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НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ
В настоящей диссертации использованы ссылки на следующие стандарты:

ГОСТ 7.32-2001 – (Межгосударственный стандарт) Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому делу. Отчет о научно-исследовательской работе. Структура и правила оформления.

ГОСТ 15.101-98 – (Межгосударственный стандарт) Система разработки и постановки продукции на производство. Порядок выполнения научно-исследовательских работ.

ГОСТ 7.1-84 – Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому делу. Библиографическое описание документа. Общие требования и правила.

ГОСТ 7.9-95 (ИСО 214-76) – Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому делу. Библиографическая запись. Сокращение слов на русском языке. Общие требования и правила.

ГОСТ 7.54-88 – Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому делу. Представление численных данных о свойствах веществ и материалов в научно-технических документах. Общие требования.

ОПРЕДЕЛЕНИЯ

В данной диссертационной работе применяются следующие термины с соответствующими определениями:

Аллели - различные формы одного и того же гена, расположенные в одинаковых участках (локусах) гомологичных хромосом, которые определяют алтернативные варианты развития одного и того же признака.

Генетический полиморфизм – разнообразие частот аллелей гомозигот 

Генотип -  это наследственная основа организма, совокупность генов данного организма

Генотипирование – процесс определения генотипа 

Гетерозигота – два разных аллеля данного гена

Гомозигота – два идентичных аллеля данного гена

Значимые взаимодействия (нежелательные) – допустимые сочетания лекарственных средств, но требующих тщательного мониторинга за эффективностью и безопасностью.

Крайне опасные взаимодействия – сочетания лекарственных средств, противопоказанных к назначению друг с другом.

Мутация – стойкое (то есть такое, которое может быть унаследовано потомками данной клетки или организма) изменение генома.
Однонуклеотидный полиморфизм - отличия последовательности ДНК размером в один нуклеотид (A, T, G или C) в геноме. 
Популяция – совокупность организмов одного вида, длительное время обитающих на одной территории

Потенциально опасные взаимодействия – сочетания лекарственных средств, совместное назначение которых может привести к развитию серьезных побочных эффектов (по возможности использовать альтернативный препарат)

Приверженность к лечению (комплаентность) – степень соответствия поведения пациента рекомендациям, полученным от врача

Статистическая значимость – это мера, которая позволяет оценить вероятность наблюдаемой между зависимыми и независимыми переменными справедливости нулевой гипотезы.

Фармакоэпидемиология - это изучение использования и эффект медицинских препаратов на больших группах людей.
ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ
АГ – артериальная гипертензия

БСМП – Больница скорой медицинской помощи

ВВП – валовой внутренний продукт

ГОБМП – гарантированный объём бесплатной медицинской помощи

ГMГ-КoA -3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А редуктаза
ИБС – ишемическая болезнь сердца

ИБМ – ишемическая болезнь мозга

КФК – креатинфосфаткиназа 

ЛПВП – липопротеид высокой плотности

ЛПНП – липопротеид низкой плотности

ЛПОНП – липопротеид очень низкой плотности

ЛС – лекарственное средство

НАО «МУС» - некоммерческое акционерное общество «Медицинский университет Семей»

НЛР – нежелательная лекарственная реакция

ПЦР – полимеразная цепная реакция

САМС-статин-ассоциированные мышечные симптомы

СВА – семейная врачебная амбулатория

УГ – университетский госпиталь

ФК – функциональный класс

ХС – холестерин 
CYP – цитохром P450 монооксигеназы
MDR1 – ген P-гликопротеина
ОАТР1В1 – мембранный белок-транспортёр гепатоцитов
SLCO1B1 – ген белка ОАТР1В1
ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы исследования

Сердечно-сосудистая патология занимает одно из ведущих мест в структуре причин смерти в развитых и развивающихся странах [1,2], в том числе в Казахстане [3]. Важнейшим фактором патогенеза наиболее распространенных заболеваний системы кровообращения является атеросклероз сосудов, связанный, главным образом, с нарушениями холестеринового обмена организма и артериальной гипертензией [4,5].

Поэтому первичная и вторичная профилактика сердечно-сосудистых заболеваний в большой степени связано с проведением гиполипидемической терапии, в качестве которой наиболее часто используются ингибиторы абсорбции холестерина или ингибиторы фермента 3-гидрокси–3–метилглутарил-коэнзим А редуктазы – статины. В популяциях стран с развитой системой здравоохранения до 10% лиц в возрасте старше 50 лет подвергаются терапии гиполипидемическими препаратами, в том числе 95% - статинами [6,7].
В большинстве случаев эти препараты имеют высокую переносимость, однако у некоторых пациентов развиваются серьезные побочные эффекты [8]. Кроме того, эффективность гиполипидемической терапии, проводимой по аналогичным протоколам, имеет существенные различия, что может давать прогрессирование атеросклероза у отдельных пациентов [9]. 
Генетические особенности, связанные с фармакокинетикой и фармакодинамикой препаратов, в том числе статинов, являются основной причиной данных различий [10,11]. 
Влияние на эффективность статинов в большой степени может оказывать ГMГ-КoA-редуктаза, а также другие гены, влияющие на метаболизм липопротеинов и липидов [12].

Под воздействием ферментов I и II фазы биотрансформации (семейство цитохромов Р-450 (CYP), N-ацилтрансфераза, глутатион-S-трансфераза), происходят различные биохимичекие преобразования лекарственных средств. Полиморфизмы генов, кодирующих эти ферменты, могут привести к увеличению или снижению/потере их активности, и вследствие этого являются важным аспектом в развитии нежелательных эффектов, а также снижении эффективности фармакологического ответа. Катаболизм многих статинов протекает в основном под воздействием изофермента CYP3A4/5, розувастатина- CYP2C9, флувастатина – в большей степени CYP2C8 [13]. 
Среди генов, кодирующих ферменты, участвующие в процессах всасывания, поступления статинов в печень и выведения их из организма, больший интерес представляют гены белков транспортеров органических анионов ОАТР1В1 и трансмембранного белка Р-гликопротеина [14,15].
В настоящее время в странах с развитой системой здравоохранения определение полиморфизма генов ферментов, обеспечивающих метаболизм статинов, а также влияющих на их клиническую эффективность, является распространенной процедурой [16]. Известны показатели частоты мутаций для отдельных популяций, главным образом европейских, что позволяет прогнозировать риск недостаточной эффективности терапии статинами и ее осложнений [17].

Известно, что структура полиморфизмов генов и встречаемость отдельных аллельных форм зависит от исследуемых популяций [18]. При этом невозможно судить о частоте аллельных форм одних генов по другим, уже изученным. Наиболее существенное влияние на генетическую структуру популяции оказывает фактор национальности. Однако в казахской популяции исследования генов ферментов, обеспечивающих метаболизм статинов, а также определяющих их клиническую эффективность, до настоящего времени не проводились.
В современных условиях в клинической практике очень распространено применение сочетаний препаратов с различными механизмами действия, в том числе для лечения одновременно имеющихся у человека заболеваний. У лиц пожилого возраста нередкими являются сочетания 10 и более препаратов [19]. 
Несмотря на различия в механизмах действия, они могут взаимодействовать как на уровне фармакодинамики, так и фармакокинетики [20]. Наиболее важными в данном случае оказываются метаболические процессы, происходящие с препаратами в организме. Другие медикаменты могут ингибировать или индуцировать эти процессы, что приводит к снижению или повышению концентрации действующего вещества и/или изменениям периода его действия [21].
Для применяемых в клинической практике статинов проведено значительное количество исследований, посвященных данной проблеме [22]. Результатом их стало включение их сочетаний в международные руководства и инструменты для определения рисков фармакотерапии.

