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АННОТАЦИЯ
В представленном экспертном документе обсуждается высокая распространённость гиперхолестеринемии (ГХС) в России. Указывается 
на недостаточное применение липидснижающей терапии как в первичной, так и во вторичной профилактике. Серьёзной проблемой 
в реальной клинической практике остаются недостижение целевого уровня холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности и не-
высокая приверженность (особенно долгосрочная) пациентов принимаемым гиполипидемическим препаратам. Статины представляют 
собой класс широко назначаемых гиполипидемических средств, которые являются препаратами первого выбора в лечении ГХС и ком-
бинированной гиперлипидемии с доказанной эффективностью в профилактике атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний. 
В данном экспертном документе на примере оригинального питавастатина убедительно показаны не только возможности препарата 
в снижении атерогенных липидов и липопротеидов плазмы крови, но и клиническая эффективность в первичной и вторичной профилак-
тике сердечно-сосудистых осложнений. При этом подчёркиваются уникальное влияние питавастатина на повышение низкого уровня ХС 
липопротеидов высокой плотности, доказанная антиатеросклеротическая активность и широкий спектр положительных плейотропных 
эффектов, которые усиливают его антиатерогенное воздействие. Присущий питавастатину низкий риск лекарственных взаимодействий 
подчёркивает высокую безопасность при длительном приёме и хорошую переносимость. Всё вышесказанное даёт основания рассматри-
вать оригинальный питавастатин как препарат выбора для широкого круга пациентов. 
Настоящая статья ранее опубликована как: Бубнова М.Г., Галявич А.С., Ежов М.В., Аронов Д.М., Виноградова Н.Н., Галстян Г.Р.,  Гуревич В.С., 
Карпов Ю.А., Козиолова Н.А., Космачева Е.Д., Матюшин Г.В., Сергиенко И.В., Филиппов А.Е., Халимов Ю.Ш. Заключение междисципли-
нарного Совета экспертов: место оригинального питавастатина в первичной и вторичной профилактике  сердечно-сосудистых заболева-
ний // Российский кардиологический журнал. 2024. Т. 29, № 11. С. 6148. doi: 10.15829/1560-4071-2024-6148 EDN: PSIJPF 
Публикация статьи осуществлена с согласия авторского коллектива, редакционной коллегии журнала «Российский кардиологический 
журнал» и не противоречит лицензии Creative Commons Attribution 4.0 License.

Ключевые слова: атеросклероз; сердечно-сосудистые заболевания; профилактика; гиполипидемическая терапия; статины; 
 питавастатин.

Как цитировать: 
Бубнова М.Г., Галявич А.С., Ежов М.В., Аронов Д.М., Виноградова Н.Н., Галстян Г.Р., Гуревич В.С., Карпов Ю.А., Козиолова Н.А., Космачева Е.Д., Матюшин Г.В., 
 Сергиенко И.В., Филиппов А.Е., Халимов Ю.Ш. Место оригинального питавастатина в первичной и вторичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний. 
 Заключение междисциплинарного Совета экспертов Российского кардиологического общества, Национального общества по изучению атеросклероза, Российско-
го общества кардиосоматической реабилитации и вторичной профилактики, Российской ассоциации эндокринологов // CardioСоматика. 2025. Т. 16, № 1. С. 5–20.  
DOI: 10.17816/CS676903 EDN: PMQYMM

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.17816/CS676903
https://elibrary.ru/pmqymm
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2024-6148
https://elibrary.ru/psijpf
https://doi.org/10.17816/CS676903
https://elibrary.ru/pmqymm
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/CS676903&domain=PDF&date_stamp=2025-06-11


6

Article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 International License
© Eco-Vector, 2025

CardioSomaticsVol. 16 (1) 2025CONSENSUS

Submitted: 07.03.2025 Accepted: 07.03.2025 Published online: 07.03.2025

DOI: https://doi.org/10.17816/CS676903 EDN: PMQYMM

The Place of Original Pitavastatin in Primary and Secondary 
Prevention of Cardiovascular Diseases. Interdisciplinary Expert 
Consensus of the Russian Society of Cardiology, the National 
Atherosclerosis Society, the Russian Society of Cardiosomatic 
Rehabilitation and Secondary Prevention, and the Russian 
Association of Endocrinologists
Marina G. Bubnova1, Albert S. Galyavich2, Marat V. Ezhov3, David M. Aronov1, Natalia N. Vinogradova4, 
Gagik R. Galstyan5, Viktor S. Gurevich6–8, Yuri A. Karpov3, Natalia A. Koziolova9, Elena D. Kosmacheva10, 11, 
Gennady V. Matyushin12, Igor V. Sergienko3, Alexander E. Filippov6, Iurii Sh. Khalimov13

1 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia;
2 Kazan State Medical University, Kazan, Russia;
3 National Medical Research Center of Cardiology named after Academician E.I. Chazova, Moscow, Russia;
4 Clinical Hospital No. 1 (Volynskaya), Moscow, Russia;
5 National Medical Research Center for Endocrinology, Moscow, Russia;
6 St. Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia;
7 Mechnikov Northwestern State Medical University, Saint Petersburg, Russia;
8 North-Western District Scientific and Clinical Center named after L.G. Sokolov, St. Petersburg, Russia;
9 Perm State Medical University named after E.A. Wagner, Perm, Russia;
10 Scientific Research Institute — Regional Clinical Hospital No. 1 named after Professor S.V. Ochapovsky, Krasnodar, Russia;
11 Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia;
12 Professor Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia;
13 Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT
The presented expert paper discusses the high prevalence of hypercholesterolemia (HCH) in Russia. Insufficient use of lipid-lowering therapy 
in both primary and secondary prevention is indicated. Failure to achieve the target level of low-density lipoprotein cholesterol (HC) and low 
adherence (especially long-term) of patients to hypolipidemic drugs remains a serious problem in real clinical practice. Statins are a class of widely 
prescribed lipid-lowering drugs that are the first choice drugs in the treatment of HCV and combined hyperlipidemia (GLP) with proven efficacy 
in the prevention of atherosclerotic cardiovascular diseases. Using the example of the original pitavastatin, this expert document convincingly 
demonstrates the drug's capabilities not only in reducing atherogenic lipids and lipoproteins in blood plasma, but also its clinical effectiveness 
in the primary and secondary prevention of cardiovascular complications. This highlights the unique effect of pitavastatin on increasing low 
cholesterol levels of high-density lipoproteins, proven anti-atherosclerotic activity and a wide range of positive pleiotropic effects that enhance its 
antiatherogenic effect. The low risk of drug interactions inherent in pitavastatin highlights its high safety with prolonged use and good tolerability. 
All of the above gives grounds to consider the original pitavastatin as the drug of choice for a wide range of patients.
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ОБОСНОВАНИЕ
Распространённость гиперхолестеринемии (ГХС) и по-

вышенного уровня холестерина (ХС) липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП) ≥3,0 ммоль/л в Российской Федера-
ции (РФ), по данным исследования ЭССЕ-РФ 2020–2022 гг. 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
в регионах РФ), остаётся чрезвычайно высокой, состав-
ляя 59,7 и 69,1% соответственно [1]. Частая встречаемость 
ГХС обнаруживается у лиц трудоспособного возраста, 
достигая 48,1% в возрасте 35–44 лет и 67,5% — в воз-
расте 55–64 лет. Вместе с тем к настоящему времени 
накоплено достаточно доказательств, подтверждающих, 
что снижение уровня ХС ЛНП предотвращает появление 
атеросклеротических ССЗ (АССЗ), уменьшает риск сер-
дечно-сосудистой и общей смертности [2]. Повышение 
осведомлённости врачей и пациентов о значении ГХС 
в развитии АССЗ в последние десятилетия способствует 
своевременному назначению липидснижающей терапии. 
Однако в общей популяции число получающих липидсни-
жающую терапию остаётся крайне низким — лишь 7,6%, 
хотя с возрастом их доля возрастает (от 0,8% в группе лиц 
35–44 лет до 15,8% в группе 65–74 лет) [1]. 

