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КОМБИНИРОВАННОЕ 

МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ 

ЛЕЧЕНИЕ 

ДИСЛИПИДЕМИЙ



ПАЦИЕНТЫ ВЫСОКОГО И ОЧЕНЬ ВЫСОКОГО

КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА

• ПАЦИЕНТЫ С УСТАНОВЛЕННЫМ ССЗ

• СД 2 ТИП

• СД 1 ТИП С МИКРОАЛЬБУМИНУРИЕЙ

• С ОЧЕНЬ ВЫСОКИМ ПРОЯВЛЕНИЕМ  ТОЛЬКО

• ОДНОГО ФАКТОРА РИСКА (ОХС > 8 ммоль/л, 

•ЛПНП >6 ммоль/л)

• АД > 180/110 мм рт ст

• ХЗП

ESC guidelines, 2011



Стратегия лечения в зависимости от сердечно-

сосудистого риска и уровня ЛПНП

Мітченко О.І., Лутай М.І., 2011



Медикаментозная терапия 

гиперхолестеринемии

Ингибитор абсорбции холестерина 

самостоятельно (ЭЗИТИМИБ) или в 

комбинации с секвестрантами жирных 

кислот или никотиновой кислотой при 

непереносимости статинов IIb C

При невозможности достигнуть целевых 

уровней, рекомендовано назначать 

комбинацию статинов с ингибиторами 

или секвестрантами желчных кислот

или никотиновой кислотою IIb C

ESC Guidelines, 2011



Рекомендации в отношении лечения 

пациентов с низким уровнем ЛПВП

ESC Guidelines, 2011



Заключение: Добавление НИАЦИНА к 

симвастатину с/без эзитимибом у пациентов 

с кардиоваскулярными заболеваниями не 

связано со  снижением кардиовскулярного 

риска или смертью

Хотя терапия ниацином ассоциировалась со значительным 

увеличением уровня ЛПВП и снижением уровня ТГ нет разницы 

во развитии ИБС, не-фатального ИМ, ИИ, госпитализации ОКС 

или реваскуляризации. Выявлено неожиданное увеличение 

заболевания ИИ при лечении НИАЦИНОМ

АТЕРОТРОМБОТИЧЕСКОЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВО ПРИ МС  С 

НИЗКИМ УРОВНЕМ ЛПВП/высоким ТГ и ВЛИЯНИЕ НА 

ГЛОБАЛЬНЫЕ ИСХОДЫ



Заключение: Эвацетрапиб, применяемый 

как монотерапия так и в сочетании со 

статинами увеличивает ЛПВП и уменьшает 

ЛПНП  по сравнению с плацебо или 

монотерапией статинами



Комбинированная терапия 

гипертриглицеридемии

ESC Guidelines, 2011



1. The ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010;362:1563-74 2. Press Release. Abbott statement: ACCORD lipid results support treatment guidelines for 

fibrate use. Date: March 14, 2010.http://www.abbott.com/global/url/pressRelease/en_US/Press_Release_0832.htm. 3. Moutzouri Е. et al. Vascular Health 

and Risk Management 2010:6 525–539.

*Первичный исход – нефатальный инфаркт миокарда и 

инсульт, смерть от сердечно-сосудистых 

причин.
**ТГ≥2,3 ммоль/л, ХС ЛПВП≤0,88 ммоль/л.

Симвастатин

+ плацебо

(n=456)

Симвастатин

+ фенофибрат

(n=485)

Добавление фенофибрата к симвастатину 

при лечении пациентов с атерогенной 

дислипидемией и СД 2 типа позволило 

снизить частоту развития фатальных и 

нефатальных сердечно-сосудистых 

событий на 31%



1. The ACCORD Study Group and ACCORD Eye Study Group. N Engl J Med. 2010;363:233-44.

Симвастатин

+ плацебо

(n=787)

Симвастатин

+ фенофибрат

(n=806)
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р=0,006

OR=0.60,

95% CI 0.42-0.87

Фенофибрат при добавлении к симвастатину уменьшает 

прогрессирование диабетической ретинопатии на 40 %

по сравнению с применением монотерапии симвастатином



Рекомендации по лечению дислипидемий при 

СН и пороках сердца

ЕSC, 2011, Мітченко О.І., Лутай М.І., 2011



Суммарная  эффективность комбинирования 

препаратов при лечении дислипидемий

ESC Guidelines, 2011

Статины в комбинации с никотиновой кислотой

Статины+фибраты, но не гемофиброзил 

Добавление Омега-3-жирные кислоты 



Сердечно-

сосудистая 

смертность
Внезапная 

смерть

Общая 

смертность 

0 10 20 30 40 50

- 20%

- 30%

- 45%



Рекомендации по 

диагностике и 

лечению 

пациентов с 

гетерозиготной 

семейной 

гиперхолестери

немией

Если целевого уровня достичь не удается, то необходимо 

достичь максимального уровня  ЛПНП путем применения 

соответствующих комбинаций препаратов и доз, которые 

хорошо переносятся пациентом 

ESC Guidelines, 2011

Статины в высоких дозах, а 

при необходиомсти

в комбинации с эзитимибом 

и/или секвестрантами желчных 

кислот



Рекомендации по лечению дислипидемий при 

сахарном диабете

Мітченко О.І., Лутай М.І., 2011



Рекомендації щодо застосування ліпідзнижувальних 

препаратів у хворих з помірним і тяжким ХЗН 

(стадія 2-4, ШКФ 15-89 мл/хв/1,73 м2

При умеренной или тяжелой стадии ХЗП 

рекомендовано применение статинов как

монотерапии или в комбинации с другими 

препаратами для достижения уровня ЛПНП 

<1,8 ммоль/л



Рекомендации по лечению дислипидемий у 

пациентов после трансплантации

У пациентов, которые не переносят статины или 

с тяжелой дислипидемией и высоким 

резидуальным риском, несмотря на адекватный 

прием доз статинов, альтернативой  или 

дополнительной терапией могут быть: 

