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Считается, что после открытия пенициллина
наиболее важной фармакотерапевтической
разработкой являются статины. Их создание и

внедрение в практику – это выдающееся достижение
фармакотерапии атеросклеротических заболеваний.
Дальнейшее освоение статинов показало, что их ги-
полипидемический и антиатеросклеротические эф-
фекты являются только большей частью терапевти-
ческих свойств. Вскоре после начала применения
статинов выяснились их многочисленные клиниче-
ские эффекты не только при кардиологических забо-
леваниях, но и при патологических состояниях не-
кардиоваскулярного происхождения. Оказалось, что
у статинов имеется целый ряд важнейших свойств,
направленных на другие органы и системы организ-
ма, – так называемые плейотропные (дополнитель-
ные) свойства, воздействующие при целом ряде забо-
леваний и синдромов, не связанных с сердечно-сосу-
дистой патологией.

Начало этой группе лекарств было положено от-
крытием в 1976 г. грибковых метаболитов, ингиби-
рующих 3-гидрокси-3-метил-глутарил-коэнзим 
А-редуктазу. Исходным соединением, которое было
открыто японским исследователем А.Эндо, явился
компактин. Его аналог, созданный через 4 года аме-
риканскими учеными M.Brown и J.Goldstein (1986 г.),
был мевинолин. На базе мевинолина в 1987 г. было
зарегистрировано первое лекарственное средство
ловастатин.

В настоящее время в России к шести уже хорошо
знакомым нам статинам (ловастатин, симвастатин,
правастатин, флувастатин, аторвастатин и розуваста-
тин) присоединился японский препарат питаваста-
тин (зарегистрированный в России в 2015 г. как пре-
парат Ливазо, компания «Рекордати»). Следует доба-
вить, что японцы – первые разработчики статинов.
А.Эндо, открывший первым компактин, понимал, что

сделал очень важное открытие, которое может побе-
дить атеросклероз – основу распространенных забо-
леваний сердечно-сосудистой системы. Он обратил-
ся к руководству крупной японской фирмы с предло-
жением создать на основе компактина противоате-
росклеротическое средство. Но руководство фирмы
отказалось от его предложения, сославшись на то,
что у японского народа достаточно низкий уровень
холестерина (ХС) и атеросклероз у них не является
значимой проблемой. Через много лет, поняв, что
они упустили возможность стать первооткрывателя-
ми, японцы создали правастатин и в 2003 г. – питава-
статин.

Фармакокинетические и фармакодинамические
свойства питавастатина отличают его от большин-
ства других статинов. Он является синтетическим ли-
пофильным препаратом, что позволяет ему прони-
кать в разные ткани организма и взаимодействовать
с ними. Питавастатин в неизменном виде быстро вы-
водится из печени с желчью, но подвергается энтеро-
печеночной рециркуляции, что обусловливает дли-
тельность его действия. Через почки выводится не
более 3% вещества. В клинических исследованиях до-
казана нейтральность питавастатина в отношении
воздействия на функцию почек. У пациентов с нару-
шенной функцией почек именно питавастатин, на-
ряду с аторвастатином и флувастатином, рассматри-
вается в качестве препарата выбора [1, 2].

В отличие от большинства статинов в метаболизме
питавастатина минимальное участие принимает
CYP2С9 и совсем не участвует CYP3А4, в основном он
подвергается лактонированию при помощи фермен-
та уридиндифосфат-глюкуронозилтрансферазы [2].
Это обеспечивает низкую частоту взаимодействия
данного статина с другими лекарственными препа-
ратами. Важной особенностью питавастатина, отли-
чающей его от других статинов, является отсутствие
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взаимодействия с антиретровирусными препарата-
ми и азоловыми антимикотиками. Это дает основа-
ние рассматривать его в качестве препарата выбора
при лечении гиперлипидемии (ГЛП) у пациентов с
иммунодефицитным состоянием. Нет также межле-
карственного взаимодействия питавастатина с эзе-
тимибом, интраконазолом, грейпфрутовым соком и
дигоксином [3].

В клинических исследованиях III и IV фазы уста-
новлена эквивалентность питавастатина в снижении
уровня ХС липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) по отношению к симвастатину, правастати-
ну, аторвастатину и розувастатину. При этом сопо-
ставимый клинический эффект наблюдался при на-
значении питавастатина в более низких терапевти-
ческих дозах [4].

Для окончательной оценки эффективности любо-
го статина учитывают следующие важные свойства:
1) степень положительного влияния на липиды и ли-

попротеиды крови, что является главным в лече-
нии атеросклеротического процесса;

2) наличие дополнительных (плейотропных)
свойств, направленных на нелипидные факторы
развития атеросклероза и атеротромбоза: сопут-
ствующий ему воспалительный процесс, наруше-
ние эндотелиальной функции, антитромботиче-
ские и антиоксидантные свойства;

3) тип метаболизма активного действующего вещества,
имеющий значение во взаимодействии препарата с
другими лекарствами и экскреции его из организма;

4) безопасность препарата.
Сумма всех этих качеств статинов дает возмож-

ность влиять на течение болезни и сокращать так на-
зываемые конечные клинические точки: смерть кар-
диальную, смерть от общих причин, нефатальный
инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, крупные сердечно-
сосудистые осложнения (ССО), госпитализации, осо-
бенно при хронической сердечной недостаточности
(ХСН). Все перечисленное составляет меру эффек-
тивности статинов.