Высокая распространённость ГХС среди пациентов 
с кардиометаболическими заболеваниями вызывает се-
рьёзное беспокойство. ГХС отмечается у 71% пациентов 
с артериальной гипертонией (АГ), 59,5% пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС), 56,1 и 48,6% пациен-
тов, перенёсших инсульт или инфаркт миокарда (ИМ) со-
ответственно, 59,4% пациентов с сахарным диабетом (СД) 
и 73,3% лиц с ожирением [1]. Применение шкалы SCORE2 
(Systematic COronary Risk Evaluation) для оценки десяти-
летнего сердечно-сосудистого риска (ССР) по сравнению 
с использованием шкалы SCORE увеличивает в 14 раз 
(то есть с 7 до 93%) количество пациентов в возрасте 
40–64 лет с показаниями к гиполипидемической терапии 
для первичной профилактики ССЗ в РФ (по данным ис-
следования ЭССЕ-РФ) [3].

Серьёзными проблемами в реальной клинической 
практике остаются высокий процент лиц, не достигающих 
целевого уровня ХС ЛНП, и низкая приверженность (осо-
бенно долгосрочная) пациентов назначаемой гиполипиде-
мической терапии. По данным опроса 788 практикующих 
врачей, 124 руководителей медицинских организаций 
и 48 главных внештатных специалистов из 84 субъек-
тов РФ, главный барьер для регулярного приёма гиполи-
пидемической терапии и достижения целевого уровня ХС 
ЛНП — это отсутствие у пациентов осознанной необходи-
мости лечить атерогенную гиперлипидемию (ГЛП) (так счи-
тают 58,1% врачей, 80,0% руководителей и 87,5% главных 
специалистов) [4]. 

Статины — широко назначаемый класс гиполипиде-
мических препаратов; они рассматриваются как золотой 
стандарт (первая линия терапии) в лечении ГХС и комби-
нированной ГЛП, в первичной и вторичной профилактике 

ССЗ (класс рекомендаций I, уровень достоверности до-
казательств А) [5–7]. В первичной профилактике статины 
снижают относительный риск (RR) развития острого коро-
нарного синдрома (ОКС) на 38–44%, сердечно-сосудистой 
смертности — на 20%, смерти от всех причин — на 11%, 
нефатального инсульта — на 17–22%, нестабильной 
стенокардии — на 24–25%, всех сердечно-сосудистых 
событий — на 26–33% (метаанализы 2018 и 2020 гг., 
n=94283) [8, 9]. Эффекты применения статинов во вторич-
ной профилактике АССЗ еще более значимы: RR разви-
тия смерти от всех причин снижался на 22%, сердечно- 
сосудистой смертности — на 31%, ОКС — на 38%, потреб-
ности в реваскуляризации миокарда — на 44% и церебро-
васкулярных событий — на 25% [10]. При этом прекра-
щение лечения статинами увеличивает риск АССЗ в 5 раз 
и смерти от всех причин в 2,5 раза, а при нерегулярной 
терапии — в 1,7 и 1,5 раза соответственно [11, 12].

Сегодня решения требуют следующие стратегические 
вопросы лечения ГЛП: 
• как остановить распространённость атерогенной ГХС 

и комбинированной ГЛП; 
• как сделать нарушения липидного обмена более ред-

кими среди лиц молодого возраста. 
Длительное повышение ХС ЛНП (≥2,6 ммоль/л) в плаз-

ме крови у лиц молодого возраста (18–39 лет) в будущем 
увеличивает риск ИБС на 64% относительно лиц с уров-
нем ХС ЛНП <2,6 ммоль/л (n=36 030, наблюдение длилось 
в среднем 17 лет) [13]. Очевидно, что ранний старт гиполи-
пидемической терапии при высоком пожизненном риске 
развития АССЗ может оказаться полезным. 

Таким образом, в долгосрочной перспективе для улуч-
шения кардиоваскулярного прогноза и продления здо-
ровых лет жизни при назначении гиполипидемической 
терапии нужно придерживаться следующих ключевых 
положений: 
• снижать ХС ЛНП до рекомендуемого целевого уровня 

в соответствии с величиной ССР пациента; 
• инициировать ХС-снижающую терапию как можно 

раньше для раннего предупреждения развития АССЗ 
(при этом ранний старт терапии — на стадии первич-
ной профилактики — может не требовать интенсив-
ного снижения уровня ХС ЛНП); 

• при показаниях интенсифицировать гиполипидеми-
ческую монотерапию, переходя на комбинацию пре-
паратов; 

• продолжать гиполипидемическую терапию неопреде-
лённо долго для поддержания низкого ССР в течение 
жизни. 
На каждый 1 ммоль/л снижения концентрации ХС 

ЛНП можно ожидать уменьшения RR основных сердечно- 
сосудистых осложнений после года гиполипидемической 
терапии на 12%, после 3 лет — на 20%, после 7 лет — 
на 29% [14]. 

В целом статины хорошо переносятся, но мнимая 
непереносимость статинов в клинической практике 
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нередко является серьёзным барьером. По данным Рос-
сийской программы ЭФФОРТ (n=958), побочные эффекты, 
о которых больные узнали только из инструкции к пре-
парату, были основной причиной отказа от приёма ста-
тинов — 46% пациентов, тогда как реальные побочные 
эффекты явились причиной прекращения терапии только 
у 11,7% [15]. Частота побочных эффектов варьирует на раз-
ных статинах и зависит от дозы статина. 

Сегодня в контексте применения гиполипидемических 
препаратов и выбора их доз в первичной и вторичной про-
филактике крайне важно сохранить баланс соотношения 
«польза — риск». Актуализируя важность назначения 
статинов при лечении пациентов с нарушениями липид-
ного обмена и обосновывая целесообразность применения 
в первичной и вторичной профилактике оригинального пи-
тавастатина — статина третьего поколения (зарегистриро-
ван в РФ в 2015 г. как препарат Ливазо — Recordati Irland 
Ltd, Ирландия), важно подчеркнуть его фармакологические 
достоинства и уникальный метаболизм, особенности гипо-
липидемического действия, убедительную доказательную 
базу клинической эффективности и безопасности. 

Питавастатин: фармакологические 
особенности 

Фармакокинетические и фармакодинамические свой-
ства оригинального питавастатина обусловлены наличием 
в структуре его молекулы дополнительной циклопропиль-
ной группы, что отличает его от других статинов. Фармако-
логические достоинства питавастатина следующие [16–18]:
• статин синтетический и умеренно липофильный, 

что повышает его гепатоселективность и снижает 
тропность к мышечной ткани; 

• при приёме внутрь — более активное (до 80%) вса-
сывание и быстрое достижение (в течение 1 ч после 
приёма) максимальной концентрации в плазме крови;

• самая высокая биодоступность среди современных 
статинов (>60% от принятой дозы); 

• высокое сродство к 3-гидрокси-3-метил-глутарил-
коэнзим-А (ГМГ-КоА) редуктазе; 

• максимально высокий процент всасывания и биодо-
ступности среди препаратов данного класса, что поз-
воляет использовать минимальные, но эффективные 
дозы (1–4 мг), которые в десятки раз меньше, чем 
терапевтические дозы других статинов; экскреция 
из печени с желчью преимущественно в кишечник 
в неизменённом виде; 

• длительное (24-часовое) действие за счёт  
10–13-часового периода полувыведения и энтеропечё-
ночной рециркуляции (повторное всасывание в тонком 
кишечнике); 

• уникальный путь метаболизма, минимизирующий ве-
роятность лекарственных взаимодействий.

Фармакокинетика питавастатина у пациентов 
различных групп

В исследованиях показана сравнимая динамика 
фармакокинетических параметров оригинального пита-
вастатина при разной расовой принадлежности (в том 
числе европеоидной и азиатской), у мужчин и женщин, 
молодых и пожилых (старше 65 лет), пациентов с со-
хранённой и сниженной скоростью клубочковой филь-
трации (СКФ), поэтому коррекция дозы питавастатина 
у пациентов различных групп не требуется [19, 20]. 
И только при тяжёлой почечной недостаточности мак-
симальную дозу питавастатина рекомендовано ограни-
чить до 2 мг/сут.

