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Резюме

На сегодняшний день сердечно-сосудистые заболевания остаются ведущей причиной заболеваемости и смертности во 
всем мире. Гиперлипидемия и дислипидемия - ключевые моменты в их возникновении, прогрессировании и развитии 
осложнений заболеваний. Целью гиполипидемической терапии является снижение холестерина липопротеидов низкой 
плотности. В повседневной клинической практике целевой уровень холестерина липопротеидов низкой плотности зача-
стую не достигается, что особенно важно для пациентов высокого и очень высокого риска сердечно-сосудистых осложне-
ний. Более того, в некоторых подгруппах пациентов присутствует атерогенная дислипидемия. При осуществлении интен-
сивной и длительной гиполипидемической терапии становится актуальной проблема ее переносимости и приверженно-
сти пациентов проводимому лечению. Кроме того, применение препаратов с дополняющим и усиливающим действие 
статина эффектом помогает в достижении целевых показателей и улучшении отдаленного прогноза. Статины и эзетимиб 
являются эффективными и широко применяемыми препаратами для лечения дислипидемии. Клинические исследования 
показывают, что статины и эзетемиб могут безопасно сочетаться с целью усиления липидснижающей активности. В связи 
с этим комбинация в одной таблетке статина и нестатинового препарата может иметь дополнительные преимущества как 
для усиления гиполипидемического эффекта, так и для большего удобства больного. Розувастатин в большей степени, чем 
другие статины снижает холестерин липопротеидов низкой плотности. В статье приводится обоснование возможности, 
эффективности, безопасности и удобства использования фиксированной комбинации в одной таблетке эзетимиба и розу-
вастатина у пациентов с высоким и очень высоким риском и недостигнутым целевым уровнем холестерина липопротеи-
дов низкой плотности.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)  – ведущая 
причина заболеваемости и смертности во всем мире [1]. 
По оценкам экспертов Всемирной организации здраво-
охранения, в 2016 г. от ССЗ умерло 17,9 млн человек, что 
составило 31% всех случаев смерти в мире, 85% этих 
смертей произошло в результате инфаркта миокарда 
(ИМ) и инсульта [2]. 

Необходимо отметить, что пациентов с документи-
рованным ССЗ (в т. ч. с ИМ, инсультом), сахарным диа-
бетом 2-го типа или 1-го типа с микроальбуминурией, 
наличием 2 и более факторов риска атеросклероза, 
семейной гиперлипидемией (ГЛП), хронической болез-
нью почек автоматически относят к высокому или 
очень высокому риску ССЗ, диктуя необходимость при-
менения активных мер по снижению риска сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) [3–5]. Дислипидемия 
(ДЛП), в частности повышенный уровень холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), – основной 
модифицируемый фактор риска, «краеугольный 
камень» в возникновении и прогрессировании ССЗ [6]. 
Основная цель гиполипидемической терапии (ГЛТ)  – 
улучшение прогноза за счет снижения концентрации 
ХС ЛНП [7, 8].

ОСНОВНЫЕ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ. 

РОЛЬ РОЗУВАСТАТИНА И ЭЗЕТИМИБА

С точки зрения доказательной медицины и согласно 
международным и российским рекомендациям по 
лечению ДЛП, основной группой лекарственных пре-
паратов, значимо снижающих уровень ХС ЛНП крови, 
эффективных для первичной и вторичной профилакти-
ки ССЗ и их осложнений, а также позволяющих затор-
мозить прогрессирование атеросклероза, являются 
ингибиторы фермента гидрокси-метил-глютарил–
КоэнзимА-редук тазы (ГМГ-КоА-редуктазы)  – статины. 
Терапия статинами позволяет снизить уровень ХС ЛНП 
на 20–60%, а триглицеридов крови (ТГ)  – на 10–15%, 
повысить уровень холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛВП) на 5–15%. Также на фоне приема 
статинов отмечается достоверное снижение сердечно-
сосудистой и общей смертности независимо от пола, 
возраста, исходного уровня холестерина крови. 
Длительное применение (не менее 5 лет) статинов 