Питавастатин широко используется практически
во всех странах мира. С 2010 г. препарат стал приме-
няться в США, а с 2011 г. – в Европе. За короткий срок
своего существования он прошел интенсивное ис-
следование по эффективности и безопасности. Осо-
бое значение ученые придавали детальнейшему
сравнительному анализу его эффективности в сопо-
ставлении со «старыми» статинами. Другая особен-
ность состояла в том, что японские исследователи
интенсивно изучают особенности реакции азиат-
ских народов на лечение, в первую очередь, у япон-
цев. Национальные и этнические различия при фар-
макотерапии с применением многих лекарственных
средств существовали всегда. 

Влияние питавастатина 
на липидный спектр крови

К настоящему времени накоплен большой опыт по
изучению благоприятного влияния питавастатина не
только на уровни общего ХС и ХС ЛПНП, но и на дру-
гие липидные параметры – ХС липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП), триглицериды (ТГ) и некото-
рые аполипопротеины (Апо), коррекция которых
вносит свой вклад в уменьшение остаточного сер-
дечно-сосудистого риска, фиксируемого после сни-
жения уровня ХС ЛПНП. Установлено, что питаваста-
тин – достаточно эффективное и хорошее лекарство
при лечении больных с первичной ГЛП и комбини-
рованной дислипидемией (ДЛП) [5]. Этот препарат
особенно необходим при лечении указанных боль-
ных с низким уровнем ХС ЛПВП и/или повышенным
риском межлекарственных взаимодействий в случае
назначения многокомпонентного лечения.

Питавастатин зарегистрирован в дозах 1, 2 и 4 мг.
Снижение уровня ХС ЛПНП при его назначении в до-
зе 2 мг составляет 38,2% и в дозе 4 мг – 46,5%, ТГ – 17,4
и 21,2% соответственно, основного белка ЛПНП –
АпоВ – 30,4 и 36,1% и повышение содержания ХС
ЛПВП – на 9,0 и 8,3% [4, 5]. Следует отметить сравни-
мую динамику фармакокинетических и липидных
параметров у японцев и европейцев, получавших пи-
тавастатин [6, 7].

Питавастатин прошел сравнение с разными стати-
нами. Производилась количественная оценка его
влияния на все липидные и липопротеидные показа-
тели, а также на нелипидные факторы, участвующие
в атероматозе и атеротромбозе. Уверенно можно
констатировать, что питавастатин в сопоставимых
дозах с другими статинами либо превосходил раз-
ные эффекты сравниваемых препаратов, либо был
равноценен им.

Например, это касается снижения уровня общего
ХС, ХС ЛПНП, ХС липопротеидов очень низкой плот-
ности, ТГ и АпоВ в сопоставимых дозах 1, 2, 4 мг пи-
тавастатина и 10, 20, 40 мг правастатина. Число вклю-
ченных в исследование больных равно 832. На рис. 1
видно, что в сопоставимых дозах уровень ХС ЛПНП
снижается в большей степени на терапии питаваста-
тином, чем при применении правастатина [8]. Значи-
тельное снижение уровня ХС ЛПНП произошло за
непродолжительный срок наблюдения (всего 
12 нед). Питавастатин также сильнее уменьшает уро-
вень ТГ (р<0,001) и достоверно увеличивает концент-
рацию ХС ЛПВП (р<0,05). Отмечается, что во всех ис-
пользованных дозах двух статинов переносимость
их хорошая, в том числе у лиц старше 65 лет.

У больных с ГЛП и ДЛП в 12-недельном исследова-
нии показано, что 2 мг питавастатина (n=307) пре-
восходят 20 мг симвастатина (n=107) в снижении
уровня общего ХС и ХС ЛПНП (p<0,05), а 4 мг питава-
статина (n=319) и 40 мг симвастатина (n=110) имеют
схожий гипохолестеринемический эффект [5]. Лече-
ние питавастатином в дозе 4 мг приводило к сопоста-
вимому с аторвастатином 20 мг снижению уровней
общего ХС, ХС ЛПНП и ТГ, но с большим процентом
повышения концентрации ХС ЛПВП на питавастати-
не [9].

Эффективность и безопасность
питавастатина

При оценке нового фармпрепарата особую цен-
ность представляют работы по изучению клиниче-
ской эффективности в крупных продолжительных
исследованиях. Такие крупные исследования позво-

Рис. 1. Частота достижения целевого уровня ХС ЛПНП под
влиянием питавастатина и правастатина в сопоставимых
дозах.