Особенности метаболизма питавастатина следую-
щие [16–18]: 
• цитохром P450 (изофермент CYP3А4), традиционный 

для большинства статинов, не участвует в метаболиз-
ме питавастатина; 

• питавастатин не является субстратом для Р-гликопротеина;
• минимальная часть питавастатина метаболизиру-

ется при участии изофермента CYP2С9 (но скорость 
метаболизма низкая) и ещё в меньшей степе-
ни — изофермента CYP2C8, большая часть связы-
вается с глюкуроновой кислотой с образованием 
конъюгата питавастатина глюкуронида; из послед-
него при участии фермента уридин-5-дифосфат-
глюкуронозилтрансферазы (UGT1A3 и UGT2В7) 
отщепляется глюкуроновая кислота (процесс лакто-
нирования) с образованием основного неактивного 
метаболита — лактона питавастатина; 

• транспорт питавастатина в гепатоциты осуществляется 
транспортными белками (OATP1В1 и OATP1В3), в мень-
шей степени влияющими на его концентрацию, чем 
на концентрацию других статинов. 
Благодаря своим метаболическим особенностям пи-

тавастатин, в отличие от других статинов, не взаимодей-
ствует с антикоагулянтами (ривароксабаном, апиксаба-
ном, варфарином), антагонистами кальция, дигоксином, 
ингибиторами P2Y12 (клопидогрелом, тикагрелолом, пра-
сугрелом), антиретровирусными препаратами, азоловыми 
антимикотиками, интраконазолом и другими препарата-
ми, применяемыми как в кардиологии, так и в других об-
ластях медицины, а также не имеет пищевых взаимодей-
ствий [19, 21, 22].

Таким образом, отличительный путь метаболизма 
оригинального питавастатина, благодаря которому не-
желательные пищевые и лекарственные взаимодействия 
этого статина с другими лекарственными препаратами 
отсутствуют или не являются клинически значимыми, 
определяет существенные преимущества питавастатина 
для комбинации с другими часто назначаемыми лекар-
ственными средствами. 
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Эффективность питавастатина в коррекции 
атерогенной комбинированной 
гиперлипидемии 

Механизм ХС-снижающего действия питавастатина 
связан как с ингибированием ГМГ-КоА-редуктазы, так 
и с доказанной активной стимуляцией экспрессии мРНК 
рецепторов к ЛНП, в результате чего не только снижается 
эндогенный синтез атерогенных ЛНП, но и увеличивается 
их клиренс (выведение из кровотока) [16, 23, 24]. Это обе-
спечивает эффективное снижение ХС ЛНП при назначении 
значительно меньших доз питавастатина (1–4 мг) в срав-
нении с другими статинами. 

Результаты рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), выполненных с оригинальным питавастати-
ном в странах по всему миру у пациентов с первичной ГХС 
или комбинированной ГЛП, в том числе пожилого возраста 
(65 лет), высокого ССР или с СД, убедительно показыва-
ют, что питавастатин в дозах, эквивалентных дозам дру-
гих статинов (аторвастатина и розувастатина), равноценно 
снижает уровень ХС ЛНП [25–32]. 

У пациентов с первичной ГХС при приёме питаваста-
тина в дозе 2 мг уровень ХС ЛНП снижается от 37 до 42%, 
а в дозе 4 мг — от 46 до 48% [23, 25, 30]. Питаваста-
тин в дозе 2–4 мг уменьшает содержание триглицеридов 
(ТГ) в крови от 14 до 21%, а при гипертриглицеридемии 
(ТГ >1,7 ммоль/л) — до 30% [20, 23, 25, 26, 28, 33, 34]. 

Питавастатин повышает содержание ХС липопротеи-
дов высокой плотности (ЛВП) в дозе 2–4 мг от 4 до 14% 
и аполипопротеина (апо) А1 от 5 до 8% [16, 30, 35, 36]. 
У пациентов с исходно низким ХС ЛВП (<1,0 ммоль/л) 
эффект питавастатина относительно повышения этого 
параметра усиливается при длительном приёме: в ис-
следовании LIVES Study (Livazo Effectiveness and Safety 
Study) через 12 недель — на 14% и через 104 недели — 
на 24,9% [37], в исследовании COMPACT-CAD через 6 ме-
сяцев — на 9,4% и через 30 месяцев — на 20,1% [38], 
а структурного белка ЛВП апоА1 — на 7,9 и 20,8% соот-
ветственно (на терапии аторвастатином через 30 месяцев 
ХС ЛВП повышался только на 6,3%, а апоА1 — на 11,4%). 
In vitro показано, что питавастатин дозозависимо стиму-
лирует экспрессию (мРНК) и секрецию апоА1 (в большей 
степени, чем аторвастатин и симвастатин) [35, 39], предо-
храняет апоA1 от катаболизма через стимуляцию экспрес-
сии мРНК АТФ-связывающего кассетного транспортёра A1 
(ABCA1), вовлекаемого в регуляцию апоА1-опосредован-
ного эффлюкса ХС, повышает эффлюкс ХС из перифе-
рических клеток и усиливает антиоксидантные свойства 
ЛВП [40, 41]. 

В ряде исследований и метаанализов показан значи-
мый регресс атеромы на фоне лечения статинами при сни-
жении ХС ЛНП (<2 ммоль/л) с одновременным повышени-
ем уровня ХС ЛВП (более чем на 7,5%) и опосредованного 
ЛВП эффлюкса ХС из клеток периферии [42–44]. Есть дан-
ные о благоприятном влиянии повышения уровня ХС ЛВП 

на сердечно-сосудистые исходы: в пятилетнем исследова-
нии LIVES study Extension (n=6582) на каждые 0,26 ммоль/л 
увеличения ХС ЛВП на терапии питавастатином RR сер-
дечно-сосудистых событий снижался на 13% (р=0,01), 
а на каждые 0,26 ммоль/л снижения ХС ЛНП — на 6% 
(р=0,02) [45]. Это подтверждают и результаты исследования 
Extended JAPAN-ACS (Japan Assessment of Pitavastatin and 
Atorvastatin in Acute Coronary Syndrome): у пациентов с ХС 
ЛВП ≥46 мг/дл (≥1,2 ммоль/л) на терапии питавастатином 
сердечно-сосудистые события развивались реже (RR 0,26, 
р=0,017), чем у пациентов с ХС ЛВП <46 мг/дл [46].

При приёме питавастатина снижается содержание 
в плазме крови других атерогенных липидных параме-
тров: на дозе 4 мг ХС не-ЛВП — до 40%, апоВ — до 37%, 
отношение апоВ/апоА1 — до 38% и окисленных частиц 
ЛНП — на 36% [26, 47]. 

Сегодня получены убедительные доказательства связи 
повышенного (≥50 мг/дл) уровня липопротеина (а) (Лп(а)) 
с риском развития АССЗ, стеноза аортального клапана, 
сердечно-сосудистой и общей смертности [48]. В послед-
ние годы появились сообщения о том, что статины могут 
несколько повышать уровень Лп(а) без чёткого опреде-
ления механизма такого влияния [49, 50]. По имеющимся 
на сегодня данным, питавастатин не повышает уровень 
ЛП(а), напротив, прослеживается тенденция к его сни-
жению [51]. Следовательно, питавастатин может стать 
лучшим выбором для лечения ГЛП у пациентов с повы-
шенным уровнем Лп(а). Однако для доказательств суще-
ствования данной закономерности как в отношении всей 
группы статинов, так и для питавастатина в частности тре-
буется проведение более масштабных, тщательно сплани-
рованных РКИ.

Эффективность оригинального питавастатина изуча-
лась и на российской популяции пациентов. Масштабная 
программа «ЛИДЕР», выполнявшаяся в условиях реаль-
ной клинической практики (135 центров) и включавшая 
656 пациентов с первичной и гетерозиготной семейной 
ГХС, комбинированной ГЛП и гипертриглицеридемией вы-
сокого и очень высокого ССР, подтвердила гиполипидеми-
ческий эффект оригинального питавастатина (15% паци-
ентов получали 1 мг, 52% — 2 мг, 33% — 4 мг в сутки): ХС 
ЛНП снижался на 44%, ТГ — на 9,5%, а ХС ЛВП повышался 
на 7,4% [52]. Авторы публикации пришли к выводу, что ре-
зультаты могли быть ещё более впечатляющими, если 
бы врачи в рутинной практике назначали питавастатин 
в дозе 4 мг уже на старте терапии (то есть без титрации) 
или смелее увеличивали дозу до 4 мг для достижения це-
левых значений ХС ЛНП при недостаточной клинической 
эффективности. 