В то же время, у конкретных популяционных групп имеются особенности структуры и выраженности рисков, в том числе связанные с их генетической характеристикой. 
Цель работы
Повышение эффективности и безопасности гиполипидемической терапии статинами на основе анализа полиморфизма генов, связанных с их транспортом и метаболизмом, в казахской популяции.
Задачи исследования
1. Изучить структуру гиполипидемической терапии в амбулаторной практике г. Семей и ее сочетаний с препаратами других классов.

2. Провести анализ аллельных вариантов гена цитохрома CYP3A5 (A6986G), гена транспортного белка SLCO1B1 (c.521T>C) и Р-гликопротеина MDR1 (С3435Т) и (C1236T) в казахской популяции Восточного Казахстана.

3. Определить взаимосвязи частоты недостаточной эффективности терапии статинами и побочных эффектов с наличием аллельных вариантов исследованных генов в популяции.

4. Выявить связи генетической характеристики у лиц, получающих гиполипидемическую терапию в сочетании с препаратами других фармакологических групп в отношении безопасности лечения.
Научная новизна

В работе выявлена частота осуществления и структура гиполипидемической терапии на уровне амбулаторной практики в условиях современного казахстанского здравоохранения, показано абсолютное преобладание аторвастатина. 

Определена распространенность полиморфизмов гена цитохрома CYP3A5 (A6986G), гена транспортного белка SLCO1B1 (c.521T>C) и белка Р-гликопротеина MDR1 (С3435Т) и (C1236T) в казахской популяции.

Впервые получены данные о связи осложнений терапии статинами и снижения эффективности их применения с распространенностью исследованных генов. 

Определено влияние полиморфизма генов у лиц, получающих гиполипидемическую терапию одновременно с препаратами из группы опасных и нежелательных сочетаний (согласно инструменту Drug Interaction Checker, www.medscape.com) на эффективность и безопасность терапии.
Практическая значимость
Оценены генетические риски появления побочных эффектов и недостаточной эффективности терапии статинами у пациентов с ИБС в казахской популяции, что позволяет обеспечить их прогнозирование в клинических условиях и предотвращение за счет рационального использования препаратов различных классов.

Результаты диссертационной работы внедрены в работу Медицинского Учреждения ПСТ №6 г. Семей, УГ НАО «МУС», КГКП ЦПМСП №12 «Способ повышения эффективности и безопасности использования гиполипидемических лекарственных препаратов». Акт внедрения №1,2,3.

Результаты исследования используются в учебном процессе на кафедре Фармакологии имени д.м.н., профессора М.Н. Мусина НАО «МУС» у резидентов по специальности «Клиническая фармакология» при изучении дисциплины «Оценка использования лекарственных средств и клинико-фармакологическая экспертиза. Нежелательные побочные реакции».

Результаты исследования используются в учебном процессе Западно-Казахстанского медицинского университета им М. Оспанова на кафедре Фармакологии, образовательной программы резидентуры «Клиническая фармакология».

По результатам исследования изданы методические рекомендации «Безопасность гиполипидемической терапии».
Положения, выносимые на защиту 
1. Определена достаточно высокая частота назначения статинов в качестве гиполипидемической терапии в амбулаторной практике г. Семей. В структуре назначенных и потребляемых препаратов преобладал аторвастатин (89,7%). Наиболее частые нежелательные сочетания статинов составили с антигипертензивными препаратами (более 70%)

2. Выявлена достаточно высокая частота аллелей и генотипов генов, связанных с метаболизмом статинов и их эффективностью и безопасностью, наличие которых модифицирует эффекты препаратов данного класса

3. Определена взаимосвязь частоты недостаточной эффективности терапии статинами у пациентов ИБС казахской популяции с генотипом СС гена транспортного белка SLCO1B1 и частоты развития побочных эффектов у пациентов с аллелью С гена SLCO1B1 и гомозиготного генотипа GG гена СYP3А5 

4. Выявлено увеличение САМС при наличии полиморфизма генов SLCO1B1 и гена цитохрома CYP3A5 и их сочетаний с препаратами из группы потенциально опасных
Апробация работы

Основные результаты исследования представлены на: VIII Ежегодной Международной научно-практической конференции «Актуальные вопросы медицины» и «Спутниковый форум по общественному здоровью и политике здравоохранения», Баку, 10-12 апреля 2019 г.; XIV Международной научно–практической конференции «Экология. Радиация. Здоровье», Семей, 28 августа 2019 г.; I Конгрессе клинических фармакологов Казахстана «Проблемы обучения клинической фармакологии в медицинских университетах Казахстана», Семей, 27-28 мая 2021 г.; XVI Международной научно-практической конференции им. Атчабарова Б.А. «Экология. Радиация. Здоровье», посвященной 70-летию НАО «Медицинский Университет Семей», 28-29 августа 2023 г. (выступления с докладами), а также в материалах Республиканской научно-практической конференции с международным участием "Современные проблемы дерматологии и аутоиммунных заболеваний. Патогенез. клинико-диагностические и лечебные алгоритмы», Семей, 28 февраля 2019 г.; VI Международной научной конференции молодых ученых и студентов «Перспективы развития биологии, медицины и фармации» 7-8 декабря 2018 года, г. Шымкент; Международной научно-практической конференции «Современные инновационные подходы в модернизации медицинского образования, науки и практики», посвященной 65-летию медицинского университета Семей», 1-2 ноября 2018; International conference “People Improving the Use of Medicines: What we know and don't know”, Бангкок, 26-28 январь 2020 г; III Международном Конгрессе Клинических фармакологов РК, г. Актобе, 12-13 октября 2023г.
Сведения о публикациях

По теме исследования опубликовано 14 работ, из них: 1 статья в издании, индексированном в информационной базе данных SCOPUS (журнал «Twin Research and Human Genetics» Q-2), где диссертант является основным автором, 3 – в журналах, рекомендованных Комитетом по контролю в сфере образования и науки МОН РК, в двух из которых диссертант является первым автором, в одной-основным.

Также 10 публикаций в материалах международных конференций (Казахстан, Россия, Азербайджан, Тайланд), где диссертант является основным или автором-корреспондентом, из них 3 выступления с устным докладом на Международных научно–практических конференциях (Баку 2019, Семей 2019, 2023), 2 выступления на Международном Конгрессе Клинических фармакологов РК. Изданы методические рекомендации «Безопасность гиполипидемической терапии», получено одно авторское свидетельства Республики Казахстан, где соискатель является автором, и 3 акта внедрения.

Личное участие автора
Личный вклад автора в исследование заключается в выборе совместно с научными консультантами направления и выработке концепции диссертации, формировании подхода к подбору пациентов, численности группы обследованных, наборе и осуществлении анализа основной информации, связанной с исследованием, написании диссертации и печатных работ по ее теме.
Объем и структура диссертации

Диссертация состоит из введения обзора литературных источников, материалов и методов исследования, изложения результатов собственных исследований, заключения с выводами и практическими рекомендациями, списка использованных источников (220 наименований). Работа представлена на 100 страницах, содержит 22 таблиц, 17 рисунков.
1 ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ФАРМАКОГЕНЕТИКА СТАТИНОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
1.1 Общая фармакоэпидемиология статинов
Гиполипидемические препараты широко используются для снижения уровня атерогенных липидов и профилактики атеросклеротических и связанных с ним сердечно-сосудистых заболеваний [23-25].

За последнее время были получены данные об эффектах и рисках применения различных препаратов из данного класса, были обновлены рекомендации по коррекции содержания холестерина. Рекомендации по более широкому использованию статинов в руководстве по холестерину Американского колледжа кардиологов/Американской кардиологической ассоциации (ACC/AHA) от 2013 г. [26] вызвали обеспокоенность по поводу экстраполяции имеющихся доказательств на весь мир [27]. При этом неизвестно, продолжает ли увеличиваться общее использование агентов, влияющих на метаболизм липидов, на глобальном уровне. Учитывая убедительные доказательства пользы статинов, их доля в структуре гиполипидемических препаратов могла со временем увеличиваться.