ляют более точно определить клиническую эффек-
тивность, безопасность и переносимость изучаемого
препарата. В исследовании LIVES-study (Livazo Effecti-
veness and Safety Study) в течение 1 года наблюдали за
20 279 больными с ДЛП, а после этого срока устано-
вили наблюдение за 6605 больными из этой когорты
до 5 лет [7, 10]. Ставилась цель изучить эффектив-
ность и безопасность питавастатина по признакам
кардиальной и цереброваскулярной патологии. На-
блюдалось комплексное улучшение липидного спек-
тра крови через 12 и 104 нед: снижение уровня 
ХС ЛПНП на 29 и 31,3% соответственно, ТГ – на 6,1 и
6,1% (при ТГ>1,7 ммоль/л на 22,7 и 24,2%) и повыше-
ние концентрации ХС ЛПВП на 3,8 и 5,9%, но особен-
но у лиц с исходно низким (<1,0 ммоль/л) уровнем
(на 19,3 и 24,6%). Такой высокий процент роста 
ХС ЛПВП редко встречается в клинической практике.
ХС ЛПВП и взаимодействующий с ним АпоА1 имеют
конкурентные отношения с ХС ЛПНП и АпоВ. Нару-
шение соотношения уровней этих липидных суб-
станций формирует атеросклероз и его многие кли-
нические осложнения. У значительного числа боль-
ных за 2 года был достигнут целевой уровень 
ХС ЛПНП: у 88,2% лиц с низким сердечно-сосудистым
риском (n=796), у 82,7% лиц среднего риска (n=7729)
и в меньшем проценте случаев у лиц высокого
(n=4713) и очень высокого (n=1107) – у 66,5 и 50,3%
пациентов соответственно.

Большой контингент больных (более 20 тыс.) в ис-
следовании LIVES позволяет более точно определить
безопасность и переносимость питавастатина. Неже-
лательные явления (НЯ) или случаи непереносимо-
сти препарата в сравнении с осложнениями от дру-
гих статинов оказались самыми низкими как при уче-
те более коротких сроков наблюдения (до 1 года), так
и при продолжительных (до 5 лет). Многовариант-
ный анализ (6582 больных) с учетом возраста (стар-
ше 65 лет), пола, наличия артериальной гипертензии,
сахарного диабета (СД), перенесенных коронарных
инцидентов, уровней ХС ЛПНП и ХС ЛПВП показал,
что комплекс указанных факторов является хорошим
предиктором патологии сердечно-сосудистой и це-
реброваскулярной систем. Но самое главное заклю-
чается в том, что питавастатин обладает весьма цен-
ными клиническими эффектами – возможностью
комплексного подхода к лечению сочетанных нару-
шений липидного спектра крови как за счет сниже-
ния атерогенных липидов, так и за счет достаточно
сильного воздействия на низкий уровень ХС ЛПВП –
показатель повышался на 24,6% [7]!

В исследовании LIVES показано, что питавастатин
не способствует развитию гипергликемии и СД, на-
против, он умеренно снижает уровень гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) на 0,28% (р<0,001) у боль-
ных СД, получавших гипогликемические препараты
(n=922) [11]. Также установлено, что у больных с хро-
ническими заболеваниями почек терапия питаваста-
тином увеличивает скорость клубочковой фильтра-
ции (на 10,5%, p<0,001) [12].

Хорошие эффективность и безопасность питава-
статина в лечении больных СД типа 2 были проде-
монстрированы в ряде клинических исследований.
Есть все основания рекомендовать применение пита-
вастатина больным СД типа 2 с нарушениями липид-
ного обмена. В рандомизированном исследовании
T.Motomura и соавт. (n=65) при приеме в течение
6 мес 2 мг/сут питавастатина было установлено до-
статочно хорошее воздействие на нарушенный ли-
пидный обмен у больных СД типа 2, а также благо-
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приятное влияние на уровень С-реактивного белка
(СРБ), исследованного высокочувствительным мето-
дом [13]. Результаты 6-летнего проспективного круп-
ного (n=1120) рандомизированного исследования 
J-PREDICT (Japan Prevention Trial of Diabetes by Pitava-
statin in Patients with Impaired Glucose Tolerance) сви-
детельствуют, что прием питавастатина (1–2 мг/сут)
пациентами с нарушенной толерантностью к глюко-
зе сопряжен с достоверным снижением относитель-
ного риска (ОР) развития СД (0,82; 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 0,68–0,99, р=0,041) против изме-
нения образа жизни [14].

Доказательства низкого диабетогенного эффекта
высокой дозы питавастатина (4 мг/сут) у больных с
метаболическим синдромом и ДЛП были подтвер-
ждены в исследованиях CAPITAIN (Chronic and Acute
effects of PITAvastatIN on monocyte phenotype, endot-
helial dysfunction and HDL atheroprotective function in
patients with metabolic syndrome) и PREVAIL-US (Pita-
vastatin compaREd with praVAstatin In Lowering LDL-C
in the USA) [15]. В исследовании C.Huang и соавт. по-
казано, что 6-месячное лечение больных СД типа 2
питавастатином снижает уровень HbA1с, в том числе у

пациентов, у которых предшествующий прием атор-
вастатина провоцировал ухудшение гликемического
профиля [16].