Возможности питавастатина в комбинированной 
гиполипидемической терапии

Согласно российским и зарубежным рекомендациям 
по коррекции нарушений липидного обмена, для усиле-
ния гиполипидемического эффекта и достижения целевых 
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уровней ХС ЛНП может потребоваться назначение ком-
бинированной гиполипидемической терапии (комбинации 
двух и иногда трёх препаратов) [5, 6]. Например, на фоне 
приёма питавастатина в дозе 2–4 мг/сут уровень ХС ЛНП 
снижается на 30–50%, а при сочетании питавастатина 
с эзетимибом 10 мг/сут — до 60% [53]. Низкий риск ле-
карственных взаимодействий и минимум нежелательных 
явлений (НЯ) позволяют комбинировать питавастатин 
с любым препаратом, предназначенным для лечения 
ГХС и ГЛП, не только достигая целевых значений ХС ЛНП, 
но и получая дополнительное снижение сердечно-сосу-
дистой смертности.

Таким образом, клинически значимые эффекты ори-
гинального питавастатина обусловлены комплексным 
улучшением липидного спектра плазмы крови за счёт 
как снижения атерогенных липидов/липопротеидов, так 
и повышения ХС ЛВП, маркера обратного транспорта ХС. 
Питавастатин показан пациентам в первичной и вторич-
ной профилактике ССЗ при первичной ГХС (ГЛП IIа типа 
по классификации Фредриксона), включая семейную 
гетерозиготную ГХС, комбинированную ГЛП (ГЛП IIb типа 
по классификации Фредриксона), гипертриглицеридемии 
и дислипидемии.

Эффективность питавастатина 
в профилактике атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и их осложнений 

К настоящему времени завершены крупные РКИ, 
доказавшие высокую эффективность оригинального пи-
тавастатина в первичной профилактике АССЗ на стадии 
субклинического атеросклероза и во вторичной профи-
лактике сердечно-сосудистых осложнений на стадии ма-
нифестации заболевания [54]. 

Место питавастатина в первичной профилактике 
и лечении доклинического атеросклероза

В исследовании TOHO-LIP (TOHO Lipid Intervention Trial 
Using Pitavastatin, n=664; длительность наблюдения — 
240 недель) у пациентов с ГХС и высоким ССР достижение 
первичной конечной точки (ПКТ) — сердечно-сосудистой 
смерти, внезапной смерти, нефатального ИМ и инсульта, 
транзиторной ишемической атаки или хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), требующей госпитализации, 
было ниже в группе питавастатина 2 мг, чем в группе атор-
вастатина 10 мг — 2,9% vs 8,1% (RR 0,366; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,170–0,787; р=0,01), как и вторич-
ной конечной точки (ПКТ + коронарная реваскуляризация 
из-за стабильной стенокардии) — 4,5% vs 12,9% соответ-
ственно (RR 0,350; 95% ДИ: 0,189–0,645; р=0,001) [55]. 

Влияние оригинального питавастатина на уменьшение 
толщины комплекса интима-медиа на этапе доклиниче-
ского каротидного атеросклероза было показано в иссле-
довании PEACE (Pitavastatin Evaluation of Atherosclerosis 

Regression by Intensive Cholesterol-lowering Therapy) [56] 
и исследовании A. Nakagomi и соавт. [57], а на риск развития 
ишемических повреждений в период стентирования сон-
ных артерий (из-за стеноза) и в последующие 30 дней — 
в исследовании EPOCH-CAS Study (Effect of Pitavastatin On 
preventing isCHemic complications with CAS) [58]. Назначе-
ние питавастатина в дозе 4 мг/сут в исследовании EPOCH-
CAS за 4 недели до стентирования каротидных артерий 
позволило снизить риск развития ишемических повреж-
дений в пери- и послеоперационный периоды на 26% [58]. 
Сообщается о возможности стабилизировать нестабильную 
каротидную бляшку уже даже в течение месячного приёма 
питавастатина в дозе 4 мг/сут [59]. 

Влияние питавастатина на коронарный 
атеросклероз

Положительное влияние оригинального питавастати-
на на стабилизацию и регресс коронарной атеросклеро-
тической бляшки с применением высокотехнологичных 
методов визуализации (внутрисосудистого ультразву-
кового исследования (ВСУЗИ), ВСУЗИ-изображения 
в оттенках серого (Grayscale), интегрированного ВСУЗИ 
с обратным рассеянием (в режиме Backscatter), ВСУЗИ 
с «виртуальной гистологией», ангиоскопии или опти-
ческой когерентной томографии) доказано у пациентов 
со стабильной коронарной болезнью сердца, ОКС/ИМ 
в исследованиях TOGETHAR [60], TRUTH [61], OPTIMAL [62], 
YOKOHAMA-ACS [63], ESCORT [64], JAPAN-ACS [65], Extended 
JAPAN-ACS [46] и других [66, 67]. Так, в РКИ JAPAN-ACS 
из 307 пациентов с ОКС после успешного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) посредством ВСУЗИ 
через 8–12 месяцев у 252 больных было показано умень-
шение среднего объёма атеромы в коронарных артериях 
после терапии питавастатином в дозе 4 мг на 16,9±13,9% 
(vs −18,1±14,2% на терапии 20 мг аторвастатина) [65]. 
Оригинальный питавастатин в дозе 4 мг благоприятно 
влияет на морфологию атеромы, увеличивая фиброзную 
составляющую и толщину покрышки атеросклеротической 
бляшки и уменьшая некротическое ядро (липидное содер-
жимое), что приводит к уменьшению объёма бляшки, её 
стабилизации и обратному ремоделированию сосудистой 
стенки [61, 62].

Место питавастатина во вторичной профилактике
Доказательства высокой эффективности оригинального 

питавастатина во вторичной профилактике были получены 
в крупных РКИ у пациентов со стабильной ИБС, перенёсших 
ИМ/ОКС и/или ЧКВ, в том числе у коморбидных пациентов 
(с АГ, СД, курящих, страдающих хронической болезнью 
почек (ХБП) и другими заболеваниями), — исследования 
REAL-CAD [68], CIRCLE [69], LAMIS [70], HIJ-PROPER [71]; 
у пациентов с ХСН ишемического генеза и дилатационной 
кардиомиопатией — исследование PEARL [72].

В одном из самых крупномасштабных многоцентро-
вых проспективных РКИ REAL-CAD при стабильной ИБС 
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(n=13 054; наблюдение длительностью 3,9 года) опреде-
лены клинические преимущества оригинального питава-
статина в дозе 4 мг (vs 1 мг) в дополнительном снижении 
RR развития комбинированной ПКТ (сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального ИМ, нефатального ишемическо-
го инсульта или нестабильной стенокардии, требующей 
срочной госпитализации) на 19% (95% ДИ: 0,69–0,95; 
р=0,01), вторичной конечной точки (ПКТ + коронарная ре-
васкуляризация) — на 17% (95% ДИ: 0,73–0,93; р=0,002), 
ИМ — на 43% (95% ДИ: 0,38–0,83; р=0,004), всех коро-
нарных реваскуляризаций — на 14% (95% ДИ: 0,76–0,96,  
р=0,008) и смерти от всех причин — на 19% (95% ДИ: 
0,68–0,98; р=0,03) [68]. 

В исследовании CIRCLE (наблюдение длительностью 
8 лет) у 743 больных (из них две трети пациентов со ста-
бильной ИБС), перенёсших ЧКВ, ПКТ (внезапная сердеч-
ная смерть, нефатальные ИМ или инсульт, смерть из-за 
ХСН, реваскуляризация миокарда) встречалась значимо 
реже при приёме питавастатина — 8,3% (RR 0,49; 95% ДИ: 
0,36–0,63), чем в группе правастатина — 27,2% (RR 0,79; 
95% ДИ: 0,65–0,95) или аторвастатина — 19,3% (RR 0,73; 
95% ДИ: 0,59–0,89) [69]. Обращает на себя внимание низ-
кая вероятность необходимости повторного ЧКВ из-за 
de novo поражений коронарной артерии в группе пита-
вастатина (4,4% vs 9,9% в группе аторвастатина и 12,6% 
в группе правастатина, р=0,003). 