уменьшает частоту летальных исходов ишемической 
болезни сердца (ИБС) и осложнений ССЗ на 25–40%, 
что также было показано в ряде международных иссле-
дований [3–5, 8–10]. В настоящее время на фармацев-
тическом рынке России группу статинов представляют 
шесть лекарственных препаратов: ловастатин, симва-
статин, аторвастатин, флувастатин, розувастатин и пита-
вастатин, обладающих гиполипидемической эффектив-
ностью различной силы. Данные многочисленных круп-
ных рандомизированных исследований и их метаана-
лиз показали, что только высокоинтенсивная терапия 
статинами в наибольшей степени снижает ХС ЛНП, чем 
низко- и умеренно-интенсивные режимы (табл. 1), и 
именно высокоинтенсивная терапия показана пациен-
там с высоким и очень высоким риском развития ССО 
[11, 12]. На сегодняшний день подобная терапия воз-
можна лишь при применении двух статинов – аторва-
статина и розувастатина в дозировках 40–80 мг и 
20–40 мг/сут соответственно; международные эксперты 
указывают на почти равную эффективность этих пре-
паратов для коррекции ДЛП (табл. 1, 2) [3–5, 12]. Тем не 
менее, несмотря на использование максимально пере-
носимых доз статинов, целевые уровни ХС ЛНП зача-
стую не достигаются. Так, исследователи EUROASPIRE IV 
(24 европейских стран) и EUROASPIRE V (27 европей-
ских стран) показали, что большинство пациентов с ИБС 
не достигают рекомендуемого целевого уровня ХС ЛНП, 

 Таблица 1. Cтатины в зависимости от степени снижения
ХС ЛНП [16]

 Table 1. Statins depending on the degree of LDL-C 
lowering [16]

Доза, мг/сут
% снижения ХС ЛНП

5 10 20 40 80

флувастатин - - 21% 27% 33%

правастатин - 20% 24% 29% 33%

симвастатин - 27% 32% 37% 42%*

аторвастатин - 37% 43% 49% 55%

розувастатин 38% 43% 48% 53% *
* Назначение препарата не рекомендуется в связи с высоким риском развития миопатии.
Примечание: ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.
20–30% – низкоинтенсивный режим
31–40% – умеренно интенсивный режим
свыше 40% – высокоинтенсивный режим
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т. е. у 70–80% подобных пациентов уровень ХС ЛНП ≥ 
70 мг/дл (≥1,8 ммоль/л) [13, 14]. Следуя рекомендациям 
ESC/EAS 2016 года по ведению ДЛП, при не достижении 
целевых уровней ХС ЛНП показано назначение комби-
нированной ГЛТ [3]. При комбинации препаратов раци-
онально применение фиксированных дозировок двух 
препаратов с механизмами действия, дополняющими 
друг друга, совместное применение которых потенци-
рует гиполипидемическое действие каждого; дополни-
тельным аргументом может быть уменьшение стоимо-
сти терапии для конкретного пациента, а также удоб-
ство приема, что увеличивает приверженность пациен-
тов к лечению. В качестве препарата, добавляемого к 
статину, оправданно применение эзетимиба [15]. 
Поскольку розувастатин в большей степени, чем другие 
статины, снижает ХС ЛНП, у пациентов с высоким и 
очень высоким риском ССО рационально использова-
ние фиксированных дозировок розувастатина и эзети-
миба. Целью данного обзора является оценка клиниче-
ской эффективности, безопасности и удобства приме-
нения фиксированной комбинации розувастатина с 
эзетимибом.

Розувастатин. Розувастатин в дозировках от 5 до
40 мг/сут снижает ХС ЛНП от 38 до 55%, обеспечивая 
среднее снижение показателя в большей степени в срав-
нении с эквивалентными дозами других статинов [3, 17, 
18]. Биодоступность розувастатина при пероральном 
приеме составляет около 20% и сопоставима с таковой у 
аторвастатина, правастатина и флувастатина. Вместе с 
тем выраженный гиполипидемический эффект розува-
статина связан с длительным периодом полувыведения – 
19 ч. Еще одно принципиальное отличие розувастатина – 
способность повышать концентрацию ХС ЛВП путем 
активации синтеза апобелка А на 5–15% в зависимости 
от дозы [17, 18]. 

Ряд клинических исследований свидетельствует о 
более высокой гиполипидемической эффективности 
розувастатина по сравнению с другими препаратами 
данной группы, это убедительно показали более десяти 
контролируемых исследований, проведенных в рамках 
единой программы GALAXY [19, 20] и направленных на 
изучение эффективности розувастатина у пациентов с 
ДЛП и различной степенью сердечно-сосудистого 
риска.

Эзетимиб. Эзетимиб угнетает абсорбцию холесте-
рина в кишечнике путем взаимодействия с белком 
NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Like 1 protein), ответствен-
ным за его первичное всасывание в кишечнике, а 
также реабсорбцию из желчи в печени. Вследствие 
этого взаимодействия эзетимиб снижает уровень холе-
стерина крови преимущественно путем ингибирования 
его абсорбции в кишечнике [21]. В течение десятиле-
тий эзетимиб рассматривался как альтернатива тера-
пии статинами при их непереносимости. Позднее эзе-
тимиб был одобрен в качестве возможного дополне-
ния к терапии статинами при недостижении целевых 
уровней ХС ЛНП. Метаанализ 8 плацебо-контролируе-
мых исследований показал, что по сравнению с плаце-
бо монотерапия эзетимибом снижает уровень ХС ЛНП 
на 18,6% [22]. Ряд последующих исследований проде-
монстрировал синергизм и безопасность сочетания 
статина с эзетимибом [23–25]. Метаанализ этих иссле-
дований показал, что присоединение эзетимиба как 
препарата второй линии к статинам приводит к безо-
пасному дополнительному снижению уровня ХС ЛНП 
на 23,4% [26].

Многоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое исследование ACTE оценивало эффективность и 
безопасность фиксированной комбинации эзетимиба 
10 мг с розувастатином 5 или 10 мг/сут в сравнении с 
удвоением дозы розувастатина от 5 до 10 мг/сут и от 
10 до 20 мг/сут. Было включено 440 больных с ГЛП, 
умеренно высоким/высоким и очень высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО), стабильно 
принимавших розувастатин без достижения целевых 
уровней ХС ЛНП, в соответствии с рекомендациями 
National Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III (NCEP ATP III) (т. е. <100 мг/дл (2,65 ммоль/л) и 
< 70 мг/дл (1,8 ммоль/л) соответственно) [6]. Результаты 
исследования показали, что добавление эзетимиба 10 
мг/сут к стабильной терапии розувастатином 5 или 10 
мг приводило к дополнительному снижению ХС ЛНП 
на 21%. Напротив, удвоение дозы розувастатина с 5 до 
10 мг/сут или с 10 до 20 мг/сут приводило к дополни-
тельному снижению только на 5,7% [27]. При этом 
эзетимиб 10 мг и розувастатин 5 мг в комбинации 
снижали ХС ЛНП сильнее, чем только розувастатин 10 
мг/сут (различие 12,3%, p <0,001), а эзетимиб 10 мг и 
розувастатин 10 мг вместе также снижали ХС ЛНП в 
большей степени, чем розувастатин 20 мг/сут (разли-
чие 17,5%, p <0,001). Добавление эзетимиба к розува-
статину, по сравнению с удвоением дозы последнего, 
значительно чаще приводило к достижению целевых 

 Таблица 2. Определение интенсивности режима статино-
терапии [4]

 Table 2. Determining the intensity of the statin therapy 
regimen [4]

Высокоинтенсивный Умеренноинтенсивный Низкоинтенсивный

Дневная доза, 
снижающая ХС ЛНП
в среднем на ≥50%

Дневная доза, 
снижающая ХС ЛНП
в среднем на 30–50%

Дневная доза, 
снижающая ХС ЛНП
в среднем до 30%

Аторвастатин (40)–80 мг Аторвастатин 10 (20) мг Симвастатин 10 мг

Розувастатин 20 (40) мг Розувастатин (5) 10 мг Правастатин 10–20 мг

Симвастатин 20–40 мг Ловастатин 20 мг

Правастатин 40 (80) мг Флувастатин 20–40 мг

Ловастатин 40 мг Питавастатин 1 мг

Флувастатин XL 80 мг

Флувастатин 40 мг –
2 р/сут

Питавастатин 2–4 мг
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уровней ХС ЛНП – <70 или <100 мг/дл (59,4% против 
30,9%, p <0,001) и менее 70 мг/дл у всех пациентов 
(43,8% против 17,5%, p <0,001); обеспечивало более 
значительное снижение общего холестерина, а также 
уровня ХС не-ЛВП и апобелка B (p <0,001). При этом 
частота побочных эффектов в группах была сопостави-
мой [27].

Исследование EXPLORER было посвящено оценке 
эффективности и безопасности монотерапии розуваста-
тином 40 мг и сочетания розувастатина 40 мг с эзетими-
бом 10 мг в течение 6 недель у 469 пациентов с высоким 
риском ССО [28]. Применение комбинации розувастати-
на с эзетимибом приводило к более выраженному сни-
жению ХС ЛНП по сравнению с монотерапией розува-
статином (69,8% против 57,1%). Также в группе комбини-
рованной терапии значительно чаще достигались целе-
вые уровни ХС ЛНП в соответствии с рекомендациями 
NCEP ATP III по сравнению с группой розувастатина: 
94,0% против 79,1% у пациентов с высоким риском, 
79,6% против 35,0% у пациентов с очень высоким 
риском ССО.

Корейское исследование, оценивающее фармакоки-
нетические параметры и безопасность применения 
фиксированной комбинации розувастатина с эзетими-
бом у здоровых добровольцев показало ее хорошую 
переносимость [29].