Y.Wang и соавт. изучали влияние интенсивной те-
рапии питавастатином (в дозе 4 мг) на углеводный
обмен больных с острым коронарным синдромом
(ОКС) без подъема сегмента ST и успешным чрескож-
ным коронарным вмешательством (ЧКВ) в сравне-
нии с терапией аторвастатином (в дозе 20 мг/сут [19].
Через 6 мес при сопоставимом снижении уровней
общего ХС, ХС ЛПНП, ТГ, АпоВ достоверное (р<0,05)
снижение показателей углеводного обмена (уровня
глюкозы, показателя инсулинорезистентности – 
HOMA-IR и HbA1с) произошло только на фоне пита-
вастатина, но не в группе аторвастатина. Сегодняш-
ние данные исследований указывают на наимень-
шую вероятность питавастатина инициировать раз-
витие диабета. Механизмы, снижающие риск диабе-
тогенеза на терапии питавастатином, активно обсуж-
даются. Недавние исследования указывают на потен-
циальную роль в этом процессе ЛПВП, обеспечиваю-
щих выведение ХС из клеток поджелудочной железы,
что может улучшать секрецию инсулина [19].

Имеются сообщения о том, что низкий уровень
АпоА1 (наряду с повышенным индексом массы тела и
гликемией натощак) является независимым предик-
тором развития новых случаев СД типа 2 (по данным
4-летнего исследования). Снижение АпоА1 на одно
стандартное отклонение (SD, на 0,25 ммоль/л) уве-
личивает риск развития СД типа 2 на 97% (р<0,002)
среди городских жителей Китая [18]. Известно, что
АпоА1 влияет на метаболизм глюкозы через многие
механизмы, включая повышение секреции инсулина,
увеличение инсулинонезависимого поглощения
глюкозы в мышцах и жировой ткани, улучшение чув-
ствительности к инсулину периферических тканей,
предотвращение дисфункции адипоцитов и восста-
новление экспрессии адипонектина.

Клиническую полезность при ОКС и ЧКВ может
иметь наблюдаемое в исследовании Y.Wang и соавт.
достоверное (р<0,05) снижение агрегации тромбо-
цитов в большей степени на питавастатине, чем на
аторвастатине [19]. В краткосрочном исследовании
PORTO при ОКС на фоне стандартной антитромбо-
цитарной терапии (клопидогрел 75 мг + ацетилсали-
циловая кислота 100 мг) перекрестным способом с
интервалом в 1 нед больным назначали аторвастатин
или питавастатин на 30 дней с целью изучения реак-
тивности тромбоцитов [20].

Оказалось, что реактивность тромбоцитов после
курса приема 20 мг аторвастатина была достоверно
выше, чем после приема 4 мг питавастатина (рис. 2).
Особенно это было заметно у пациентов с исходно
высокой активностью тромбоцитов: на аторвастати-
не она достоверно росла (с 232 до 258 ед, р<0,004), а
на питавастатине стабилизировалась и не изменя-
лась. По результатам этого исследования авторы де-
лают вывод, что при высокой степени реактивности
тромбоцитов возможен вариант переключения боль-
ного на прием питавастатина.

T.Maruyama и соавт. представили эффективность
правастатина, аторвастатина, питавастатина в сравне-
нии с отсутствием приема статинов у больных, про-
шедших ЧКВ (рис. 3) [21]. Видно, что в сравнении с от-
сутствием приема статинов частота серьезных сер-
дечно-сосудистых событий (ССС) у лиц, принимав-
ших статины, достоверно ниже, а выживаемость до-
стоверно выше (рис. 4). Наименьшее число ССС от-
мечено у больных, принимавших питавастатин.

Рис. 2. Питавастатин предотвращает усиление
тромбоцитарной реактивности.

Рис. 3. Частота развития основных ССС у больных,
принимавших разные статины, и у лиц, перенесших ЧКВ 
и не принимавших статин.

Рис. 4. Кривые выживаемости Каплана–Мейера у больных,
принимавших разные статины, и у лиц, перенесших ЧКВ 
и не принимавших статин.



| КАРДИОСОМАТИКА | 2018 | ТОМ 9 | № 1 | www.con-med.ru | | CARDIOSOMATICS | 2018 | VOL. 9 | No 1 | www.con-med.ru |21

D . M . A R O N O V  e t  a l .  /  C A R D I O S O M A T I C S .  2 0 1 8 ;  9  ( 1 ) : 1 7 – 2 5 .