Низкую частоту развития сердечно-сосудистых ослож-
нений на годичной терапии питавастатином в дозе 2 мг 
у пациентов, перенёсших ИМ, подтверждает исследова-
ние LAMIS (n=1039): все серьёзные сердечно-сосудистые 
события развились у 7,3% пациентов, из них все случаи 
смерти составили 3,5%, сердечно-сосудистая смерть — 
2,1%, повторный ИМ — 1,6%, а реваскуляризация потре-
бовалась 4,7% [70]. 

В крупном РКИ HIJ-PROPER были подтверждены 
профилактические возможности оригинального пита-
вастатина в комбинации с эзетимибом vs монотерапии 
питавастатином у 1734 больных с ОКС и дислипидемией 
(наблюдение длительностью 36 месяцев) [71]. ПКТ (лю-
бая смерть, основные сердечно-сосудистые события 
или нефатальный инсульт) у пациентов с повышенной 
абсорбцией ХС в кишечнике (с исходно высоким уровнем 
ситостерола — ≥2,2 мг/мл) снижалась на 29% (95% ДИ: 
0,56–0,91; р=0,010), у пациентов без АГ — на 35% (95% ДИ: 
0,48–0,88; р=0,017) и у пациентов с исходным уровнем ХС 
ЛНП ≥3,4 ммоль/л — на 28% (95% ДИ: 0,56–0,91; р=0,007); 
в общей группе RR госпитализации из-за ХСН был меньше 
на 53% (95% ДИ: 0,27–0,81; р=0,006) [71, 73]. 

В РКИ PEARL у пациентов с ХСН и фракцией выброса 
левого желудочка в пределах от ≥30% до ≤45% при ле-
чении оригинальным питавастатином (в дозе 2 мг) от-
носительно группы контроля наблюдалось снижение RR 
развития ПКТ (кардиальной смерти и госпитализации 
из-за ухудшения ХСН) на 42,5% (95% ДИ: 0,308–0,896; 
р=0,018), госпитализации 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) [72]. 

Таким образом, оригинальный питавастатин является 
одним из наиболее эффективных и хорошо изученных 
современных статинов, рекомендуемых к применению 
для снижения риска развития АССЗ, их осложнений и за-
медления прогрессирования атеросклероза, в том числе 
в каротидных, коронарных и феморальных артериях.

Безопасность и переносимость питавастатина
Оригинальный питавастатин обладает оптимальным 

соотношением клинического эффекта с хорошим профи-
лем переносимости и безопасности, что подтверждается 
многочисленными РКИ и постмаркетинговыми наблюда-
тельными исследованиями. 

Частота всех НЯ при длительном приёме питава-
статина в дозе 1-4 мг в исследованиях LIVES [74], LIVES 
Extension [45], PEARL [72], PEACE [56], REAL-CAD [68], 
HIJ-PROPER [71], COMPACT-CAD [38] варьировала от 4,6 
до 10,4%; в исследовании JAPAN-ACS составляла 15,6% 
(в группе аторвастатина — 15,4%) [65], а в исследовании 
TOHO-LIP — 16,3% (в группе аторвастатина — 21,3%) [55]. 
При этом количество пациентов, досрочно прекративших 
приём питавастатина из-за НЯ, было меньше общего коли-
чества НЯ. Например, в исследовании LIVES — 7,4% (мень-
ше на 3%) [33], в HIJ-PROPER — 8,5% (меньше на 1,9%) [71], 
в JAPAN-ACS — 2,7% (меньше на 12,9%) vs 4,7% в группе 
аторвастатина [65], в TOHO-LIP — 1,9% (меньше на 14,4%) 
vs 2,3% в группе аторвастатина [55]. Приверженность те-
рапии питавастатином в исследованиях оставалась высо-
кой и при длительном приёме, например в исследовании 
JAPAN-ACS — 80,3% (vs 73,8% в группе аторвастати-
на) [65], а в российской программе «ЛИДЕР» — 99,2% [52].

Пострегистрационное наблюдательное исследование 
LIVES на протяжении 2 лет не выявило увеличения часто-
ты НЯ при приёме питавастатина в составе сопутствующей 
терапии: 10,3% на фоне приёма антиагрегантов и 10,4% 
при их отсутствии (р=0,913); 10,0% на гипогликемических 
препаратах и 10,5% без них (р=0,387); 10,5% на анти-
гипертензивных препаратах и 10,3% без них (р=0,591); 
8,4% в комбинации с другими гиполипидемическими пре-
паратами (фибраты, холестирамин, никотиновая кислота) 
и 10,5% без них (р=0,013) [74]. 

Доказана хорошая переносимость оригинального пи-
тавастатина в дозе 1–4 мг в особых группах пациентов: 
НЯ редко развивались у мужчин (10,9%), женщин (10,1%), 
пациентов старше 65 лет (10,8%), лиц с коморбидными 
 состояниями (11,0%), АГ (10,8%), СД (11,2%), заболевания-
ми печени (13,5%) и почек (13,6%), но несколько чаще — 
у пациентов с лекарственной аллергией в анамнезе 
(20,4% vs 10,3% без неё, р <0,001). Дополнительным дока-
зательством безопасности питавастатина также является 
одобренное регуляторными органами стран, где зареги-
стрирован препарат, показание к применению питаваста-
тина у детей и подростков с ГЛП [75, 76].
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Безопасность питавастатина в отношении 
мышечной системы

До 60% статин-ассоциированных мышечных симпто-
мов (САМС) развивается при применении статинов, ме-
таболизирующихся в печени через систему цитохрома 
Р450 3А4 (CYP3A4) [77, 78]. Вероятность появления САМС 
увеличивается на фоне приёма высоколипофильных ста-
тинов в отличие от гидрофильных статинов и статинов 
с низкой степенью липофильности (питавастатин), менее 
активно пенетрирующих в скелетные мышцы [79, 80]. Со-
путствующий приём ингибиторов CYP450 повышает веро-
ятность появления САМС в 1,42 раза и отказа от приёма 
статинов из-за мышечной боли в 1,28 раза, а совмест-
ное применение препаратов, ингибирующих OATP1B1, 
или Р-гликопротеина — в 1,12 и 1,8 раза соответствен-
но [80]. Как известно, CYP-опосредованный метаболизм 
не играет роли в элиминации питавастатина, а его транс-
порт происходит без участия Р-гликопротеина и с мень-
шим влиянием на концентрацию транспортёра OATP1B1. 
В исследованиях in vitro показано, что к миотоксичности 
любого статина в большей степени приводит не исход-
ная (кислая) форма статина, а его активный метаболит 
(лактонная форма, отличающаяся более высокой липо-
фильностью) [80]. В отличие от других статинов основной 
метаболит питавастатина — неактивный лактон — ми-
нимально метаболизируется цитохромом CYP2D6 [81, 82]. 
В исследовании LIVES частота развития САМС при при-
ёме питавастатина в дозе 1–4 мг была низкой — 3,85% 
и значимо не увеличивалась при совместном приёме со-
путствующих препаратов — ингибиторов изоферментов 
CYP [74]. Так, при одновременном приёме питавастатина 
и ингибиторов CYP3A4 частота САМС составляла 4,4% 
(vs 4,1% без них, р=0,78), ингибиторов CYP2C19 — 4,6% 
(vs 4,1% без них, р=0,56), ингибиторов CYP2C9 — 3,1% 
(vs 4,1% без них, р=0,44), ингибиторов CYP2D6 — 2,5% 
(vs 4,1% без них, р=0,16) и ингибиторов CYP1A2 — 3,4% 
(vs 4,1% без них, р=0,45). 