Некоторые развивающиеся страны в настоящее время сталкиваются с большими медико-социальными проблемами из-за повышенного уровня холестерина у населения, но при этом они потребляют меньше гиполипидемических препаратов по сравнению с регионами с высоким уровнем дохода [28,29]. С 1980 года в некоторых регионах Африки, Восточной и Юго-Восточной Азии наблюдалось увеличение общего холестерина и холестерина ЛПНП у населения, в то время как в западных странах с высоким уровнем дохода наблюдалось снижение таковых [30].

По оценкам, в 2018 году 172,6 миллиона человек (3,1% от общего числа населения Земли) использовали гиполипидемические препараты, и 145,8 миллиона человек (2,6%) использовали статины. Использование всех препаратов данного класса увеличилось с 2904258689 стандартных единиц в январе 2008 г. до 5509412107 стандартных единиц в декабре 2018 г. Статины были наиболее часто используемым классом гиполипидемических препаратов. Фибраты, эзетимиб и φ-3 жирные кислоты были наиболее используемыми препаратами, не входящими в число статинов. С учетом населения включенных стран общее применение препаратов, модифицирующих липидный обмен, увеличивалось в среднем на 4,13% в год с 2008 по 2018 год. В пятилетний период (2013-2018 гг.) динамика роста потребления статинов уменьшилась в среднем на 3,16%. Употребление статинов показало самый большой средний рост с 2008 по 2018 год (CAGR 5,19%). Различались тенденции в отношении лекарственных средств других групп в промежуток с 2013 по 2021 год. Наблюдался рост в употреблении прочих гиполипидемических средств, в частности ингибиторов PCSK9 эзетимиба. Наоборот, уменьшился прием никотиновой кислоты, омега-3 жирных кислот, фибратов, и средств, связывающих желчные кислоты [31].

Использование гиполипидемических препаратов широко варьируется в зависимости от страны, региона и субрегиона. Общее использование их в Северной Америке в 2020 г. оставалось на том же уровне, что и в 2008 г., в то время как в других регионах потребление неуклонно росло. 

В странах Атлантического региона употребление модификаторов липидов наблюдалось примерно в 7,3 раза больше в 2020 году, чем в Азии, в 6,1 раза больше, чем в Латинской Америке и странах Карибского бассейна, и в 16,1 раза больше, чем в Африканских странах. Наиболее меньшее использование этих лекарственных средств наблюдалось в Центральной Америке, Средней Азии и на западе Африке. Ещё в 2008 г. в странах за пределами наиболее развитых экономически стран, использование лекарств данной группы было низким. И только к 2018 г. употребление выросло во многих странах, особенно в таких как юго-восток Европы, Южная Америка, в относительно богатые страны Северной Африки и Восточной Азии [32].

США и Канада и европейские страны были главными потребителями препаратов для гиполипидемических препаратов. В 2008 г. максимальное потребление медикаментов было характерно для США (40 902 усл. ед./1000 жителей), Греции (39 827 усл. ед./1000 жителей) и Франции (39 751 усл. ед./1000 жителей). К 2018 году в Европе Греция, Португалия и Бельгия были важнейшими потребителями средств, модифицирующих липиды. За последние 5 лет период 59 (88,1%) стран с высоким уровнем экономики и человеческого развития увеличили использование средств, воздействующих на липидный обмен [33].

При сравнении 2008 г. с 2018 г. в 17 странах (25%) доля статинов снизилась, в то время как в остальных странах доля статинов увеличилась. В таких странах как Индия, США, РФ, Китай, и Венесуэла наблюдалось увеличение относительного применения статинов. В итоге в 2018 г. в следующих странах, таких как Запад Африки, Средняя Азия, Север, Восток и Юг Европы, преобладало употребление статинов.
В 2018 году была определена умеренная прямая корреляция между использованием гиполипидемических средств и средним содержанием общего холестерина в популяциях. Однако были получены более слабые связи для содержаний ХС, не входящего в состав ЛПВП. Напротив, потребление гиполипидемических препаратов сильно коррелировало с ВВП на душу населения. При сравнении потребления гиполипидемических препаратов, и ХС, не входящего в состав ЛПВП, в 2008 и 2018 годах наблюдались четкие закономерности на уровне стран. Во многих случаях, например, в Южной Корее и Греция, имели место значительные изменения в использовании препаратов и небольшие изменения в показателях содержания общего ХС и ХС, не входящего в состав ЛПВП. Не отмечалось существенных изменений в употреблении лекарственных средств, модифицирующих липидный обмен, но отмечалось увеличение уровня холестерина в таких станах как Китай, Французская Западная Африка и Филиппины. Наоборот, отмечалось как уменьшение употребления гиполипидемических препаратов, так и уменьшение концентрации общего холестерина во Франции и Соединенных Штатах [34]. 

Таким образом, в мировой практике наблюдается постоянное увеличение потребления гиполипидемических препаратов, в основном за счет роста приёма статинов. Наблюдалось быстрое повышение использования препаратов, не являющихся статинами, но при этом снижающих уровень холестерина ЛПНП, – ингибиторов PCSK9 и эзетимиба. Эта динамика обратна снижению приёма ранее разработанных препаратов (например, фибратов, никотиновой кислоты и средств, связывающих желчные кислоты). Хотя эффективность и безопасность статинов подтверждена многочисленными рандомизированными контролируемыми исследованиями, и они являются основой гиполипидемической терапии, доли рынка статинов между странами сильно различались [35].

В целом имеется мало данных об использовании агентов, модифицирующих липиды, и о доле статинов при использовании их вне США, Канады и ЕС. Использование эзетимиба, фибратов и никотиновой кислоты непрерывно возрастало в Северной Америке с 2002 по 2009 год [36-38]. В этих исследованиях общее использование гиполипидемических препаратов, не относящихся к классу статинов, было выше в США, чем в Канаде. Повышение частоты назначения статинов наблюдалось в США с 2002 по 2013 год [39]. Данные из стран ЕС дают непрерывное повышение частоты назначения гиполипидемических средств [40-43]. Статины остаются наиболее частыми гиполипидемическимим средствами, хотя общая доля фибратов является значительной во Франции (~25%), Бельгии (~25%) и Германии (~10%), Сербии [44, 45]. Рот и др. сообщили о межстрановых сравнениях доли населения, получавшего гиполипидемических препаратов и включили данные из трех стран со средним уровнем дохода [46]. В то же время в Индии в период с 2006 по 2010 год сообщалось о росте количества назначений статинов и большой доле использования комбинированных препаратов, модифицирующих липиды [47]. Среди стран Восточноазиатского региона относительно более частое назначение статинов имело место в Гонконге и на Тайване [48,49]. 
В целом общемировые тенденции в отношении повышения использования гиполипидемических средств сохранялись в течение десятилетия, но, вероятно, уменьшились с 2013 года. 

Эпидемиологический переход повышенного уровня холестерина в крови в нескольких развивающихся регионах в настоящее время определен количественно [50]. Быстрый рост потребления гиполипидемических препаратов совпал с повышением концентрации холестерина в крови у представителей населения, особенно на Востоке и Юге Азии, на Севере и Западе Африки. 
Использование статинов, вероятно, обеспечивает примерно 1/3 снижения общего холестерина в США и Англии [51,52]. Оказывается, что изменения уровня холестерина не входящего в ЛПВП, на уровне стран с течением времени не обязательно совпадают с соответствующим изменением потребления агентов, модифицирующих липиды. 

