 50 (по некоторымданным, количество зареги-

стрированных дженериков эналаприла составляет бо-

лее 100). Немногочисленные грамотно спланирован-

ные рандомизированные исследования с дженерика-

миантигипертензивныхпрепаратовпоказывают, что если

некоторые по эффективности и безопасности мало от-

личаются от оригинального препарата, то другие суще-

ственно уступают ему и в том, и в другом [10,17,18].

Назначение дженериков статинов (как и любых

других препаратов) необходимодля снижения стоимо-

сти проводимого лечения. Однако предпочтение надо

отдавать только тем из них, для которых представлены

данные доклинических испытаний (в первую оче-

редь, данныебиоэквивалентности). Помимо этого, обя-

зательно проведение сравнительных рандомизирован-

ных клинических исследований с регистрацией сурро-

гатных конечных точек (содержание липидов в крови)

и оценкой безопасности терапии (регистрацией уров-

ня печеночных ферментов и КФК).

Заключение
В настоящее время нет альтернативыиспользованию

гиполипидемических препаратов вообще и статинов в

частности как стратегической линии борьбы с атерос-

клерозоми его осложнениями. Главной задачей являет-

ся широкое внедрение этих препаратов в повседнев-

ную клиническую практику. Выбор препаратов данно-

го класса велик, однако четкий ориентир – достижение

целевых цифр уровня липидов крови и безопасность

терапии – облегчает задачу врача. Назначение препа-

ратов-дженериков оправданно лишь тогда, когда

имеются реальные доказательства их эквивалентности

оригинальному препарату.
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