N.Hagiwara и соавт. исследовали проблему сниже-
ния атерогенных липопротеидов крови с помощью
монотерапии питавастатином (в дозе 1–4 мг) в
сравнении с комбинированием его с эзетимибом в
дозе 10 мг (исследование HIJ-PROPER) [22]. В рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследо-
вании участвовали 1734 больных с ОКС и ДЛП из 
19 японских больниц. Медиана наблюдения соста-
вила 3,86 года. Больные на комбинированной тера-
пии достигли снижения ХС ЛПНП до 1,68 ммоль/л
(на -51,7% при средней дозе питавастатина
2,36±0,90 мг/сут и эзетимиба 10,0±0,61 мг/сут) и на
монотерапии до 2,19 ммоль/л (на -37,6% при сред-
ней дозе питавастатина 2,02±0,91 мг/сут). Разница
между достигнутыми уровнями ХС ЛПНП составила
0,5 ммоль/л (р<0,001). Изучение конечных клиниче-
ских точек показало, что питавастатин в сочетании
с эзетимибом против монотерапии снизил ОР гос-
питализации из-за ХСН на 53% (95% ДИ 0,27–0,81,
р=0,006), а также развитие первичной комбиниро-
ванной точки (любой смерти, основных ССС или
нефатального инсульта) на 29% (95% ДИ 0,56–0,91,
р=0,010), но только у больных с повышенной аб-
сорбцией ХС в кишечнике (с исходно высоким
уровнем ситостерола 2,2 мг/мл и более).

В проспективном многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании REAL-CAD (Randomized Evalua-
tion of Aggressive or moderate Lipid lowering therapy
with pitavastatin in Coronary Artery Disease) изучалась
эффективность разных доз питавастатина в сниже-
нии риска ССО при стабильном течении ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) [23]. Когорта состояла из
14 774 больных в 733 медицинских центрах Японии,
а после рандомизации в ней остались 13 074 пациен-
та. Одна группа принимала 1 мг питавастатина
(n=6214), другая – 4 мг питавастатина (n=6199).
Средняя продолжительность наблюдения в обеих
группах была одинаковой – по 3,9 года.

Средний возраст включенных в исследование
больных в обеих группах составил 68 лет, они имели
почти идеальную массу тела – 24,6 кг/м2 (в каждой
группе), курящих было всего лишь по 16% в каждой
группе. Это перечисление явно положительных ха-
рактеристик. А теперь нежелательные характеристи-
ки: у 75–76% больных была артериальная гипертен-
зия, у 40% – СД, 72% имели в анамнезе ОКС. 91% боль-
ных прошел реваскуляризацию миокарда до включе-
ния в исследование. Ацетилсалициловую кислоту
принимали 93–92% больных, статины до госпитали-
зации – 91% больных в каждой группе. Основные по-
казатели липидов крови во всех случаях значительно
изменились на 4 мг питавастатина: ХС ЛПНП снизил-
ся с 87,7 до 76,6 мг/дл (р<0,0001), ТГ – со 127 до 
114,5 мг/дл (р<0,0001). Важные различия выявлены
со стороны ХС ЛПВП. Их уровень возрос в обеих
группах, но более значительно – в группе с интен-
сивной терапией. Содержание высокочувствитель-
ного СРБ достоверно и значительно снизилось у

больных, получавших высокую дозу питавастатина 
(с 0,59 до 0,49 мг/дл, р<0,0001).

Особенно важны первичные и вторичные конеч-
ные точки исследования. На фоне интенсивной ста-
тинотерапии отмечалось снижение ОР развития
комбинированной первичной конечной точки
(сердечно-сосудистой смерти, нефатального ИМ,
нефатального ишемического инсульта или неста-
бильной стенокардии, требующей срочной госпи-
тализации) на 19% (ОР 0,81, 95% ДИ 0,69–0,95,
р=0,01). Количество ССС было меньше на питаваста-
тине в дозе 4 мг (4,6%), чем при приеме 1 мг препа-
рата (5,6%); рис. 5.

Вторичные конечные точки были значительно вы-
ше в группе больных с малоинтенсивной терапией 
(1 мг). Так, ОР развития основной вторичной конеч-
ной точки (первичная конечная точка + коронарная
реваскуляризация) снижался под влиянием интен-
сивной терапии на 17% (ОР 0,83; 95% ДИ 0,73–0,93,
р=0,002) с развитием событий у 7,9% пациентов на
дозе 4 мг и у 9,7% пациентов на дозе 1 мг. Интенсив-
ная статинотерапия сопровождалась снижением ОР
развития ИМ на 43% (0,6% против 1,2% на малоинтен-
сивной терапии, р=0,004), всех коронарных реваску-
ляризаций – на 16% (8,5% против 10,1%, р=0,008) и
смерти от всех причин – на 19% (рис. 6).

Частота НЯ в исследовании REAL-CAD

Случаи, n (%) Питавастатин 1 мг (n=6428) Питавастатин 4 мг (n=6390) p

Рабдомиолиз 1 (0,0) 2 (0,0) 0,62

Мышечные жалобы 45 (0,7) 121 (1,9) <0,001 

Новый случай СД 279 (4,3) 285 (4,5) 0,76

Рост печеночных ферментов ≥3 раз 174 (2,7) 187 (2,9) 0,46

Рост креатинфосфокиназы ≥5 раз 40 (0,6) 42 (0,7) 0,83

Прекращение лечения 503 (8,1) 610 (9,8) <0,001

Рис. 5. Кумулятивная заболеваемость (первичная конечная
точка) на терапии разными дозами питавастатина у больных
со стабильной ИБС в исследовании REAL-CAD.

