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На сучасному етапі найбільшу увагу при дослідженні спадково 
етіологічних чинників розвитку і прогресування подагри привертають гени, що 
беруть участь у роботі системи ниркового транспорту уратів. Найбільш 
відомими є SLC2A9 (solute carrier family 2, member 9) и ABCG2 (ATP-binding 
cassette, family G) – гени уратних транспортерів, які відповідають за її 
реабсорбцію та екскрецію, вони відіграють головну роль в регуляції 
концентрації СК в крові. 

Ген SLC2A9 кодує транспортер глюкози та фруктози – GLUT9, який в той 
самий час є високоспецифічним транспортером уратів у проксимальних 
ниркових канальцях та впливає на реабсорбцію сечової кислоти. GLUT-9 існує 
в двох ізоформах: 9a (транспортує урати з клітин проксимальних канальців) і 9b 
(транспортує урати в клітини проксимальних канальців). При наявність 
глюкози або фруктози збільшується транспорт уратів і підвищується 
реабсорбція уратів з проксимальних ниркових канальців. Найбільш значущими 
поліморфізмом, пов'язаними з гіперурикемією та важкою подагрою в 
європейській популяції є rs16890979, який призводить до заміни амінокислоти 
валіну на ізолейцин і асоційований з рівнем креатиніну і швидкістю 
клубочкової фільтрації.  

Не менш значущим є ген ABCG2 АТФ-зв'язуючого касетного 
транспортера (АВС) сімейства G. Він кодує білок, відповідальний за 
резистентність до раку молочної залози (BCRP), який при цьому є 
транспортером уратів і різних дериватів пуринів, ксенобіотиків, а також 
асоційований з транспортом алопуринолу і відповіддю на нього. Поліморфізм 
rs2231142 призводить до заміни амінокислоти глутаміну на лізин, що має 
сильний зв'язок з рівнем СК і подагрою в осіб чорної і білої рас.  

Отже вивчення поліморфізмів генів SLC2A9 и ABCG2має велике 
значення в розумінні патогенетичних механізмів розвитку подагричного 
артриту. В перспективі такі дослідження допоможуть персоніфікувати 
лікування, виявляти групи ризику серед пацієнтів з безсимптомною 
гіперурикемією та подагрою. Перспективним є вивчення ролі цих поліморфізмі 
у розвитку коморбідної патології (цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, 
ожиріння).  

 

 
 

СТАТИНОПРОФІЛАКТИКА ТА СТАТИНОТЕРАПІЯ КОМОРБІДНИХ 
ХВОРИХ, ТА ПРИЧИНИ НЕДОТРИМАННЯ РЕКОМЕНДАЦІЙ ЛІКАРЯ 

Штанько В.А., Андрух В.А. 
Одеський національний медичний університет 

Атеросклероз – це складний патологічний процес, в якому ендотеліальна 
дисфункція, запалення і утворення бляшок грають важливу роль. В основі 
виникнення атеросклерозу лежить взаємодія багатьох патогенетичних факторів, 
що веде в кінцевому результаті до утворення фіброзної бляшки (неускладненої 
і ускладненої). Серцево-судині захворювання займають 1 місце в світі по 
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розповсюдженості, інвалідизації та смертності населення. І саме атеросклероз 
відіграє важливу роль у патогенезі, та прогнозі цих захворювань. Але 
статинопрофілактика та статинотерапія коморбідних хворих здійнюється на 
недостатньому рівні, і становить від 25 до 35 % (ESC Congress 2018) в 
розвинутих країнах світу. Що спонукає пацієнтів з явними порушеннями 
ліпідного обміну відмовлятися від прийому гіполіпідних засобів, і яку 
роз´яснювальну роботу повинен проводити лікар, щоб підвищити планку 
прихильності до іх прийому. 

Матеріали та методи дослідження. Статини блокують активність 
фермента ГМГ-КоА-редуктази, який перетворює ацетил коензим А в 
мевалонат, тобто переривають першу ланку ланцюжка синтезу холестерину: 
ацетил коензим А > мевалонат > 5 пірофосфомевалонат > ізопектилпірофосфат 
> 3,3 диметилпірофосфат > геранілпірофосфат > фарнезилпірофосфат > сквален 
> ланостерол > холестерин. 

