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коррекция нарушений липидного обмена в первичной и вторичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний
С.Ю.Марцевич. Руководитель отдела профилактической фармакотерапии ФГУ ГНИЦПМ, Москва.
Болезни сердечно-сосудистой системы стойко занимают первое место в структуре смертности развитых стран мира. Значительный вклад в развитие этих болезней и их осложнений вносит атеросклероз. В популяции наблюдается прямая зависимость между уровнем холестерина в крови и вероятностью появления сердечно-сосудистых осложнений, в том числе ишемической болезни сердца (ИБС). Наряду с курением, артериальной гипертонией, сахарным диабетом и некоторыми другими факторами, повышенный уровень холестерина рассматривается как фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний. Степень повышения уровня холестерина соответственно используется в современных алгоритмах оценки сердечно-сосудистого риска.
Для практического врача крайне важно знать не только тот факт, что повышенный уровень холестерина существенно повышает риск сердечно-сосудистых осложнений, но и то, снижение уровня холестерина этот риск значительно снижает. Было установлено, что снижение уровня общего холестерина в популяции на 10% приводит к снижению смертности от ИБС на 15% и общей смертности на 11%. Именно борьбой с повышенным уровнем холестерина в значительной степени объясняется снижение смертности от ИБС, зарегистрированное в последние десятилетия в США и странах Западной Европы. К сожалению, в Российской Федерации осведомленность населения об уровне своего холестерина в крови очень низка. 

С середины ХХ века стали предприниматься попытки снижения уровня холестрерина с помощью лекарственных препаратов, причем с этой целью использовались самые разнообразные препараты: эстрогены, производные гормонов щитовидной железы, никотиновая кислота, препараты, блокирующие всасывание холестерина в кишечнике и пр. В исследовании CDP для снижения уровня холестерина у более чем 8000 больных, перенесших инфаркт миокарда, изучали действие нескольких препаратов – никотиновой кислоты, клофибрата, эстрогена и декстротироксина.  Исследование было прервано досрочно из-за увеличения смертности, вызванного побочными действиями используемых лекарств. Последующий анализ показал, что в группе, получавшей никотиновую кислоту, частота нефатального инфаркта миокарда была на 27% меньше, чем в группе, получавшей плацебо. Смертность в этой группе оказалась на 10% меньше таковой в группе плацебо. Именно после этого исследования никотиновую кислоту стали рассматривать как наиболее перспективный гиполипидемический препарат, способный повлиять на исходы ИБС. Однако частое развитие побочных эффектов и достаточно широкий круг противопоказаний ограничивали широкое применение никотиновой кислоты.

В 80-е годы в клинике стали использовать другую группу гиполипидемических препаратов – статины (ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзима А). Именно эти препараты впервые продемонстрировали реальную возможность предупреждать осложнения атеросклероза, не вызывая при этом побочных эффектов у большинства больных. 
В настоящее время стало очевидным, что статины могут эффективно использоваться как средства первичной, и как средства вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Однако возможности и этих препаратов оказались не безграничны. В запущенных стадиях заболеваний (хроническая сердечная недостаточность, больные, находящиеся на гемодиализе) они не оказывали никакого влияния на прогноз заболевания. 
Показано, что статины способны снизить содержание наиболее атерогенной фракции холестерина – липопротеидов низкой плотности (ЛНП) на 20-30%, максимально – до 60%. Этот эффект статинов зависит от дозы. Снижение уровня ЛПНП под влиянием статинов сопровождается снижением уровня общего холестерина и  некоторым повышением антиатерогенной фракции холестерина – липопротеидов высокой плотности (ЛВП), причем последний эффект выражен неодинаково у разных представителей этой группы препаратов. Содержание триглицеридов также несколько снижается, этот эффект в большей степени присущ препаратам нового поколения.

Так мета-анализ Brugts et al. показал, что назначение статинов существенно снижает  риск смерти от любых причин, риск основных коронарных событий и риск основных цереброваскулярных событий. Всего в этот мета-анализ вошли 10 исследований, в которых участвовали в общей сложности 70388 человек, женщины составили 34%. Средний период наблюдения составил 4,1 года. Не обнаружено увеличения частоты онкологический заболеваний при применении статинов. 