В нескольких странах наблюдалось снижение уровня холестерина, не относящегося к ЛПВП, и аналогичное или сокращение использования гиполипидемических препаратов в период с 2008 по 2018 год. Модели, наблюдаемые в этом исследовании, подтверждают утверждение о том, что снижение уровня холестерина, не входящего в ЛПВП, в основном связано с изменением образа жизни, а не с увеличением использования гиполипидемических препаратов в стране [53-56]. Тем не менее, в некоторых странах общая доля населения, использующего препараты данного класса, была, вероятно, слишком небольшой, чтобы влиять на концентрацию холестерина на уровне населения.

1.2 Особенности фармакоэпидемиологиии статинов, связанные с лекарственными взаимодействиями и их генетическими факторами
Исходя из литературных данных, в таблицах 1-3 представлены сводные сведения об взаимодействиях препаратов, среди которых один входит в группу статинов, а другой 
– в иные фармакологические группы, которые являются опасными и нежелательными. 
Таблица 1 – Крайне опасные взаимодействия
	Сочетание ЛС
	Взаимодействие
	Вероятные осложнения
	Исследования

	1
	2
	3
	4

	Аторвастатин + циклоспорин
	Циклоспорин (ингибитор транспортера органических анионов ОАТР1В1) увеличивает токсичность аторвастатина
	Увеличивает вероятность появления рабдомиолиза. Противопоказаны к назначению друг с другом
	Duan P. et al. [57]

	Симвастатин+ кларитромицин
	Кларитромицин увеличивает концентрацию симвастатина, из-за подавления цитохрома CYP3A4 и транспортера органических анионов OATP1B1
	Увеличивает вероятность поражения мышц и появления рабдомиолиза.

 
	Lee AJ, Maddix DS. [58]

Kaleem Z. et al. [59]


Продолжение таблицы 1
	1
	2
	3
	4

	Симвастатин+ циклоспорин
	Циклоспорин увеличивает концентрацию симвастатина, из-за подавляения метаболизма цитохрома CYP3A4 и транспортера органических анионов OATP1B1
	Увеличивает вероятность поражения мышц и рабдомиолиза.


	Scarfia R.V.et al. [60]

	Симвастатин+ кетоканазол
	Кетоканазол увеличивает концентрацию симвастати​на, из-за  подавления метаболизма цитохрома CYP3A4 и
транспортера органических анионов OATP1B1
	Увеличивает вероятность поражения мышц и рабдомиолиза.


	Patel et al. [61]

	Симвастатин+эритромицин
	Эритромицин увеличивает концентрацию симвастатина, из-за  подавления метаболизма цитохрома CYP3A4
	Увеличивает вероятность появления  рабдомиолиза.


	Campbell G. et al. [62]


Таблица 2 -  Потенциально опасные взаимодействия
	Сочетание ЛС
	Взаимодействие
	Вероятные осложнения
	Исследования

	1
	2
	3
	4

	Симвастатин + амиодарон
	Амиодарон увеличивает концентрацию симвастатина, из-за  подавления метаболизма цитохрома CYP3A4
	Увеличивает вероятность поражения мышц и рабдомиолиза.


	Prom R. et al. [63]

Roten L. et al. [64]


Продолжение таблицы 2

	1
	2
	3
	4

	Симвастатин+ амлодипин
	Амиодарон увеличивает концентрацию симвастатина, из-за  подавления метаболизма цитохрома CYP3A4
	Увеличивает вероятность поражения мышц и рабдомиолиза.


	Son H. et al.[65]

	Симвастатин+ дилтиазем
	Дилтиазем увеличивает концентрацию симвастатина, из-за  подавления метаболизма цитохрома CYP3A4
	Увеличивает вероятность поражения мышц и рабдомиолиза.


	Kanathur N. et al. [66]

	Симвастатин + нифедипин
	Нифедипин увеличивает концентрацию симвастатина, из-за  подавления метаболизма цитохрома CYP3A4
	Увеличивает вероятность поражения мышц 


	Martínez-Jiménez C. et al. [67]

	Симвастатин + верапамил
	Верапамил увеличивают концентрацию симвастатина, из-за  подавления метаболизма цитохрома CYP3A4
	Увеличивает вероятность поражения мышц 


	MethaneethornJ. et al. [68]

	Аторвастатин + кетоконазол
	Кетоконазол увеличивает концентрацию аторвастатина, из-за  подавления метаболизма цитохрома CYP3A4 и

транспортера органических анионов OATP1B1
	Увеличивает вероятность поражения мышц 
	Chang JH. et al. [69]


Продолжение таблицы 2

	1
	2
	3
	4

	Аторвастатин+ кларитромицин
	Кларитромицин увеличивает концентрацию аторвастатина, из-за подавления метаболизма цитохрома CYP3A4 и

транспортера органических анионов OATP1B1 и трансмембранного  белка Р-гликопротеина
	Увеличивает вероятность поражения мышц 
	Shin J. et al. [70]

	Аторвастатин+ эритромицин
	Эритромицин увеличивает концентрацию аторвастатина, из-за подавления метаболизма цитохрома CYP3A4 и

транспортера органических анионов OATP1B1
	Увеличивает вероятность поражения мышц


	Siedlik PH. et al. [71]

	Симвастатин + карбамазепин
	Карбамазепин уменьшает концентрацию атор​вастатина, увеличивая  метаболизм цитохрома CYP3A4
	Понижает эффективность симвастатина
	Ucar M. et al [72]

	Симвастатин + дексаметазон
	Дексаметазон понижает концентрацию симвастати​на, увеличивая  метаболизм цитохрома CYP3A4
	Понижает эффективность симвастатина
	Sakamoto K. et al. [73]


Продолжение таблицы 2
	1
	2
	3
	4

	Симвастатин + флуконазол
	Флуконазол увеличивает концентрацию сим​вастатина, из-за подавления метаболизма цитохрома CYP3A4 
	Увеличивает вероятность поражения мышц


	Molden E. et al. [74]

Pedersen JK. et al. [75]

	Симвастатин + фенобарбитал
	Фенобарбитал понижает концентрацию симвастатина, увеличивая  метаболизм цитохрома CYP3A4
	Понижает эффективность симвастатина
	Levy RH. et al. [76]

	Розувастатин + кларитромицин
	Кларитромицин увеличивает концентрацию розувастатина, из-за подавления работы 

транспортера органических анионов OATP1B1
	Увеличивает вероятность поражения мышц
	Li DQ. et al. [77]

	Розувастатин + циклоспорин
	Циклоспорин увеличивает концентрацию розувастатина, из-за подавления работы 

транспортера органических анионов OATP1B1
	Увеличивает вероятность поражения мышц
	Uchida M. et al [78]

	Розувастатин + кетоконазол
	Кетоконазол увеличивает концентрацию розувастатина, из-за подавления работы 

транспортера органических анионов OATP1B1
	Увеличивает вероятность поражения мышц
	Cooper KJ. et al. [79] 

Yamazaki S. [80]


Таблица 3 -  Значимые взаимодействия 
	Сочетание ЛС
	Взаимодействие
	Вероятные осложнения
	Исследования

	1
	2
	3
	4

	Аторвастатин+ амлодипин*
	Амлодипин подавляет работу цитохрома CYP3A4
	Увеличивает вероятность поражения мышц
	Khan S.et al. [81]

	Аторвастатин + дигоксин
	Механизм взаимодействия происходит на уровне трансмембранного  белка Р-гликопротеина
	Увеличивает токсичность дигоксина
	Boyd RA. et al. [82]

	Аторвастатин + дилтиазем
	Дилиазем увеличивает концентрацию аторвастатина, из-за подавления работы CYP3A4
	Увеличивает вероятность поражения мышц и рабдомиолиза
	Lewin JJ 3rd et al. [83]

	Аторвастатин+ амиодарон
	Амиодарон увеличивает концентрацию аторвастатина, из-за подавления работы трансмембранного  белка Р-гликопротеина 
	Увеличивает вероятность поражения мышц 
	Franz CC. et al. [84]


	Аторвастатин+ верапамил
	Верапамил увеличивает концентрацию симвастатина, из-за подавления работы цитохрома CYP3A5 и трансмембранного  белка Р-гликопротеина
	Увеличивает вероятность поражения мышц
	Srinivas NR. [85]


Продолжение таблицы 3
	1
	2
	3
	4

	Симвастатин+ дигоксин
	Симвастатин увеличивает концентрацию дигоксина, подавляяя работу трансмебранного белка Р-гликопротеина.