Рис. 6. Вторичные конечные клинические точки 
в исследовании REAL-CAD.
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Авторы исследования подчеркивают, что речь идет
о японских больных. Действительно, у японцев име-
ется достаточно отличий от других народов. У них
значительно ниже холестеринемия, значительно ни-
же общая смертность и смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний и самая высокая продолжи-
тельность жизни. 

В большинстве случаев больные, находившиеся на
лечении большей дозой препарата, оказывались в
выигрыше по результатам клинического сравнения.
Другое дело – ожидание возможных НЯ при большей
дозировке препарата. Результаты изучения числа НЯ
и побочных действий в исследовании REAL-CAD осо-
бенно важны, поскольку когорта больных (12 818) и
срок наблюдения за ними (5 лет) дают возможность
получить наиболее точные данные, особенно отно-
сительно редко встречающихся побочных явлений
(см. таблицу). 

Важным является практически отсутствие случаев
развития рабдомиолиза (1 и 2 случая во всей когорте
при 1 и 4 мг лекарства). Мышечные жалобы встреча-
лись редко (у 0,7% пациентов на дозе 1 мг/сут vs 1,9%
пациентов на дозе 4 мг/сут), что не выходит за рамки
подобных жалоб при использовании любых других
статинов в максимальной дозе. Прерывание лечения
произошло у 8,1% пациентов на интенсивной тера-
пии и у 9,8% пациентов на малоинтенсивной терапии
(р<0,001).

В последние 15 лет мы становились свидетелями
возрастания числа НЯ при намерении некоторых
компаний увеличить максимальную дозу своего пре-
парата в расчете на больший лечебный эффект. На-
пример, при увеличении дозы симвастатина с 40 до
80 мг, ивабрадина – с 15 до 20 мг и т.д. В обоих слу-
чаях компании были вынуждены отказаться от такой
идеи. При применении питавастатина даже в макси-
мальной дозе увеличения числа и видов НЯ не про-
изошло, за исключением несколько большего числа
миалгий у принимавших препарат в дозе 4 мг. 
К счастью, миалгии не сопровождались ростом креа-
тинфосфокиназы.

Мы указывали, что авторы исследования наблюда-
ли за переносимостью и эффективностью питаваста-
тина у лиц азиатского происхождения. Считалось,
что им не показаны максимальные дозы лекарства.
Тем не менее, по мнению авторов, когорта больных
перенесла максимальную дозу данного препарата
вполне удовлетворительно, что подтверждает высо-
кую безопасность питавастатина. Они полагают, что
больные азиатского происхождения при клиниче-
ской необходимости спокойно могут лечиться пита-
вастатином даже в максимально разрешенной дозе
(4 мг/сут) в течение многих лет.

Интересными оказались результаты рандомизи-
рованного исследования PEARL (Pitavastatin Heart
Failure Study), оценивающие эффекты питавастати-
на у японцев (n=288) с ХСН и фракцией выброса ле-
вого желудочка равной или менее 45% против груп-
пы контроля (n=286) [24]. ИБС была диагностирова-
на у 28% пациентов в группе статина и у 26,7% боль-
ных в группе контроля, дилатационная кардиомио-
патия – у 52,1 и 55,9% соответственно. Только у па-
циентов с фракцией выброса левого желудочка в
пределах 30% и более и 45% и менее на терапии пи-
тавастатином наблюдалось достоверное снижение
ОР развития первичной конечной точки – карди-
альной смерти и госпитализации из-за ухудшения
ХСН на 42,5% (95% ДИ 0,308–0,896, р=0,018), госпи-
тализации из-за ХСН на 40,8% (95% ДИ 0,282–0,915,

р=0,024) и смерти от всех причин на 38,5% (95% ДИ
0,238–0,989, р=0,046).

Клиническая польза предоперационного назначе-
ния питавастатина в дозе 4 мг изучалась в исследова-
нии EPOCH-CAS (Effect of Pitavastatin On preventing
isCHemic complications with Carotid artery stenting) у
пациентов (n=61) с уровнем ХС ЛПНП≥120 мг/дл
(≥3,1 ммоль/л), подвергнутых каротидному стенти-
рованию (из-за стеноза сонной артерии 50% и более
просвета при наличии симптомов или 80% и более
при их отсутствии) через 4 нед от начала статиноте-
рапии [25]. Пациенты в группе контроля с уровнем
ХС ЛПНП<120 мг/дл (<3,1 ммоль/л) не получали ста-
тин. Новые ишемические повреждения после стенти-
рования сонных артерий были идентифицированы у
8 (25,8%) пациентов из группы питавастатина против
16 (53,3%) пациентов из группы контроля (р=0,028), а
цереброваскулярные события – у 0 пациентов про-
тив 3 (10%) пациентов соответственно (р=0,071).
Многофакторный анализ показал, что лечение пита-
вастатином является независимым фактором для
снижения риска развития ишемических поврежде-
ний в послеоперационный период (b=0,74, 95% ДИ
0,070–1,48, p=0,042).