Исследования по изучению роли статинов во вторичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний более многочисленны. Первым таким исследованием было исследование 4S, в котором симвастатин назначали больным с доказанной ИБС и умеренным повышением уровня холестерина в крови в течение 5 лет. Было показано, что лечение симвастатином (в дозе 20-40 мг в сутки) сопровождалось снижением уровня холестерина ЛНП в среднем на 35%, одновременно регистрировали уменьшение общей смертности на 30% и уменьшение риска главных коронарных событий на 34%. 
В исследовании AVERT было продемонстрировано, что назначение аторвастатина в дозе до 80 мг в сутки было более эффективным в предупреждении осложнений ИБС, чем первичное проведение коронарной ангиопластики. 
В исследовании HPS определяли долгосрочные преимущества симвастатина и/или антиоксидантов у широкого круга пациентов либо у больных с наличием ИБС, либо у лиц с высоким риском ИБС или без, независимо от уровня холестерина в крови (уровень общего холестерина в этом исследовании должен был быть больше 3,5 ммоль/л). Назначение симвастатина (в отличие от плацебо и от витаминов) существенно снижало частоту осложнений ИБС (нефатальный инфаркт миокарда, коронарная смерть, реваскуляризация миокарда) и частоту инсультов. Этот эффект наблюдался и у пациентов с нормальным исходным уровнем холестерина в крови, что дало основание рассматривать необходимость назначения статинов не столько ориентируясь на исходный уровень холестерина, сколько учитывая исходные показатели риска сердечно-сосудистых осложнений.

Важным является вопрос о том, до какого уровня снижать уровень холестерина при назначении гиполипидемической терапии. В исследовании GREACE сравнивали две стратегии в лечении больных ИБС. Одной группе больных (800 человек) назначали статины (аторвастатин) в дозах, позволяющих достичь уровня ХС ЛНП мене 100 мг/дл (менее 2,59 ммоль/л). Другая группа таких же больных (800 человек) получала «обычное лечение», назначаемое практикующими врачами (статины были назначены всего 13% больных) и являлась контрольной. Доза аторвастатина, необходимая для достижения «целевых» уровней холестерина, в первой группе составила в среднем 24 мг. Срок наблюдения в исследовании GREACE составил в среднем 3 года. Было отмечено, что в группе активного лечения общая смертность и смертность от ИБС были достоверно меньше в группе лечения (на 43 и 46% соответственно), чем в контрольной группе. Кроме того, активное лечение статинами способствовало достоверному снижению риска нефатального инфаркта миокарда и мозгового инсульта. 