Дигоксин в свою очередь замедляет работу транспортера органических анионов OATP1B1
	1. Увеличивается вероятность гликозидной интоксикации 

2. Увеличивается вероятность поражения мышц
	Kasichayanula S. et al. [86]

	Симвастатин+ варфарин
	Оба препарата  увеличиают концентрацию друг друга, подавляя работу цитохома CYP3A4
	Увеличивается вероятность поражения мышц и кровотечений
	Shaik AN. et al. [87]

	Розувастатин+ дигоксин
	Дигоксин увеличивает концентрацию  розувастатина, из-за замедления работы транспортера органических анионов ОАТР1В1 
	Увеличивается вероятность поражения мышц 
	Stopfer P. et al [88]

	Розувастатин+ варфарин
	Розувастатин увеличивает концентрацию варфарина. Механизм взаимодействия  неспецифический 
	Увеличивается вероятность кровотечений
	Edwards J.E. et al. [89]


Продолжение таблицы 3
	1
	2
	3
	4

	Аторвастатин+ амитриптилин
	Аторвастатин являясь субстратом трансмебранного белка Р-гликопро​теина, а также замедляя работу этого белка, может повысить концентрацию амитриптилина
	Увеличивается токсичность амитриптилина
	Yang HC. et al. [90]

	Аторвастаин +азитромицин
	Азитромицин увеличивает концентрацию аторвастатина, из-за подавления работы трансмебранного белка Р-гликопротеина
	Увеличивает вероятность поражения мышц и рабдомиолиза
	Amsden GW. et al. [91]

Strandell J. et al. [92]

	Аторвастатин+ клотримазол
	Клотримазол увеличивает концентрацию аторваста​тина, подавляя работу трансопртера органических анионов OATP1B1 
	Увеличивает вероятность поражения мышц и рабдомиолиза
	Bayés M. et al. [93]

	Аторвастатин + преднизолон  
	Преднизолон увеличивая работу цитохрома CYP3A4, уменьшает концентрацию аторвастатина.

Аторвастатин замедляя работу трансмембранного белка Р-глико​протеина увеличивает концентрацию преднизолона 
	Понижается эффективность аторвастатина и увеличивается эффективность преднизолона. 
	Oztas M. et al. [94]


Продолжение таблицы 3

	1
	2
	3
	4

	Аторвастатин+ метронидазол
	Метронидазол увеличивает концентрацию аторвастатина, замедляя работу цитохрома CYP3A4
	Увеличивается эффективность и возможно  токсичность аторвастатина
	Tomillero A, Moral MA. [95]

	Симвастатин + амитриптиллин
	Симвастатин замедляя работу трансмембранного белка Р-гликопротеина увеличивает концентрацию амитриптиллина
	Увеличивается токсичность амитриптилина
	Yang HC. al et. [90,с. 1]

	Симвастатин + азитромицин
	Азитромицин увеличивает концентрацию симвастатина, из-за подавления работы трансмебранного белка Р-гликопротеина
	Увеличивает вероятность поражения мышц и рабдомиолиза
	Alreja G. et al. [96]

	Розувастатин + эритромицин
	Эритромицин увеличивает концентрацию розувастатина, из-за подавления работы транспортера органических анионов ОАТР1В1
	Увеличивает вероятность поражения мышц и рабдомиолиза
	Cooper KJ. et al. [79,с. 1]

	Примечание – имеются публикации, позволяющие отнести сочетание в данную категорию, но оно не внесено в базу Drug Interaction Checker Medscape.com 


1.3 Осложнения терапии статинами и их связь с генетическими факторами
Основными осложнениями терапии статинами определены поражения мышечной ткани, которые могут проявляться в виде миалгий и миопатий. Частота их развития имеет большие вариации, связанные с препаратом, его дозировкой и особенностями протокола исследования, Частотные показатели варьируют от 2-3% до 10-25% [97]. 

Характеристики фармакодинамики статина играют ведущую роль в плане развития осложнений. Объективным показателем поражения мышечной ткани может быть рост активности креатинкиназы в плазме крови. Значимые в клиническом плане нарушения мышечной ткани, в том числе в форме некроза, развиваются весьма редко. В то же время считается, что потенциальная угроза этих нежелательных реакций требует соблюдения осторожности при статинотерапии. Оценке подлежит комплекс факторов, в том числе межлекарственные взаимодействия и особенности генетики больных, которые могут воздействовать на фармакологические реакции [98-99]. 

Значимость в отношении эффектов и рисков фармакотерапии имеют полиморфизмы некоторых генов, которые влияют на активность ферментов и функции других белков, опосредующих ответ организма на применение фармакопрепаратов [100]. Представляют наибольший интерес [101]:

- гены, определяющие возможность поступления лекарственных веществ в организм через желудочно-кишечный тракт;

гены, регулирующие метаболизм фармакопрепаратов, которые либо имеют максимальную активность в качестве метаболитов, либо снижают или прекращают действие, будучи метаболизированными;

- гены, регулирующие фармакодинамические характеристики препаратов;

- гены опосредованного действия, связанного с косвенными реакциями пациента на фармакотерапию;

- гены, определяющие повышенный риск развития заболевания или характеристики его течения.

Основными задачами фармакогенетического исследования является достижение двух основных результатов: прогнозирование эффектов лечения и определение риска побочного действия. Также на основании определения генетических характеристик формируют однородные группы для сравнения эффективности и безопасности препаратов, в том числе статинов.
Используются методы определения отдельных аллельных форм генов или секвенирования генома. При этом определение набора генов может оказаться недостаточным, а информация, полученная в результате секвенирования – избыточной и трудно анализируемой.
В результате применения статинов за счёт ингибирования ГмК-КоА- редуктазы и захвата холестерина ЛПНП достигается снижение концентрации его в крови, оптимизация переноса между кровью и тканями. Также при применении статинов выявляется снижение содержания триглицеридов [99,с. 1]. 

Особенности генетической характеристики ГМГ–КоА–редуктазы могут служить важной причиной различных уровней воздействия статинов. Наличие гаплотипа H7 гена ГМГ–КоА–редуктазы определяет ограничение воздействия медикаментов данного класса на концентрацию ОХ и ХС ЛПНП, т.е., снижение результатов лечения относительно ожидаемых [102,103]. 

В одном исследовании наблюдалось снижение уровня ОХ в крови меньше на 20%, у гетерозиготных носителей гена H7 при употреблении симвастатина, а ЛПНП на 24,4% по сравнению с пациентами, имеющими немутантный генотип [104]. Вариант гена H7 ГМГ-KoA-редуктазы определяется наличием 2 полиморфизмов rs17244841 и rs17238540 с сильной степенью сцепления.

Умеренное снижение эффекта препарата, связанное с мутациями гена ГМГ-KoA-редуктазы не является выраженной проблемой терапии статинами, притом, что коррекция дозировки фармакопрепарата может быть проведена и без проведения генотипирования.