В ретроспективном анализе, включавшем 473 343 па-
циента, частота рабдомиолиза, требующего госпитализа-
ции, варьировала от 0,02 до 0,03% в группах симваста-
тина, аторвастатина, флувастатина и розувастатина [83]. 
В клинических наблюдениях с питавастатином сооб-
щалось о двух случаях рабдомиолиза в исследованиях 
LIVES — 0,01% (из n=19 925) [74] и LIVES Extension — 
0,015% (из n=6582) [45], в исследовании REAL-CAD — 
о трёх случаях: одном в группе питавастатина 1 мг и двух 
случаях в группе 4 мг (0,02% из n=13 054) [68]. 

Мышечные симптомы с нормальным или повышенным 
уровнем креатинфосфокиназы (КФК) в регистрах и на-
блюдательных исследованиях с известными статинами 
составляют от 7 до 29%. В долгосрочных исследованиях 

1  Summary of Product Characteristics of Livazo 1mg, 2mg & 4mg film-coated tablets. UK/H/1555/01, 2 & 3/DC. Kowa Pharmaceutical Europe Co. Ltd. 
Date of revision of the text: 17/9/2018. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). Available from URLs: http://www.kowapharma-
ceuticals.eu/assets/dl/Livazo1mg2mg4mgSmPC17-9-18.pdf.

питавастатина в дозах 1–4 мг в первичной и вторич-
ной профилактике ССЗ (LIVES [74], LIVES Extension [45], 
TOHO-LIP [55], REAL-CAD [68], PEARL [72], LAMIS [70]) 
миалгия выявлялась с частотой 0,29–1,39%, а в иссле-
дованиях TOGETHAR [60] и JAPAN-ACS [65] мышечных 
симптомов зарегистрировано не было. Миопатия средней 
степени тяжести с повышением КФК ≥10 раз от верхней 
границы нормы (ВГН) при применении питавастатина фик-
сировалась только у 0,3% пациентов; развитие миопатии 
тяжёлой степени с повышением КФК ≥50 раз от ВГН — 
у 0,03% пациентов1 [74]; в исследовании HIJ-PROPER ми-
опатия с повышением КФК ≥10 раз от ВГН встречалась 
у 0,93% пациентов (vs 0,93% в группе комбинированной 
терапии питавастатина с эзетимибом) [71]. Частота повы-
шения КФК >3 раз от ВГН в долгосрочных исследованиях 
с питавастатином варьировала от 1,04 до 5,4% [45, 56, 65, 
72, 74], а повышения КФК >5 раз от ВГН — в пределах 
от 0,06 до 0,96% [45, 55, 68, 71]. 

Таким образом, известные риски НЯ со стороны мы-
шечной ткани (САМС) возможны на фоне приёма всех из-
вестных современных статинов. Результаты приведённых 
и других крупных долгосрочных исследований с ориги-
нальным питавастатином показали намного более низкую 
частоту развития САМС при его применении в сравнении 
с другими статинами. 

Безопасность питавастатина в отношении печени
Повышение уровня печёночных трансаминаз — ала-

нинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) выше 3 ВГН является общеизвестным НЯ 
статинотерапии и рассматривается как класс-эффект. Со-
общается о наличии прямой связи между дозой статина 
и частотой повышения печёночных трансаминаз: RR для 
высоких доз статинов по сравнению с низкими составляет 
4,48 (95% ДИ: 3,27–6,16; р <0,001) [84]. 

Повышение активности АЛТ и/или АСТ ≥3 ВГН в крупных 
долгосрочных исследованиях питавастатина (LIVES [74], 
TOHO-LIP [55], REAL-CAD [68], PEARL [72], PEACE [56], 
LAMIS [70], HIJ-PROPER [71], TOGETHAR [60]) встречалось 
у пациентов в пределах от 0,36 до 2,9%, в исследовании 
JAPAN-ACS — в 7,5% [65]; нарушения со стороны желчных 
путей и желудочно-кишечного тракта в разных исследова-
ниях составляли от 0 до 1,28% [68, 71, 72, 74].

Имеются данные об эффективности и безопасности 
применения оригинального питавастатина у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени и неалко-
гольным стеатогепатитом. У таких больных на терапии 
питавастатином наблюдалось снижение активности печё-
ночных ферментов (АЛТ, гамма-глутамилтранспептидазы) 
и уменьшение степени выраженности стеатоза и актив-
ности заболевания по шкале NAS без прогрессирования 

http://www.kowapharmaceuticals.eu/assets/dl/Livazo1mg2mg4mgSmPC17-9-18.pdf
http://www.kowapharmaceuticals.eu/assets/dl/Livazo1mg2mg4mgSmPC17-9-18.pdf
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фиброза, воспаления и дистрофии (по данным гистоло-
гии) [85, 86]. 

Таким образом, можно отметить минимальное коли-
чество НЯ со стороны печени на терапии оригинальным 
питавастатином в абсолютных значениях.

Безопасность питавастатина в отношении почек
Согласно современным рекомендациям, пациенты 

с ХБП III–V стадии имеют высокий или очень высокий 
риск развития АССЗ, поэтому снижение уровня ХС ЛНП 
является важной целью терапии при ХБП [5]. Результаты 
многочисленных исследований показали пользу от приёма 
статинов с целью снижения риска АССЗ на ранней стадии 
ХБП, в то время как данные об эффективности статинов 
при терминальной стадии хронической почечной недоста-
точности остаются противоречивыми. По мере снижения 
СКФ дозы всех статинов рекомендуется корректировать 
в связи с возможным развитием НЯ, которые нередко 
являются дозозависимыми и обусловлены повышением 
концентрации статина в плазме крови. Однако приём ста-
тинов не является причиной развития острой и хрониче-
ской почечной недостаточности, за исключением случаев 
развития рабдомиолиза. В рутинной практике почечная 
недостаточность у пациентов, получающих статины, вы-
является очень редко, составляя 0,3–0,6 случая на 1 млн 
назначений [87]. 

В ретроспективном анализе, включившем 473 343 па-
циента, частота серьёзных нарушений функции почек 
на фоне приёма питавастатина составляла 0,08% vs 0,27–
0,55% при применении других статинов (симвастатин, 
аторвастатин, флувастатин, розувастатин) [33, 83]. На ос-
новании ряда исследований (LIVES, PRINCIPLE-II и дру-
гих, где отслеживалась динамика почечных параметров) 
доказано, что питавастатин может даже улучшать функ-
цию почек [88–90]. Так, субанализ исследования LIVES 
у пациентов с исходной СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 показал 
увеличение СКФ (от 2,4 мл/мин/1,73 м2 через 12 недель 
до 5,6 мл/мин/1,73 м2 через 104 недели) на терапии пита-
вастатином (>98% принимали дозу 1–2 мг) [88].

В РКИ PRINCIPLE-II у пациентов с ХБП  
(СКФ ≤60 мл/мин/1,73 м2), принимавших питавастатин 
в дозе 4 мг перед ЧКВ, сохранялась функциональная 
активность почек [89]. В рамках РКИ REAL-CAD приём 
питавастатина в дозе 4 мг (vs 1 мг) за 3,9 года наблю-
дения у пациентов со стабильной ИБС более эффек-
тивно снижал RR сердечно-сосудистых событий на 27% 
(95% ДИ: 0,58–0,91; р=0,006) при СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2, 
чем при сниженной СКФ (<60 мл/мин/1,73 м2) [90].  
При этом в исследовании REAL-CAD на терапии пита-
вастатином (в дозах 1 и 4 мг) отмечается низкая встре-
чаемость мышечных симптомов при разной степени 
почечной дисфункции: при СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 
и СКФ от ≥45 до <60 мл/мин/1,73 м2 — по 1,3%, при  
СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 — 1,8%; повышение 
КФК ≥5 ВГН — 0,66, 0,82 и 0,69% соответственно. Два 

случая рабдомиолиза (0,026%) фиксировались только 
при СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2, но не при сниженной почеч-
ной функции (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2). 

Таким образом, оригинальный питавастатин — один 
из наиболее безопасных статинов для назначения па-
циентам с нарушенной функцией почек из-за отсутствия 
негативного влияния на почки вследствие особенностей 
фармакодинамики (через почки выводится лишь <5% при-
нятого препарата), ренопротективного эффекта и низкого 
риска лекарственных взаимодействий, что снижает риск 
развития почечных НЯ. 