В той час як найочікуванішим терапевтичним ефектом статинів являється 
зниження рівня холестерину та ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), 
зниження продукції інших вищеперахованих продуктів шляху мевалоната, може 
пояснити виникнення інших ефектів від статинотерапії, як корисних, так і 
шкідливих. Саме ці явища перелічені в побічних ефектах різних групп статинів.  

У дослідження STELLAR продемонстровано, що доза розувастатину 10 
мг на 3-4% ефективніше в зниженні рівня холестерину ЛНП, ніж доза 
аторвастатину 20 мг. Терапія розувастатином в дозі 10-40 мг приводила до 
зниження ХС ЛПНЩ на 46-55%, терапія аторвастатином в дозі 10-80мг - до 
зниження ХС ЛПНЩ на 37-51%. 

Аспекти, які потрібно донести до пацієнта, аби визначити для нього 
важливість прийому цієї таблетки: 

1. Гіполіпідемічний ефект. Кожен ммоль/л зниження ЛПНЩ знижує на 
22% частоту великих судинних подій, на 10% смертність від усіх інших 
причин в рік. Таким чином, зниження рівня холестерину ЛПНЩ на 2 
ммоль/л протягом 5 років у 10000 пацієнтів зменшить частоту основних 
судинних подій на 10% при вторинній профілактиці (у пацієнтів з 
високим ризиком повторного інсульту або серцевого нападу), і на 5% при 
первинній профілактиці (пацієнти з більш низьким ризиком). Статини 
забезпечують захист серцево-судинної системи не тільки за рахунок 
зниження рівня холестерину, але і через вплив на зниження окислення 
ЛПНЩ, сприяючи стабілізації атеромной бляшки, інгібуючи дисфункцію 
ендотелію і проліферацію судинних гладких м'язів і знижуючи активність 
тромбоцитів.  

2. Плейотропні ефекти. 
 Поліпшення ендотеліальної функції. Ендотеліальна дисфункція є одним 

з перших етапів патогенезу атеросклерозу. Статини пригнічують 
пренілірування білків, що в свою чергу, призводить до підвищеної 
експресії синтетази оксиду азоту, яка отримується з ендотелію (eNOS). 
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При збільшенні експресії eNOS збільшується утворення оксиду азоту в 
ендотелії і стимулюється вазодилатація. 

 Протизапальна дія. Після пошкодження ендотелію в атеросклеротичну 
бляшку проникають запальні клітини. Статини можуть пригнічувати 
запалення завдяки їх здатності знижувати продукцію маркерів запалення, 
таких як С-реактивний білок (СРБ) або сироватковий амілоїд А (SAA), 
інтерлейкіни і молекули адгезії, такі як молекула внутрішньоклітинної 
адгезії (ICAM-I); кожен з них був пов'язаний з розвитком і рецидивом 
серцево-судинних подій. 

 Антитромботичний ефект. Останньою ланкою в атеросклерозі є 
руйнування ендотелію і утворення згустка крові, який порушує кровообіг. 
Статини попереджують цей етап, зменшуючи експресію тканинного 
фактора та агрегацію тромбоцитів, зменшуючи утворення тромбіну і 
експресію його рецептора на поверхні тромбоцитів.  
Таким чином акцентування важливості регулярного прийому статинів на 

етапі як первинної, так і вторинної профілактики серцево-судинних катастроф, 
зможе підвищити рівні іх попередження у популяції  

Наступною причиною нерегулярного прийому даних препаратів 
вважається поліпрагмазія. Коли лікування поліморбідного пацієнта потребує 
призначення статинів, хворий вже регулярно приймає приблизно 2-3 препарати, 
декілька разів на день. Важливим фактором поліпрагмазії являється вартість 
препаратів. Враховуючи соціальний статус хворих на серцево-судинну 
патологію ( в основному це люди похилого віку) в нашій країні, економія на 
медикаментах, також є причиною не регулярного прийому статинів. 

Існує й інша сторона «медалі». Особливу увагу в обсерваційних 
дослідженнях та клінічних випробуваннях приділяють двом найбільш 
вираженим побічним ефектам – розвитку міопатії, та підвищення ризику 
захворюваності діабетом. Також слід відмітити, що обговорюється інформація 
про те, що статини підвищують ризик виникнення геморагічного інсульту, але 
це поки що припущення, дослідження тривають.  