Свою функцию статины осуществляют в печени. Содержание их в крови не может служить определяющим фактором фармакодинамики. Важнейшим компонентом оказывается проникновение статинов в печень, т.е., непосредственно в гепатоциты. Оно осуществляется главным образом посредством транспорта из венозной крови системы воротной вены
В клетках печени данные лекарственные средства метаболизируются под воздействием ферментов микросомального окисления и ферментов, катализирующих процесс глюкуронирования.
Влияние и функция отдельных белков в отношении транспортировки и биотрансформации статинов отличаются в зависимости от конкретного лекарственного лекарственного средства. В метаболизме и транспорте аторвастатина, чаще всего используемого в клинической практике РК, огромную роль играет изофермент CYP3A4 цитохрома Р450, белок транспортер органических анионов ОАТР1В1 и трансмембранный белок Р-гликопротеин. Период полувыведения аторвастатина является более продолжительным в сравнении с другими препаратами группы. Он может составлять 32 ч. Это позволяет назначать его 1 раз в сутки [105].
Процесс перехода статинов в гепатоциты в большой степени определяется активностью белка-транспортера органических анионов OATP1В1, кодируемого геном SLCO1B1. Изучение полиморфизмов данного гена позволило определить группы риска развития выраженных лекарственных реакций для использования большинства препаратов и определить пределы безопасных доз. 
При этом эффективность флувастатина не ассоциирована с белком транспортером органических анионов, в то же время риск развития токсичности аторвастатина и симвастатина в высокой степени зависит от данного фактора [106].

У гена SLCO1B1 выявлено несколько полиморфизмов. Чаще всего определяются гаплотип SLCO1B1*5 (у кавказоидов до 14%), гаплотип SLCO1B1*15 (среди японцев до 15%). 
У пациентов с наличием полиморфизма SLCO1B1*5 (c.521T>C) было выявлено относительное снижение активности белка транспортера OATP1B1, уменьшение скорости трансорта аторвастатина в гепатоциты (соответственно, наблюдается относительное уменьшение содержания аторвастатина в гепатоцитах и увеличения концентрации в плазме крови). Поэтому у пациентов с данным полиморфизмом выявляется уменьшение лекарственного ответа аторвастатином и увеличивается риск появления нежелательных эффектов, среди которых клиническое значение имеет миотоксичность [107].

Большую роль в всасывании в кишечнике и в выведении статинов печенью играет трансмембранный белок переносчик Р-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1 или MDR1. Наибольшее клиническое значение гена P-гликопротеина АВСВ1 имеет полиморфизм 3435С>Т. Однако, данный аллель не приводит к изменению структуры данного белка, оно определяет лишь нестабильность мРНК и уменьшение концентрации P-гликопротеина. В популяциях европейских стран гомозиготный по данной мутации генотип определяется с частотой до 24%, а частота носительства в гетерозиготной форме более 50% у лиц многих национальностей), т.е., она очень высока [108].

К числу других генов, способных оказывать влияние на показатели фармакотерапии статинами, относится ген переносчика эфира ХС (CETR). Переносчик эфира холестерина CETP находится в плазме крови в составе ЛПВП. Он увеличивает транспорт эфиров холестерина в сторону уменьшения плотности, т.е. от ЛПВП к ЛПОНП и от ЛПНП к хиломикронам. В оном исследовании обнаружено наличие связи полиморфизма Taq1B с активностью CETP, содержанием холестерина ЛПВП и с развитием атеросклеротического процесса коронарных артерий [109].

Данный ген имеет несколько важных в фармакологическом отношении полиморфизмов, некоторые обладают положительной ролью в отношении развития атерогенеза, поскольку снижение содержания белка переносчика эфиров холестерина даёт снижение концентрации липопротеидов низкой и выведения из кровотока липопротеидов высокой плотности. Носители таких протективных аллелей в принципе имеют относительно низкий риск сердечно-сосудистых заболеваний, однако притом увеличивается вероятность осложнений при гиполипидемической терапии. Такое распределение рисков было показано, в частности, у лиц с генотипом CETP Taq1B-B2 [110,111]. 

Напротив, некоторые другие варианты гена CETP способствуют повышению содержания в крови ЛПНП и, соответственно, более высокому риску атеросклеротических изменений сосудистой стенки. 

В клинике выявление ряда полиморфизмов CETP может уточнить оценки риска возникновения и прогрессирования атеросклероза. Поэтому результаты определения аллелей и генотипов CETP способны повысить результативность применения статинов и снизить риски, вязанные с их приёмом.
Относительное увеличение концентрации аторвастатина в плазме крови имеет место при наличии аллельного варианта 290G гена CYP3A4, и ассоциировано с уменьшением активности данного фермента [112].

В настоящее время основными генами-кандидатами, связанными с эффективностью и безопасностью терапии статинами считаются CETR, HMGCR, MDR1,  SLCO1B1 и CYP3A4/5. 
Помимо них в фармакокинетике ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы принимают участие другие гены, кодирующие соответствующие белки, в том числе ген ВСRP, ген MRP2, гены изоферментов цитохрома Р450 (CYP2D6. CYP2C8), ген аполипопротеина плазмы крови (APOE), ген АТФ-связывающего транспортера G2 (ABCG2). 

Выявление полиморфизма 421С>A гена ABCG2, имеющегося у 10-15% индоевропейцев, ассоциировано с превышением над контрольными группами содержания статинов в крови. Это относится в первую очередь к розувастатину (почти в 2,5 раза), однако не было осуществлено оценки значимости этого результата в отношении эффективности и безопасности лечения [113]. 
Крое метаболизма статинов в печени определённую роль играют почечные механизмы, связанные с активностью белков-транспортеров растворенных веществ (SLC) [114].

Анализ фармакокинетики и фармакодинамики статинов позволяет различать течение биохимических и биологических процессов, а также выявлять причины межлекарственных взаимодействий в ходе биологического преобразования препаратов. 
Статины входят в число фармакопрепаратов со значительным риском межлекарственных взаимодействий. По некоторым данным, число опасных сочетаний с другими лекарственными средствами при приёме статинов может составлять до 19,5%. Это, в свою очередь, связано с различными генетическими особенностями [115]. Большая частота вариантов биотрансформации препаратов, обеспечиваемых посредством изоферментов цитохрома Р450, стимулируются или подавляются при одновременном использовании фармакопрепаратов других групп. Это что может обуславливать повышение или снижение концентрации препарата, в том числе его фармакологически активных или нежелательных метаболических форм в организме [116]. 

Известен пример межлекарственного взаимодействия, связанного с выраженными негативными последствиями. Имеется в виду использование церивастатина, которое к 2002 г. дало более чем 100 случаев летального исхода в связи с рабдомиолизом. После анализа применение этого препарата у людей было запрещено. Ведущей причиной осложнения и смерти оказалось использование сочетания церивастатина с гемфиброзилом. Последний влиял на активность цитохрома Р450 3A4 и белка OATP1B1 в сторону снижения [117]. 

При одномоментном употреблении статинов с другими лекарственными средствами, влияющими на активность изофермента CYP3A4 цитохрома Р-450 и белков-транспортеров OATP1B1 и Р-гликопротеина увеличивается вероятность развития рабдомиолиза. Существует множество лекарственных средств, как минимум 90 препаратов (в т.ч. фибраты, никотиновая кислота, антагонисты кальция, антибиотики и т.д.), подавляющих работу цитохрома и транспортных систем [118]. Также, есть ряд лекарственных средств, способствующих увеличению активности изофермента CYP3A4 цитохрома Р-450, что приводит к быстрому выведению из организма и уменьшению содержания статинов в крови (карбамазепин, рифампицин и пр.) [119,120].