Питавастатин и риск развития сахарного диабета
Накопленные факты свидетельствуют о целесообраз-

ности назначения оригинального питавастатина пациен-
там с высоким риском развития СД из-за его нейтрального 
эффекта в отношении развития нарушений углеводного 
обмена либо даже снижения риска его развития [91–95].  
Данные исследований RELIPID [92], CAPITAIN [96], 
PREVAIL-US [96], PAPAGO-T [97], PREMIUM [98] и других [91, 
93, 95, 99], а также проведённых на сегодняшний день 
метаанализов показали преимущество назначения пита-
вастатина для сохранения нормальных показателей гли-
кемии или возможного снижения уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c), инсулинорезистентности, в том числе 
у лиц с преддиабетом и метаболическим синдромом, от-
носительно других статинов. 

В РКИ J-PERDICT длительная терапия питавастати-
ном у пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе 
(n=1240) снижала RR развития СД на 18% (р=0,042) [95]. 
Отсутствие или меньшее влияние питавастатина на риск 
развития новых случаев СД было показано в ряде иссле-
дований (с максимальным сроком наблюдения до 19 лет) 
и в метаанализах, сравнивающих диабетогенный эффект 
питавастатина с другими статинами [91, 93, 100–103]. Сете-
вой метаанализ 27 исследований (n=163 039, из них 141 863 
без СД) подтвердил нейтральное влияние питавастатина 
на риск развития СД (RR 0,74; 95% ДИ: 0,31–1,77) в отличие 
от аторвастатина (RR 1,34; 95% ДИ: 1,14–1,57), розуваста-
тина (RR 1,17; 95% ДИ: 1,02–1,35) и симвастатина (RR 1,13; 
95% ДИ: 0,99–1,29) [101]. В другом метаанализе (база дан-
ных 10 лечебных учреждений Кореи, 14 605 368 пациен-
тов без СД и с уровнем HbA1c <5,7%, приём статинов более 
года) терапия питавастатином (2–4 мг) ассоциировалась 
с меньшим риском развития СД — на 31% (95% ДИ: 0,54–
0,88) относительно терапии аторвастатином (10–80 мг), 
на 26% (95% ДИ: 0,55–0,99) относительно терапии розу-
вастатином (5–20 мг) и даже на 22% (95% ДИ: 0,62–0,98) 
относительно умеренных доз аторвастатина (10–20 мг) 
и розувастатина (5–10 мг) [91]. При этом диабетогенный 
риск (RR 1,08; 95% ДИ: 0,90–1,29) аторвастатина и розува-
статина был сопоставимым. 

Приём питавастатина в дозе 2–4 мг был связан 
с низкой заболеваемостью СД у пациентов очень высо-
кого ССР, перенёсших острый ИМ (n=2483), по сравнению 
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с терапией аторвастатином (10–20 мг) и розувастати-
ном (5–10 мг), 3,0% vs 8,4% vs 10,4% соответственно 
(Log-rank р=0,001), при трёхлетнем наблюдении (Ко-
рейское многоцентровое проспективное исследование 
в рамках регистра KAMIR — Korea Acute Myocardial 
Infarction Registry) [102]. При сравнении с терапией пи-
тавастатином риск развития СД при применении аторва-
статина увеличивался в 2,6 раза (95% ДИ: 1,163–5,879; 
р=0,0201), а розувастатина — в 3,9 раза (95% ДИ: 
1,756–8,689, р=0,0008). Вероятность развития СД в тече-
ние 4 лет применения питавастатина у пациентов с ИБС, 
АГ, хронической болезнью лёгких оставалась низкой 
по сравнению с негативным влиянием на риск развития 
СД 2 типа розувастатина [103]. 

Доказательства низкого диабетогенного эффекта пи-
тавастатина при длительном применении в максимальной 
дозе (4 мг/сут) у больных, в том числе с метаболическим 
синдромом, ожирением, нарушенной толерантностью 
к глюкозе, подтверждены в исследованиях REAL-CAD, 
LAMIS-II, CAPITAIN, PREVAIL-US, SIPHON и многих дру-
гих [68, 96, 99, 104, 105]. Механизм протективного вли-
яния питавастатина на углеводный обмен продолжает 
изучаться. Получены убедительные данные, что питава-
статин повышает концентрацию адипонектина, позитив-
но влияющего на энергетический обмен, подавляющего 
факторы воспаления в жировой ткани, увеличивающего 
чувствительность мышц и печени к инсулину и жизнеспо-
собность β-клеток поджелудочной железы; увеличивает 
содержание ХС ЛВП и апоА1, опосредующих удаление ХС 
из β-клеток поджелудочной железы и тем самым улуч-
шающих секрецию инсулина [106–109]. Установлено, 
что высокая концентрация адипонектина связана с низ-
ким риском развития СД (данные метаанализа 13 иссле-
дований) [110], а низкий уровень апоА1 — с повышенным 
риском развития новых случаев СД (данные четырёхлет-
него исследования) [111].

Таким образом, имеющиеся к настоящему времени до-
казательства свидетельствуют о нейтральном риске раз-
вития СД при применении оригинального питавастатина 
в дозах 1–4 мг и отсутствии негативного влияния питава-
статина на гликемический профиль у пациентов с пред-
диабетом и подтверждённым СД. 

Это даёт основание рекомендовать более широкое 
применение оригинального питавастатина у больных 
с метаболическим синдромом, нарушенной толерант-
ностью к глюкозе и СД для лечения атерогенной ГЛП, 
профилактики АССЗ и замедления прогрессирования 
атеросклероза. При этом не исключается важность ре-
гулярного контроля параметров углеводного обмена 
(глюкозы, HbA1c) у пациентов высокого риска развития 
СД (с метаболическим синдромом, инсулинорезистентно-
стью, ожирением, преддиабетом) и/или у лиц пожилого 
возраста, особенно получающих высокие дозы любых 
статинов. 

Безопасность питавастатина в отношении 
психической сферы и когнитивной функции

В исследованиях, где оценивали психологическое здо-
ровье и когнитивные функции при приёме оригинального 
питавастатина, не получены данные об их нарушениях. 
Например, в РКИ REAL-CAD психологические наруше-
ния встречались у 0,04% пациентов [68], в исследовании 
LIVES — у 0,07%, из них депрессия — у 0,01% [74], в ис-
следовании JAPAN-ACS депрессия отмечалась у 0,7% па-
циентов с ОКС [65]. Нарушения полностью регрессировали 
после прекращения лечения. 

Применение питавастатина в особых группах 
пациентов

Пациенты с сахарным диабетом
В РКИ у пациентов с СД показано позитивное влияние 

оригинального питавастатина на весь липидный спектр 
плазмы крови и показатели оксидативного стресса, 
уменьшение маркеров воспаления (высокочувствитель-
ный С-реактивный белок, фактор некроза опухоли альфа), 
а также на регресс атеромы в коронарных, каротидных 
(исследование JAPAN-ACS, субанализ) и бедренных ар-
териях (исследование X. Zhou и соавт.) [57, 112–117]. Так, 
через два года терапии питавастатином в дозе 2 мг объём 
атеросклеротической бляшки в бедренных артериях боль-
ных СД 2 типа уменьшился на 17,79%, а в группе аторва-
статина — на 14,34% [117].

В РКИ REAL-CAD у пациентов со стабильной ИБС и СД 
(наблюдение длительностью 3,9 года) терапия питаваста-
тином в дозе 4 мг (vs 1 мг) приводила к дополнительному 
снижению RR развития комбинированной ПКТ (сердеч-
но-сосудистой смерти, нефатального ИМ, нефатального 
ишемического инсульта или нестабильной стенокардии, 
требующей срочной госпитализации) на 25% [68].