Многоцентровое 8-недельное рандомизированное 
исследование III фазы MRS-ROZE (The Multicenter 
Rando mized Study of ROsuvastatin and eZEtimibe) оцени-
ло безопасность и эффективность комбинации фиксиро-
ванных доз эзетимиба 10 мг и розувастатина 5, 10 и 20 
мг по сравнению с моноторапией розувастатином в 
соответствующих дозировках у пациентов с первичной 
гиперхолестеринемией [30]. В зависимости от дозы 
розувастатина комбинация препаратов приводила к 
большему снижению уровней ХС ЛНП (с 56% до 63%), 
общего ХС (с 37% до 43%) и ТГ крови (с 19% до 24%) 
соответственно.

В подобном по дизайну исследовании I-ROSETTE 
(Ildong ROSuvastatin & ezETimibe for hypercholesTElolemia) 
пациенты были рандомизированы в соотношении 
1:1:1:1:1:1 в группы, принимавшие эзетимиб 10 мг/розу-
вастатин 20 мг; эзетрол 10 мг/розувастатин 10 мг; эзети-
миб 10 мг/розувастатин 5 мг; розувастатин 20 мг; розува-
статин 10 мг; розувастатин 5 мг [31]. В ходе исследования 
было показано, что показатели липидного профиля были 
значительно лучше в группах пациентов, получавших 
фиксированные комбинации, по сравнению с монотера-
пией розувастатином. Так, уровень ХС ЛНП снижался во 
всех группах комбинированной терапии более чем на 
50%, при этом безопасность и переносимость в группах 
были сопоставимы.

Исследование IMPROVE-IT с медианой наблюдения 6 
лет продемонстрировало, что добавление эзетимиба к 
монотерапии симвастатином 40 мг/сут на 25% дополни-
тельно снижало уровень ХС ЛНП и на 6% снижало отно-
сительный риск основных ССО по сравнению с терапией 
одним симвастатином 40 мг/сут у пациентов после ОКС 

[32]. Ретроспективный анализ показал, что присоедине-
ние эзетимиба к терапии статином особенно эффектив-
но в группах повышенного риска ССО, включая застой-
ную сердечную недостаточность, гипертоническую 
болезнь, сахарный диабет, у пациентов с перенесенным 
инсультом, периферическим атеросклерозом, а также 
при снижении скорости клубочковой фильтрации < 60 
мл/мин/1,73 м2, возрасте пациентов старше 75 лет, куре-
нии, а также перенесших операцию коронарного шунти-
рования [33].

Эзетимиб одобрен как один из двух нестатиновых 
препаратов, который необходимо добавить к макси-
мальной переносимой дозе статина при недостижении 
целевых уровней ХС ЛНП у пациентов очень высокого 
риска. Кроме того, именно эзетимиб одобрен в каче-
стве первого нестатинового препарата у пациентов, 
требующих >25% дополнительного снижения уровня 
ХС ЛНП, учитывая соотношение цена/эффективность, 
что особенно важно для обеспечения приверженности 
к длительной ГЛТ [34]. Применение комбинации эзети-
миба и статина в меньшей дозировке оправданно для 
достижения оптимального уровня липидов у пациентов 
с возможными и имеющимися дозо-зависимыми 
побочными эффектами статинов, в том числе у пожи-
лых пациентов. Продемон стрированная в исследова-
нии IMPROVE-IT эффективность и безопасность комби-
нации эзетимиба с симвастатином позволяла не только 
снизить уровень ХС ЛНП, но и улучшала прогноз у 
пациентов очень высокого риска ССО. В связи с этим 
сочетание эзетимиба и наиболее мощного статина  – 
розувастатина может обеспечить дополнительное сни-
жение уровня ХС ЛНП у пациентов, а также улучшить 
отдаленный прогноз. Таким образом, применение фик-
сированной комбинации эзетимиба с розувастатином 
представляется удобной, эффективной и безопасной 
схемой гиполипидемической терапии, позволяющей не 
только оптимизировать уровень ХС ЛНП крови, норма-
лизовать липидный профиль пациента, но и обеспечить 
его лучшую приверженность лечению и, весьма вероят-
но, улучшить прогноз у пациентов высокого и очень 
высокого риска ССО с ГЛП, вынужденных длительно 
принимать высокоинтенсивную гиполипидемическую 
терапию.

В январе 2019 г. в России зарегистрирован первый 
препарат фиксированной комбинации розувастатина и 
эзетимиба Розулип® Плюс. Препарат Розулип® Плюс 
показан в дополнение к диете пациентам с первичной 
гиперхолестеринемией (за исключением гетерозигот-
ной семейной гиперхолестеринемии). Розулип® Плюс 
назначается в качестве заместительной терапии паци-
ентам, липидный профиль которых адекватно контроли-
ровался одновременным применением отдельных пре-
паратов розувастатина и эзетимиба в дозах, эквива-
лентных соответствующим дозам в фиксированной ком-
бинации. 
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