Таким образом, генетическая характеристика пациента и связанные с ней маркеры, формирующие характеристики лекарственного ответа на приём статинов представляют собой общий набор. Однако, как вклад отдельных генов, так и конкретные препараты определяют существенные особенности результатов в обоих отношениях [121,122]. 

Статины с различными химическими формулами и стереометрической структурой могут существенно отличаться по фармакокинетике и по гиполипидемическому действию. Правастатин, ловастатин, симвастатин относятся к группе полусинтетических препаратов, так как производятся в результате преобразований веществ, производимых живыми организмами. Прочие препараты фармакологической группы получают путём химического синтеза [123,124]. 

Для обеспечения эффекта препаратов данной группы в ряде случаев (ловастатин и симвастатин) требуется предварительное биопреобразование, т.е., они являются пролекарствами. Другие непосредственно действуют в той форме, в которой вводятся в организм (аторвастатин, правастатин, флувастатин, розувастатин) [125].

Несмотря на значительное число выявленных полиморфизмов, оказывающих влияние на фармакологический ответ при применении статинов, конкретное значение в клинических условиях определяется для полиморфизма гена SLCO1B1. 

По данным современных исследований снижение функции транспортера OATP1B1, и риск развития связанных с этим нежелательных или опасных лекарственных реакций (миопатий) в отношении возможностей клинического использования имеется только у одного – 521Т>С (аллель SLCO1В1*5). Этот полиморфизм является элементом гаплотипа SLCO1B1*15 (388G + 521Т) и определяет его значимость. Имеются сведения, что наличие аллели SLCO1B1*1В определяет определённое повышение функции транспортера OATP1В1, но в целом воздействие SLCO1B1*1В и SLCO1B1*5 (т.е. SLCO1B1*15) оказывается отрицательным [126]. 

Уже определено не менее 36 гаплотипов SLСО1B1, среди которых клиническая значимость признаётся у: SLСО1B1*1A (c.388A–521T), SLСО1B1*1B (c.388G–521T), SLСО1B1*15 (388G–521C). С высокой частотой встречается аллель SLСО1B1*4 (результат однонуклеотидной замены с.463C>A: Pro155Thr), участвующий в формировании гаплотипа SLCO1В1*14 (с.463A–c.388G) [127].

Исследования, проведенные in vitro, показывают, что несколько однонуклеотидных полиморфизмов дают уменьшение активности транспортного белка OATP1B1: c.217T>C (Phe73Leu), c.245T>C (Val82Ala), c.467A>G (Glu156Gly), c.578T<G (Leu193Arg), c.1058T>C (Ile353Thr), c.1294A>G (Asn432Asp), c.1385A>G (Asp462Gly), c.1463G>C (Gly488Ala), c.1964A>G (Asp655Gly) и c.2000A>G (Glu667Gly), однако их клиническое значение было минимальным, или не было выявлено [127,с. 1].

В таблице 4 представлена схема выбора предельных доз различных препаратов из группы статинов в соответствии с аллельным вариантом SLCO1B1*5 [128]. 

Таблица 4 - Определение диапазонов доз статинов в соответствии с аллельным вариантом SLCO1B1*5
	Статин
	521TT
	521TC
	521CC
	Варианты дозирования

	Симвастатин
	80 мг
	40 мг
	20 мг
	5–80 мг/сут

	Аторвастатин
	80 мг
	40 мг
	20 мг
	10–80 мг/сут

	Правастатин
	80 мг
	40 мг
	40 мг
	10–80 мг/сут

	Розувастатин
	40 мг
	20 мг
	20 мг
	5–40 мг/сут

	Флувастатин
	80 мг
	80 мг
	80 мг
	20–80 мг/сут


Наличие гена SLCO1B1*5 в гетерозиготной форме существенно повышает риск развития миопатий и рабдомиолиза, но наличие гена в гомозиготной форме еще более опасно. Межлекарственные взаимодействия на уровне данного транспортного белка еще увеличивают риск развития побочных эффектов препарата. 

Генетический анализ, проведенный у лиц русской национальности с атеросклерозом, позволил выявить частоту аллеля SLCO1B1*5 до 22%, причём у 32% обследованных определено его носительство в гетерозиготной форме, а у 6% – в гомозиготной форме [129].

При отсутствии носительства аллеля SLCO1B1*5 у лица, которому предполагается назначение статина, можно сделать заключение о невысоком риске поражения печени и поперечнополосатой мускулатуры. Могут быть рекомендованы стандартные дозировки статинов на фоне проведения активности АЛТ, АСТ и КФК с частотой один раз в три месяца [130]. 

При наличии SLCО1B1*5 в гетерозиготной форме у пациента, которому назначается терапия статинами, предполагается наличие повышенного риска НЛР при обычной дозировке. Поэтому максимальная доза препарата корректируется в сторону снижения, а контроль активности ферментов печени и мышц следует проводить чаще – 1 раз в 2 месяца. При наличии SLCO1B1*5 у пациента в гомозиготной форме врач делает заключение об очень высоком риске НЛР в отношении препарата. При заключении о превышении предполагаемого положительного эффекта над риском дозировка статина уменьшается в еще большей степени, а определение активности вышеуказанных ферментов следует осуществлять каждый месяц [131].

Учитывая очень большую частоту применения статинов в популяциях огромной численности, следует признать проблему обеспечения и контроля эффективности и безопасности весьма важной. Кроме того, их применение обычно осуществляется у лиц, одновременно принимающих большое количество препаратов других фармакологических классов. В то же время, транспорт и биотрансформация их осуществляется очень небольшим рядом биохимических систем. Поэтому имеется высокий риск интерференции этих процессов, конкуренции за транспортные и метаболические системы. В результате возможно взаимное влияние препаратов на концентрацию в крови и целевых органах. 
Данные потенциально негативные факторы могут модифицироваться особенностями состояния ферментативных и других белковых систем, определяемыми генетическими особенностями организма. Для статинов, как и для других препаратов, это влияет на эффективность (как в сторону повышения, так и снижения) и на степень риска развития НЛР (обычно в сторону повышения). Эти моменты необходимо учитывать в клинической практике. Генетические исследования в конкретных популяциях вносят существенный вклад как в формирование представления о распределении генов, связанных с эффективностью и безопасностью фармакотерапии в мире, так и в планирование клинической практике в конкретной стране и регионе. 
2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
2.1 Общая характеристика исследования

Дизайн исследования. По задаче 1 проведено одномоментное поперечное ретроспективное исследование. По задачам 2 - 4 проведено проспективное когортное исследование.

Исследование состоит из двух этапов.

Первый этап - фармакоэпидемиологическое исследование предполагает анализ материалов поликлинического и стационарного звена г. Семей для определения структуры назначения гиполипидемических препаратов. 

Второй этап – выделение когорты больных ИБС с очень высоким риском с гиперхолестеринемией и определение взаимосвязи эффективности и безопасности гиполипидемической терапии с генетическими факторами. 
Критерии включения по первому этапу:
- лица, получавшие и получающие гиполипидемическую терапию;

- наличие медицинской документации, подтверждающей назначение статинов.
Критериев исключения по первому этапу не предусмотрено.
Критерии включения по второму этапу:

- принадлежность к казахской национальности (подтвержденное документально отношение к данной национальности всех предков в 2 поколениях);

- диагноз ИБС с очень высоким риском сердечно-сосудистых осложнений (в том числе перенесенные ранее ИМ и операции на коронарных артериях);

- выявление повышения содержания холестерина и нарушений липопротеидного баланса;
- применение аторвастатина в дозе 20 мг в сутки;
- информированное согласие на участие в исследовании и осуществление дополнительных (генетических) обследований.