ЭЗЕТИМИБ, у больных с высоким уровнем ЛПНП,  

фибраты или ниацин у  больных с гипер ТГ и/или 

низким уровнем ЛПВП





ДПК

Тощая 
кишка

Подвздовшная 
кишка

Хиломикроны

apoB48

ЛПОНП
apoB100

ЭзетимибX

ЛПНП

apoB100

Толстый 
кишечник



 Ингиботор абсорбции холестерина в кишечнике

 Не влияет на абсорбцию ТГ, желчных кислот или 
жирорастворимых витаминов

 Метаболизируется в глюкоронидный эквивалент, 
который  также является ингиботором абсорбции 
холестерина 

 Кишечно-печеночная рециркуляция объясняет 
длительность действия (24 часа)

 В клинических исследованиях по безопасности и 
переносимости эзетимиб был сравним с плацебо
 Эзетимиб не метаболизируется CYP 450

 Эзетимиб не угнетает абсорбцию жирорастворимых 
витаминов

 Эзетимиб в сочетании со статинами имеет такой же 
профиль безопасности, как и монотерапия 
статинами

OH
OH
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N
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 Статины: нет достоверного фармакокинетического взаимодействия 

с аторвастатином, симвастатином, правастатином, ловастатином 

или флувастатином

 Другие препараты: нет достоверного фармакокинетического 

взаимодействия с дигоксином, оральными контрацептивами, 

глипизидом, толбутамидом, мидозаламом или варфарином

 Циметидин: нет воздействия на накопление Эзетимиба

 Антациды: клинически незначимо снижают абсорбцию Эзетимиба

 Холестирамин: снижает среднее AUC Эзетимиба на 55%

 Фибраты: безопасность и эффективность взаимодействия не 

изучена
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Эзетимиб 10 мг (n=1234)
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+ 1.0*
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-17.4* 

* P < 0.01 vs. плацебоKnopp RH et al. Atherosclerosis 2001; 2 (Suppl 2): 38: Abstract.



ПИЩЕВОЙ

ХОЛЕСТЕРИН

Желчная секреция

КИШЕЧНИК

Экскреция

ЛПОНП
ЛПНП

Абсорбции

синтеза

ЛППП

Статины

Эзетимиб

Эндогенный 

путь

Экзогенный 

путь

Путем блокирования белка Ньюмана-Пика 

(Newman-Pick 1), способствующего 

транспорту холестерина из просвета 

кишечника. 



* P < 0.01- достоверное различие между комбинацией 

Эзетимиба+статин и только статина

*
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Eze+

Simva 10 mg

(n=87)

–46%*

Simva

10 mg

(n=79)

–31%

Eze+

Simva 20 mg

(n=86)

–51%*

Simva

20 mg

(n=89)

–35%

Eze+

Simva 40 mg

(n=89)

–55%*

Simva

40 mg

(n=90)

–42%

Eze+

Simva 80 mg

(n=91)

–61%*

Simva

80 mg

(n=87)

–46%

*p<0.001 vs. соответствующей дозой симвастатина

Adapted from Goldberg AC et al. Poster presentation at the 53rd ACC, March 7–10, 2004.
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Комбинация Эзетимиба 10 мг и Аторвастатина в 

дозе 10-80 мг, влияние на ЛПНП

Ballantyne CM et al. Circulation. 2003;107:2409–2415.



Комбинация Эзетимиба 10 мг и Аторвастатина 10 мг 

или монотерапия аторвастатином 40 и 80 мг, влияние 

на липиды
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Эзетимиб 10 мг +Аторвастатин 10 мг
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Аторвастатин 80 мг

ОХС              ЛПНП               ТГ

ЛПВП

Ballantyne CM et al. Circulation. 2003;107:2409–2415.



Исследование ENHANCE:

Плеотропные эффекты Эзетимиба

Влияние на С-реактивный протеин



Один шаг для 

комбинации

Три шага титрации

10 20 30 40 50 60

% снижения ЛПНП

0

Статин 10 мг
20 

мг

40 

мг

80 

мг

Статин 10 мг
+Эзетимиб

10 мг



Статин Эзет.+статин
Плацебо Эзет. 10 мг (любой) (любой)

n=259 n=262 n=936 n=925

Побочное явление 64% 68% 65% 64%
Гастроинтест. 18% 21% 18% 17%

↑ ферментов (3 x ULN)
A Л T 0 <1% 0.9% 1.9%
A С T 0 <1% 0.6% 0.9%
Г Г Т П 1% 3% 3% 3.6%
Билирубин 0 0 0 0
Щелочная ф-за 0 0 <1% <1%

↑ КФК
10 x ULN 0 0 <1% 0
Миалгия 5% 5% 4% 4.5%