Убедительных данных о преимуществах какого-либо определенного препарата из группы статинов с позиций доказательной медицины не существует, главным фактором, определяющим успех гиполипидемической терапии, является достижение так называемых целевых цифр холестерина липопротеидов низкой плотности.
Фибраты из-за их доказанной способности снижать уровень триглицеридов и повышать уровень холестерина липопротеидов высокой плотности долгое время рассматривали как основную группу гиполипидемических препаратов у больных с сахарным диабетом (поскольку именно эти нарушения наиболее характерны для этой категории больных). Однако в исследовании FIELD фенофибрат достоверно не влиял на вероятность возникновения первичной конечной точки (смертность от ИБС или возникновение нефатального инфаркта миокарда) у больных с сахарным диабетом, возможно, из-за того, что в контрольной группе существенно большая часть больных (в сравнении с контрольной группой) получала статины.  Дополнительный анализ исследования FIELD показал, что назначение фенофибрата существенно снижало частоту микрососудистых осложнений сахарного диабета, в первую очередь ретинопатии, а также частоту ампутаций нижних конечностей. 
Тем не менее, современные клинические рекомендации у больных с сахарным диабетом рекомендуют в первую очередь использовать статины для достижения целевых цифр холестерина ЛНП, а при наличии также повышенного уровня триглицеридов и сниженного уровня холестерина ЛВП – в дополнение к ним фибраты или никотиновую кислоту. При комбинации статинов и фибратов среди последних препаратов преимущество отдается фенофибрату, так как риск развития миопатий при использовании этого препарата значительно ниже, чем при назначении гемфиброзила. У больных сахарным диабетом и изолированным повышением уровня триглицеридов и сниженным уровнем ЛВП возможна монотерапия фибратами.
Еще одной перспективной группой лечения гиперлипидемий являются блокаторы обратного всасывания холестерина. На сегодняшний день эта группа представлена эзетимибом - препаратом, способным селективно ингибировать абсорбцию холестерина в тонком кишечнике. Назначаемый в виде монотерапии, этот препарат снижает уровень холестерина в крови максимально на 20%. Однако комбинация эзетимиба со статинами позволяет добиться очень выраженного гиполипидемического эффекта. Совместное назначение статинов и эзетимиба позволяет достаточно легко добиваться целевых цифр холестерина ЛНП, при этом статины можно использовать в относительно небольших дозах (это особенно ценно в тех случаях, когда по тем или иным причинам нежелательно назначать статины в больших дозах). Комбинация статинов и эзетимиба оказалась весьма безопасной. Эти свойства эзетимиба быстро сделали его привлекательным среди клиницистов, его стали широко назначать как добавление к терапии статинами, так и в виде фиксированных комбинаций со статинами. В России зарегистрирована фиксированная комбинация симвастатина в дозе 40 мг и зэетимиба в дозе 10 мг под названием Инеджи).
Ряд недавно закончившихся крупных контролируемых исследований, однако, посеял серьезные сомнения в способности эзетимиба влиять на процесс атеросклероза (и одновременно в достаточности снижения только холестерина ЛНП для предотвращения атеросклероза). Первым таким исследованием было ENHANCE, в котором было неожиданно обнаружено, что добавление эзетимиба к симвастатину в течение 2 лет существенно снижает уровень холестерина ЛНП (по сравнению с назначением только симвастатина), но не оказывает никакого влияния на течение атеросклероза (о чем судили по изменения толщины интима/медиа в сонных артериях.
В исследовании SEAS участвовали 1873 больных с бессимптомно протекающим аортальным стенозом мягкой и умеренной степени выраженности. Основной группе больных к терапии была добавлена комбинация симвастатина с эзетимибом, контрольной группе к лечению добавляли плацебо. Через 4 года наблюдения не было обнаружено никаких различий  между основной и контрольной группами в вероятности достижения первичной конечной точки (возникновение серьезных сердечно-сосудистых событий) отмечено не было, несмотря на то, что уровень холестерина ЛНП в основной группе был значительно ниже, чем в контрольной. Одним из возможных объяснений неуспеха гиполипидемической терапии при АС называли слишком позднее начало терапии. Следует признать, однако, что исследование SEAS свидетельствует не столько о неэффективности самого эзетимиба при аортальном стенозе, сколько о неэффективности гиполипидемической терапии в целом при этой патологии. Однако в исследовании SEAS был выявлен настораживающий в отношении безопасности эзетимиба факт: частота возникновения рака в основной группе достоверно превышала таковую в контрольной группе (соответственно 105 и 70 случаев). Однако совместный анализ результатов трех исследований – SEAS, SHARP и IMPROVE-IT (хотя два последних еще не закончились), не выявил его достоверного влияния на частоту возникновения рака. 