Міопатія. Статини здатні викликати або самообмежену міотоксичність, 
ймовірно, через пряму дію статинів на м'язи, або автоімунну міопатію, 
пов'язану з аутоантитілами, націленими на ГМГ-КоА-редуктазу. Пряма 
міотоксичність - це рідкісна патологія з сумарною захворюваністю близько 10-
20 випадків на 10000 пацієнтів, які отримували статини в рік. Вона 
характеризується розрішенням після припинення прийому, та є дозозалежною, 
може бути різного ступеня важкості, починаючи від ізольованого м'язового 
болю і закінчуючи важким рабдоміолізом, що призводить до ниркової 
недостатності. Деякі мета-аналізи з рандомізованих клінічних випробувань 
показали, що в більшості випадків міалгія, виявлена в обсерваційних 
дослідженнях, не була причинно пов'язана з лікуванням статинами. Це важливо 
враховувати в клінічній практиці, коли пацієнти, під час статинотерапії, 
відчувають біль в кістково-м'язовій системі. Приблизно у 1 випадку на 10000 
пацієнтів, які отримують статини, щороку розвивається значне підвищення 
рівнів креатинкінази (КК), і приблизно у 2-3 на 100 000 пацієнтів може 
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розвиватись рабдоміоліз з надзвичайно високими рівнями цього ферменту, 
міоглобінемією, міоглобінурією і гострою нирковою недостатністю. Ризик 
міотоксичності статинів може істотно зрости, коли вони використовуються в 
поєднанні з іншими лікарськими засобами, які впливають на їх метаболізм, 
особливо з інгібіторами цитохрому P450. Крім того, у дуже невеликої частки 
пацієнтів, приблизно 2-3 на 100 000 пацієнтів, які отримують лікування, в рік 
може розвинутися автоімунна міопатія. Вона характеризується проксимальної 
м'язовою слабкістю, некрозом м'язових клітин при біопсії м'язів, і наявністю 
аутоантитіл проти ГМГ-КоА-редуктази. Характерно, що цей тип міопатії не 
повертається після припинення прийому статинів, та вимагає лікування 
імуносупресивною терапією. 

Цукровий діабет. Великі рандомізовані клінічні дослідження 
продемонстрували підвищений ризик розвитку цукрового діабету у пацієнтів, 
що приймають статини. За приблизними оцінками він становить близько 10-20 
на 10 000 пацієнтів, які отримують лікування в рік, аналогічно ризику розвитку 
міопатії. Ризик діабету пропорційний дозі, і з'являється незабаром після 
початку терапії статинами. Це відбувається в основному серед пацієнтів з 
іншими факторами ризику розвитку діабету (підвищений індекс маси тіла, 
порушення рівня глюкози натще або високий рівень HbA 1c). Незважаючи на 
це, зниження серцево-судинного ризику, пов’язаний з прийомом статинів, 
компенсує будь-яке збільшення захворюваності, пов'язаної з діабетом. 

Висновки. Потрібно донести до пацієнта вищеперераховані ефекти від 
регулярного прийому статинів. Пояснити що побічні ефекти, дозозалежні, та 
чим раніше почати приймати препарат, тим меншим буде його дозування, і 
таким чином ризик виникнення побічних реакцій мінімізується. Останніми 
роками вченими розглядається можливість прийому препаратів у таблетці 
поліпілл – фіксована комбінація декількох препаратів в одній таблетці. Для 
пацієнтів з серцево-судинною патологією запропоновані такі комбінації – 1. 
Інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) + аспірин + статин. 2. 
ІАПФ + β-адреноблокатор + аспірин + статин. У першому випадку препарат 
представлений на фармацевтичному ринку України в таких дозах – 100 мг 
аспірину + 20 мг аторвастатину + 2.5 мг раміприлу; 100 мг аспірину + 20 мг 
аторвастатину + 5 мг раміприлу; 100 мг аспірину + 20 мг аторвастатину + 10 мг 
раміприлу. Таким чином фіксовані дози аспірину та аторвастатину разом з 
коригувальною дозою раміприлу, в якості однократного прийому на день, може 
розглядатись як «золота таблетка» при багатьох серцево-судинних 
захворюваннях, які супроводжуються гіперхолестеринемією та атеросклерозом. 
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