Морфофункциональные эффекты
питавастатина

Т.Nakamura и соавт. продемонстрировали возмож-
ность стабилизации «нестабильной» каротидной
бляшки под влиянием 4 мг питавастатина, принимае-
мого в пределах 1 мес [26]. K.Hattori и соавт. показали,
что питавастатин в такой дозе инициирует благо-
приятные морфологические изменения в атероме,
связанные с увеличением толщины фиброзной по-
крышки у больных со стабильной ИБС [27]. 

В проспективном рандомизированном исследова-
нии JAPAN-ACS (Japan Assessment of Pitavastatin and
Atorvastatin in Acute Coronary Syndrome) с участием 
33 центров у 307 пациентов с ОКС, подвергнутых
успешной ЧКВ, посредством внутрисосудистого
ультразвукового исследования оценивалось (через
8–12 мес) влияние терапии 4 мг питавастатина и 
20 мг аторвастатина на атероматоз [28]. Был выявлен
сопоставимый эффект 2 препаратов в отношении
степени регресса атеромы: средний процент измене-
ния ее объема составлял 16,9±13,9% на питавастатине
и 18,1±14,2% – на аторвастатине (р=0,05). 

В исследовании Extended JAPAN-ACS изучалась
взаимосвязь между регрессом атеромы и клиниче-
скими исходами [29]. Многофакторный анализ поз-
волил выяснить, что хорошим предиктором конеч-
ных клинических точек являются 2 показателя: ис-
ходный уровень ХС ЛПВП (он должен быть 
1,2 ммоль/л и более) и объем (%) наружной эластиче-
ской мембраны (степень его регресса должна состав-
лять менее 6,56%) стенки коронарной артерии. Ин-
тенсивная терапия максимальной дозой питавастати-
на в течение 3 лет, приведшая к разной степени ре-
грессирования атероматоза, сама по себе не служит
ориентиром в возможности развития серьезных ССО.
Прогностическую роль играет степень случившегося
регресса бляшки. Причем исследователям удалось вы-
яснить, что значимым показателем прогнозирования,
ведущего к меньшему числу осложненного течения за-
болевания, является величина регресса бляшки не ме-
нее чем на 18% от исходного уровня. 

Итак, клинические и экспериментальные данные
показывают, что питавастатин задерживает прогрес-
сирование атеросклероза за счет высокой гиполипи-
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демической активности и существенного повыше-
ния уровня ХС ЛПВП, т.е. осуществляет антилипиде-
мическую защиту. Этот эффект сопоставим по эф-
фективности с действием аторвастатина и симваста-
тина, но превышает эффективность правастатина.
Большое значение в достижении клинической по-
лезности и регрессе атеромы играют плейотропные
эффекты питавастатина.

Плейотропные эффекты питавастатина
У питавастатина, как и у других статинов, выявлены

многочисленные свойства, которые не имеют отно-
шения к гиполипидемической активности препара-
та. Ввиду многообразия этих свойств целесообразно
остановиться на наиболее важных из них:
• восстановление дисфункции артериального эндо-

телия;
• подавление воспалительного процесса в сосуди-

стой стенке;
• подавление оксидативного стресса;
• предупреждение тромбообразования.

Установлено, что разные плейотропные эффекты
питавастатина вносят свой вклад в сокращение ле-
тальности и заболеваемости вне зависимости от его
основного действия – гиполипидемического [30]. Из
большого ряда разных плейотропных эффектов пи-
тавастатина следует обратить внимание на результа-
ты работы M.Katsumoto и соавт. [31]. Авторы с помо-
щью разных новых и сложных методов исследования
пришли к выводу, что питавастатин имеет возмож-
ность влиять на ангиогенез через два разных меха-
низма в метаболизме мевалоната. В частности, пита-
вастатин усиливает процесс миграции, пролифера-
ции и живучести эндотелиальных клеток микрососу-
дистого русла, но угнетает эту активность при боль-
шей концентрации препарата. 1 мкмоль/л питаваста-
тина подавляет ангиогенез, а меньшая концентрация
(0,3 мкмоль/л), напротив, его усиливает.

По данным K.Sakabe и соавт., восстановление эндо-
телиальной функции при сравнении питавастатина
и аторвастатина в сопоставимых дозах происходило
раньше и в большей степени при питавастатине [32].
Следует отметить, что улучшение эндотелийзависи-
мой вазодилатации после терапии питавастатином
наблюдается и у курящих пациентов [33].

В исследовании H.Ohbayashi и соавт. 25 больных с
выраженной гиперхолестеринемией получали в
течение 6 мес питавастатин в дозе 2 мг/сут [34]. Было
установлено, что он нормализовал уровень пентрак-
сина-3 (нового маркера воспалительного процесса
при атерогенезе). За счет противовоспалительного
эффекта питавастатин снижает активность воспали-
тельного процесса и тем самым уменьшает же-
сткость аортальной стенки. Сравнение уровня СРБ с
показателями пентраксина-3 выявило более значи-
тельную чувствительность к воспалению со стороны
пентраксина-3.