У пациентов с СД терапия питавастатином (1–4 мг) 
позитивно влияла на гипергликемию: уровень HbA1с сни-
жался в исследовании LIVES в течение 2 лет (на −0,28%, 
р <0,001), в исследовании LIVES Extension — в течение 
5 лет (на −0,4%, р <0,001) [45, 118]. Результаты РКИ SCEAD 
у пациентов с СД 2 типа и ГЛП не только подтверждают 
отсутствие негативного влияния питавастатина на пока-
затели углеводного обмена, но и показывают снижение 
уровня глюкозы плазмы крови (−19,0 мг/дл, р <0,001) 
и HbA1с (−0,75%, р=0,01) при сравнении с терапией други-
ми статинами (аторвастатином, розувастатином) [119]. До-
казательства преимущества питавастатина в сохранении 
нормальных показателей углеводного обмена у пациентов 
с СД, в том числе находящихся на гипогликемической те-
рапии, получены и в других исследованиях [29, 112, 120].

Таким образом, показана эффективность назначения 
оригинального питавастатина пациентам с СД на длитель-
ный срок с целью коррекции атерогенной ГЛП и профилак-
тики АССЗ, а также его безопасность в отношении показате-
лей углеводного обмена в долгосрочной перспективе. 
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ВИЧ-инфицированные пациенты
Применять статины у лиц с вирусом иммунного дефи-

цита человека (ВИЧ) следует с осторожностью из-за риска 
лекарственных взаимодействий с антиретровирусными 
препаратами. В отличие от других статинов питавастатин 
не взаимодействует с антиретровирусными препаратами 
и не требует коррекции дозы. Питавастатин — один из не-
многих статинов с изученной эффективностью и перено-
симостью у пациентов с ВИЧ в крупных РКИ. INTREPID 
(n=252, наблюдение длительностью 52 недели) — РКИ, 
показавшее эффективность оригинального питавастати-
на в дозе 4 мг в коррекции атерогенной ГЛП у пациентов 
с контролируемым ВИЧ на фоне антиретровирусной тера-
пии: выраженное снижение (vs правастатин в дозе 40 мг) 
уровня ХС ЛНП на 29,7% (vs 20,5%), ХС не-ЛВП на 26,1% 
(vs 19%) и апоВ на 25,4% (vs 19,4%) [121]. В этом же иссле-
довании показана безопасность питавастатина с низкой 
частотой развития НЯ (у 13% пациентов vs 10% в группе 
правастатина) и мышечных симптомов (у 4,8% vs 7,1%) 
с редкой отменой препарата (у 5% vs 4%) и нейтральным 
влиянием на параметры метаболизма глюкозы. Повышен-
ная вирусная нагрузка встречалась в группе питаваста-
тина у 1,6% пациентов (vs 2,4% в группе правастатина), 
а вирусологическая недостаточность — у 3% (vs 5%).

Другое крупномасштабное РКИ, REPRIEVE, показа-
ло высокую эффективность оригинального питавастатина 
в дозе 4 мг (vs плацебо) в первичной профилактике АССЗ 
у ВИЧ-инфицированных пациентов (n=7769, средний воз-
раст — 50 лет) с низким/умеренным ССР (≤15% согласно 
рекомендациям American College of Cardiology/American 
Heart Association; средний ССР 4,5%) на стабильной анти-
ретровирусной терапии: через 5,1 года терапии развитие 
комбинированной ПКТ (сердечно-сосудистой смертности, 
ИМ, госпитализации из-за нестабильной стенокардии, ин-
сульта, транзиторной ишемической атаки, ишемии ниж-
них конечностей, реваскуляризации миокарда или смерти 
по неустановленной причине) было ниже на 35% (95% ДИ: 
0,48–0,90; р=0,002), вторичной конечной точки (ПКТ + смерть 
от всех причин) — на 21% (95% ДИ: 0,65–0,96), ишемии 
миокарда или ИМ — на 44% (95% ДИ: 0,34–0,90) [122, 123].  
Заметный эффект питавастатина в снижении RR развития 
ПКТ наблюдался у некурящих (−48%), при отсутствии АГ 
(−53%) и на фоне длительного (≥10 лет) приёма антиретро-
вирусной терапии (-41%). У ВИЧ-инфицированных пациентов, 
находящихся на терапии питавастатином, редко развивались 
мышечные симптомы: миалгия и мышечная слабость — 
у 2,3% (vs 1,4% на плацебо), миопатия с повышением 
КФК >10 раз от ВГН — у 0,08% (vs 0,03%) и рабдомиолиз — 
у 3 пациентов (0,08%) против 4 (0,10%) в группе плацебо. Мы-
шечные симптомы явились причиной отмены питавастатина 
только у 1,1% (vs 0,5% в группе плацебо). В целом нефаталь-
ные серьёзные НЯ на терапии питавастатином фиксирова-
лись у 17,9% (vs 17,9% на плацебо), повышение АЛТ >5 раз 
от ВГН — у 0,28% (vs 0,21%) и СД — у 5,3% (vs 4,9%). 

Анализ данных коронарной компьютерной томо-
графической ангиографии в рамках РКИ REPRIEVE 

(Mechanistic Substudy) у 611 пациентов (из 804 включён-
ных) через два года терапии питавастатином показал 
уменьшение  объёма некальцифицированных бляшек 
на −4,3 мм3 (−7%; р=0,04), снижение риска прогрессиро-
вания некальцифицированных бляшек на 33% (р=0,003), 
а в группе пациентов с исходной коронарной атеромой — 
на −8,8 мм3 (12%) и −27% соответственно [124]. Важно от-
метить, что терапия питавастатином приводила не только 
к снижению уровня ХС ЛНП (28,6%), ХС не-ЛВП (на 35%), 
но и к уменьшению количества окисленных ЛНП (на 29%) 
и  липопротеин-ассоциированной фосфолипазы (7%). 

Таким образом, оригинальный питавастатин сле-
дует рассматривать в качестве препарата выбора 
для лечения атерогенной ГЛП и профилактики АССЗ 
у ВИЧ-инфицированных пациентов, в том числе находя-
щихся на ретровирусной терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Позитивное влияние оригинального питавастатина 

(Ливазо) в дозах 2 и 4 мг на все параметры липидного 
спектра плазмы крови с уникальным эффектом в виде 
повышения низкого уровня ХС ЛВП, доказанная анти-
атеросклеротическая активность и клиническая эффек-
тивность в первичной и вторичной профилактике АССЗ, 
широкий спектр положительных плейотропных эффектов, 
усиливающих антиатерогенное действие, низкий риск ле-
карственных взаимодействий, высокая безопасность и хо-
рошая переносимость дают основание рассматривать его 
как препарат выбора для широкого круга пациентов: 
• с атерогенной ГЛП и любым ССР; 
• с целью первичной и вторичной профилактики АССЗ 

при ОКС, ИМ, ИБС, после ЧКВ, инсульта или транзи-
торной ишемической атаки, при атеросклерозе коро-
нарных, сонных и бедренных артерий, 
в том числе у лиц:
–  нуждающихся в сопутствующей терапии и прини-

мающих кардиологические препараты и препараты 
других групп, которые метаболизируются через си-
стему Р450 3А4 (CYP3A4);

– коморбидных; 
– пожилого возраста, хрупких; 
–  с высоким риском развития СД (нарушенной толе-

рантностью к глюкозе, метаболическим синдромом, 
ожирением) и диагностированным СД; 

–  с ХБП и/или альбуминурией (включая умеренную по-
чечную недостаточность); 

–  с неалкогольной жировой болезнью печени и други-
ми хроническими заболеваниями печени (в стадии 
их компенсации);

– с низким уровнем ХС ЛВП; 
– с гипертриглицеридемией;
–  с повышенным риском развития НЯ при применении 

статинов или НЯ на терапии статинами в анамнезе;
–  ВИЧ-инфицированных. 
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Разработка наиболее оптимальных и рациональных 
подходов к назначению статинов имеет большое значе-
ние для снижения заболеваемости и смертности от АССЗ 
в РФ. Своевременное и правильное применение в рутин-
ной клинической практике хорошо изученных, эффек-
тивных и безопасных статинов, таких как оригинальный 
питавастатин (препарат Ливазо; Recordati Irland Ltd, Ир-
ландия), позволит значительно снизить распространён-
ность ССЗ и смертность, увеличить продолжительность 
и качество жизни россиян, уменьшить нагрузку на систе-
му здравоохранения и финансовые затраты государства 
на оказание медицинской помощи, уход и реабилитацию 
пациентов с ССЗ. 
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