Совсем недавно были опубликованы результаты исследования ARBITER 6-HALTS, в котором у больных ИБС сравнивали эффект добавления к терапии статинами лекарственной формы никотиновой кислоты пролонгированного действия (2 г в день) или эзетимиба (10 мо в день). Добавление никотиновой кислоты в меньшей степени, чем добавление эзетимиба, снижало уровень холестерина ЛНП, однако в большей степени повышало уровень холестерина ЛВП. Добавление эзетимиба никак не влияло на толщину интима/медиа сонных артерий, добавление никотиновой кислоты вызывало отчетливое уменьшение этого показателя. Таким образом, несмотря на доказанную способность эзетимиба отчетливо снижать уровень холестерина ЛНП, сохраняются сомнения в выраженности антиатеросклеротического действия этого препарата.
Интенсивный поиск гиполипидемических препаратов самого разнообразного механизма действия продолжается. Одним из направлений стало создание препаратов, способных повышать уровень холестерина липропротеидов высокой плотности (ЛВП). В первую очередь необходимо сказать о группе препаратов – ингибиторов белка-переносчика эфиров холестерина. Первые результаты их применения казались обнадеживающими, однако крупное исследование ILLUMINATE, подтвердившее способность одного из препаратов этой группы – торсетрапиба – существенно повышать уровень холестерина ЛВП, продемонстрировало увеличение общей смертности в группе больных, получавших этот препарат (возможно, за счет его способности повышать АД). Существуют и другие препараты этой группы, на которые возлагаются большие надежды, однако они пока практически не изучены в клинике.
Интересные результаты были получены при использовании так называемого рекомбинантного ApoA-I Milano/фосфолипидного комплекса, фактически представляющего собой синтетические ЛВП. В пилотном исследовании было показано, что инфузии этого препарата способны вызывать существенную регрессию коронарного атеросклероза (оценивали с помощью внутрикоронарного ультразвукового исследования). 
Результаты приведенных выше и многочисленных других исследований со статинами нашли отражение в современных рекомендациях по лечению различных сердечно-сосудистых заболеваний, назначение этих препаратов является обязательным во всех случаях, когда уже имеются явные признаки атеросклероза (например, при уже развившейся ишемической болезни сердца, когда больной перенес инфаркт миокарда или у него появились признаки стенокардии). Весьма активной в отношении назначения гиполипидемической терапии должны быть тактика врача у больных с отсутствием явных признаков атеросклеротических заболеваний, но с высокой вероятностью их развития. Именно показатель общего сердечно-сосудистого риска является определяющим в решении вопроса о необходимости медикаментозного лечения у лиц с бессимптомным течением болезни. 

Современные клинические рекомендации по лечению атеросклероза основной целью лечения рассматривают влияние на уровень холестерина ЛНП, считая необходимым снижать его до 2,5 ммоль/л у всех больных с признаками сердечно-сосудистых заболеваний, а у больных с выраженными признаками атеросклероза – до 2 моль/л и менее. Несмотря на то, что повышение уровня холестерина ЛВП, по данным многих исследований, обладает независимым от снижения холестерина ЛНП благоприятным действием, ни одни из современных клинических рекомендаций пока не определяют целевых значений холестерина ЛВП при назначении гиполипидемических препапатов. 
Рекомендации требуют также от врача максимально снизать вероятность побочных действий назначаемого препарата. В частности, для статинов наиболее опасным побочным действием является миопатия (в крайне редких случаях – рабдомиолиз). Для этого в первую очередь необходимо оценивать клиническое состояние больного, при возникновении признаков миопатии – определение в крови креатинкиназы. Врач должен помнить о том, что миопатия на фоне применения сатинов значительно чаще может развиваться у пожилых больных, больных с почечной и печеночной недостаточностью, нарушениями функции щитовидной железы. Некоторые одновременно назначаемые антибиотики, противовоспалительные препараты, сердечные гликозиды, фибраты могут существенно увеличить риск развития миопатии.
Опасность влияния статинов на функцию печени значительно преувеличена, однако в редких случаях функция печени при применении статинов может страдать (особенно у больных с наличием тех или иных заболеваний печени). Относительно часто регистрируется некоторое повышение уровня печеночных ферментов (АСТ, АЛТ), не имеющее, как правило, клинического значения. Более значимым для оценки повреждения печени под влиянием статинов являеся определение уровня билирубина в сыворотке. Случаев развития печеночной недостаточности, вызванных применением статинов, практически не описано.

Заключение
Коррекция уровня холестерина является абсолютно необходимым условием снижения риска сердечно-сосудистых осложнений. Из многочисленных лекарственных препаратов, способных снижать уровень холестерина, статины имеют наибольшую доказательную базу (не идущую ни в какое сравнение с другими группами гиполипидемических препаратов). Наиболее оправданным является использование статинов в качестве средства вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений. Подсчитано, что если пролечить статинами 1 миллион пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений, то в год можно предотвратить 10000 инфарктов и инсультов. Возможность первичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний с позиций доказательной медицины  с помощью статинов очевидна, однако в настоящее время она вряд ли может быть реализована, так как для этого огромному количеству людей без каких-либо клинических признаков заболевания придется длительно принимать лекарственные препараты. 
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WOSCOPS – West of Scotland Coronary Prevention Study.
AFCAPS/TexCAPS – Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study.
ASCOT-LLA – Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm.
CARDS – Collaborative Atorvastatin Diabetes Study.
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ENHANCE – Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances atherosclerosos regression.
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