Этот клинический опыт хорошо согласуется с экс-
периментальной работой K.Umeji и соавт. [35]. Авто-
ры воспроизвели у белых кроликов атеросклероз пу-
тем кормления их однопроцентным ХС. Другая груп-
па кроликов получала антиоксидант пробукол,
третья – была на обычном питании. Эксперимент
длился 14 нед. Основной метод оценки развития ате-
росклероза заключался в изучении толщины инти-
мы–медии стенки аорты с помощью ультразвукового
исследования с высокой разрешающей способ-
ностью; уровня супероксиддисмутазы (СОД) плазмы
и СРБ. По окончании срока наблюдения за животны-

ми их условно выделили в группы с низким, средним
и высоким уровнями СОД плазмы. Были выделены
кролики, у которых уровень СОД плазмы снизился в
наибольшей степени. Эти животные как раз находи-
лись в группе, принимавшей питавастатин или про-
букол. Поскольку в группе кроликов, принимавших
антиоксидант, пробукол, СРБ и СОД плазмы снизи-
лись в достаточной степени, как и в группе питава-
статина, авторы пришли к выводу, что питавастатин
произвел снижение уровня СОД плазмы за счет свое-
го плейотропного действия, что привело к пред-
отвращению утолщения стенки аорты. Жесткость
стенки аорты кроликов зависит от толщины стенки
аорты, авторы полагают, что питавастатин, как и про-
букол, имеет свойство предохранять стенку аорты
кроликов от большей жесткости за счет плейотроп-
ного противовоспалительного эффекта.

В эксперименте с крысами с ожирением и тощими
крысами породы Zucker японские исследователи
K.Shinozaki и соавт. установили, что сокращение кле-
ток изолированной аорты крыс с ожирением под
воздействием ангиотензина II происходит сильнее,
чем у крыс той же породы, но тощих [36]. Перораль-
ное введение питавастатина в течение 8 нед у жир-
ных крыс нормализовало эндотелиальную дисфунк-
цию, способствовало увеличению выработки оксида
азота (NO) в 2 раза, нормализовало эндотелиальную
функцию и на 60% снизило выработку эндотелием
О2

- (активной формы кислорода, ведущей к оксида-
тивному стрессу). Экспериментальными исследова-
ниями J.Wang и соавт. установлено, что малые дозы
питавастатина активируют в эндотелиальных клет-
ках оксида нитрата синтетазу и увеличивают продук-
цию NO со всеми ее положительными последствия-
ми [37]. Причем усиление процесса происходит че-
рез фосфорилирование Ser 1177. Этот процесс мо-
жет быть подавлен либо мевалоновой кислотой, либо
геранилгеранилфосфатом.

Вырисовывается весьма интересная перспектива
применения питавастатина в предупреждении и
лечении аневризмы мозговых артерий. Эксперимен-
тальные исследования показывают, что эндотелиаль-
ные клетки стенки мозговых артерий чувствительны
к воздействию на них питавастатина. Определено,
что при моделировании аневризмы мозговой арте-
рии у крыс питавастатин предупредил ее прогресси-
рование, ингибируя нуклеарный фактор – NF-kB [38].
Питавастатин, кроме этого, ингибирует активность
хемотаксического протеина-1, адгезивной молеку-
лы-1 сосудистой клетки, интерлейкина-1b и металло-
протеиназы-9. Кстати, металлопротеиназа-9 играет
сильную отрицательную роль, она разрушает по-
крышку стабильной атеромы и запускает процесс
тромбообразования. Питавастатин – наиболее веро-
ятный лидер в лечении намечающейся начальной
фазы в развитии аневризмы мозговой артерии.

Среди других плейотропных эффектов питаваста-
тина можно выделить следующие: его способность
подавлять поглощение окисленных ЛПНП макрофа-
гов за счет повышения экспрессии скавенджер-ре-
цепторов типа В, повышать концентрацию адипо-
нектина, снижать гиперагрегационную активность
тромбоцитов, повышать экспрессию тромбомодули-
на на эндотелии сосудов, редуцировать экспрессию
тканевого фактора коагуляции и ингибитора ткане-
вого активатора плазминогена 1-го типа, увеличи-
вать экспрессию тканевого активатора плазминогена
и тем самым обеспечивать атеротромбогенный и ан-
титромботический эффекты [39, 40].
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Таким образом, питавастатин имеет хороший ги-
полипидемический эффект за счет сильного влияния
на весь липидный профиль крови (общий ХС, ХС
ЛПНП, ТГ, АпоВ) и уникального влияния на возраста-
ние антиатерогенного ХС ЛПВП (на 23%!). Этот силь-
ный антидислипидемический эффект в сочетании с
отличным спектром положительных плейотропных
свойств значительно усиливают антиатерогенное
действие препарата и обеспечивают дополнитель-
ную возможность предупреждать и лечить атеро-
склероз и улучшать морфофункциональное состоя-
ние жизненно важных артерий. Все изложенное поз-
воляет (согласно заключению международных и рос-
сийских экспертов) рекомендовать препарат для
лечения пациентов любой категории сердечно-сосу-
дистого риска, включая очень высокий риск и случаи
осложнений при применении высоких доз или непе-
реносимости традиционно используемых статинов.
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