Критерии исключения по второму этапу:

- возраст менее 40 и более 70 лет;

- наличие противопоказаний к применению препаратов из класса статинов;
-тяжелые сопутствующие заболевания и состояния, делающие невозможным верификацию побочных эффектов терапии статинами;

-неполый объём обследования (отсутствие данных генетического исследования или клинических данных, подтверждающих наличие сердечно-сосудистого заболевания, гиперхолестеринемии, дислипопротеидемии, являющихся основанием для назначения статинов);

-отказ от участия в исследовании на любой стадии до завершения анализа данных.

Этическая экспертиза

Протокол исследования одобрен Этическим комитетом Государственного Медицинского Университета г. Семей (№7 от 20.06.2018г). До включения в исследование от всех участников было получено письменное информированное согласие для включения в исследование, забора крови и  проведения анализа данных историй болезни и амбулаторных карт.

2.2 Материалы исследования
Первый этап исследования:

В основу фармакоэпидемиологического анализа были положены архивные документы (карты стационарного, амбулаторного больного) 14 ЛПУ г. Семей, включая 2 стационара (Больница скорой медицинской помощи г. Семей и Университетский госпиталь НАО МУС) и 12 ЛПУ амбулаторно-поликлинического уровня (Поликлиника №1, Поликлиника №2, Поликлиника №3, Поликлиника №4, ЦПМСП №5, ПСТ №6, Поликлиника №7, Поликлиника №8, Поликлиника №9, ЦПМСП №10, СВА №12, ЦПМСП №17). Данный этап исследования проведен за период 2013-2019 гг. На нем осуществлён анализ 3458 первичных информационных единиц. 
Ключевым аспектом для анализа служило наличие показаний для применения гиполипидемической терапии, в том числе гиперхолестеринемии, не сопровождающейся наличием сердечно-сосудистых заболеваний или диагностированной ИБС, АГ, атеросклероза артерий нижних конечностей и иной сосудистой патологии, связанной с повышением содержания холестерина в крови. 

Показания к назначению гиполипидемической терапии были распределены в соответствии с уровнем сердечно-сосудистого риска в соответствии с рекомендациями EAS/ESC, 2016 г. Основным подходом при этом является необходимость регуляции концентрации ХС ЛПНП со снижением до уровня <2,6 мМ/л. При наличии очень высокой степени сердечно-сосудистого риска – <1,8 мМ/л [132]. 
Результаты по всем включенным в исследование лицам были дифференцированы в зависимости от диагностирования следующих состояний: повышенное содержание холестерина и дислипопротеидемия с ИБС; с атеросклерозом церебральных артерий (ИБМ); с атеросклерозом артерий нижних конечностей; с клиническими проявлениями атеросклеротического процесса в других сосудистых бассейнах; повышенное содержание холестерина в крови при отсутствии клинических проявлений атеросклероза (таблица 5). 
Выявление любого предшествующего (по списку и таблице) патологического состояния определяло отказ от включения данных конкретного лица в последующую категорию.
Таблица 5 – Распределение пациентов 1 этапа исследования по показаниям к гиполипидемической терапии
	Группа
	Число пациентов
	Пол (М/Ж)
	Средний возраст, лет

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	Гиперхолестеринемия с ИБС
	1420
	41,1
	992/428
	69,9/30,1
	57,2±3,5

	Гиперхолестеринемия с ИБМ
	436
	12,6
	250/186
	57,3/42,7
	56,9±4,1

	Гиперхолестеринемия с атеросклерозом артерий нижних конечностей
	378
	10,9
	263/115
	69,6/30,4
	55,2±4,3

	Гиперхолестеринемия с проявлениями атеросклеротического процесса других локализаций
	165
	4,8
	103/62
	62,4/37,6
	55,7±3,9

	Гиперхолестеринемия без клинических проявлений
	1059
	30,6
	585/474
	55,2/44,8
	54,3±2,8

	Всего
	3458
	100
	2193/ 1265
	63,4/36,6
	56,0±2,6


В анализ включались данные о назначении статинов и фибратов, конкретный препарат, продолжительность первичного и повторных курсов лечения, показатели концентрации холестерина в крови его и липопротеидных фракций, определённые в регламентированные протоколом исследования сроки, данные о приверженности к исполнению врачебных назначений, полученные путём прямого опроса и применения анкеты Мориски-Грина, сведения об источнике получения препаратов при амбулаторном лечении (ГОБМП либо приобретение самим пациентом).

Определение приверженности больных к приёму статинов проведено по данным анкетирования 755 пациентов (таблица 6). 

Таблица 6 – Структура обследованных в отношении приверженности к лечению в зависимости от наличия клинически манифестированного атеросклероза

	Группа
	Число пациентов

	
	абс.
	%

	1
	2
	3

	ГХС с ИБС
	370
	49,0

	ГХС с ИБМ
	144
	19,1


Продолжение таблицы 6

	1
	2
	3

	ГХС с атеросклерозом артерий нижних конечностей
	81
	10,7

	ГХС с явлениями атеросклеротического процесса других локализаций
	53
	7,0

	ГХС без клинических проявлений
	107
	14,2

	Всего
	755
	100


В большинстве случаев (85,8%) было выявлено наличие клинически манифестированного течения атеросклероза (верифицированный диагноз ИБС, атеросклероза артерий нижних конечностей, ренального, цереброваскулярного бассейна). Также имелись сочетания атеросклеротических поражений в разных артериальных бассейнах. 
Второй этап исследования: 
На втором этапе работы были обследованы 178 человек, казахов, в возрасте 40-70 лет с очень высоким риском развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Первичный подбор пациентов осуществлялся на базе кардиологических отделений БСМП г. Семей и УГ НАО «МУС» за период 2017-2019 гг. Продолжительность последующего амбулаторного наблюдения за всеми больными составило 6 месяцев. 
После отбора всем пациентам проводилось молекулярно-генетическое исследование по 4 однонуклеотидным полиморфизмам CYP3A5 (A6986G), SLCO1B1(c.521T>C), MDR1 (С3435Т) и MDR1(C1236T).
В начале исследования и через 2 и 6 месяцев проводился опрос больных и определение лабораторных критериев эффективности и безопасности гиполипидемической терапии (ХС, ХС ЛПНП, триглицериды, КФК, АЛТ).

В качестве конечной точки исследования рассматривалось сочетание симптомов и/или лабораторных показателей, требующее отмены статинов, такими, согласно рекомендациям ESC/EAS по лечению дислипидемий (2016г), является повышение уровня КФК выше 10 ВГН и повышение уровня КФК выше 4 ВГН в сочетании с клиническими симптомами.
Распределение данных пациентов по основным клиническим факторам представлено в таблице 7. 

В возрастной структуре обследованных пациентов преобладали лица категории 61-70 лет, в младшей и средней категориях находилось примерно одинаковое число лиц. Средний возраст составил 61,1±7,8 года. Имело место умеренное преобладание лиц мужского пола в группе обследованных. 
Артериальная гипертензия имела место практически у всех пациентов. При этом отмечалось преобладание II ст. (50,0%) и III ст. (37,6%). 
Таблица 7 – Общие и клинические показатели у больных группы генетического исследования
	Показатель
	Число пациентов
	%

	1
	2
	3

	Возраст:

- 40-50 лет

- 51-60 лет

- 61-70 лет
	45

51

82
	25,3

28,7

46,1

	Пол:

- мужчины

- женщины
	108

70
	60,7

39,3

	Наличие и степень АГ:

- нет 

- I ст.

- II ст.

- III ст.
	3

19

89

67
	1,7

10,7

50,0

37,6

	Характеристики ИБС:

- стенокардия напряжения I ФК

- стенокардия напряжения II ФК

- стенокардия напряжения III ФК

- другие варианты
	24

77

68

9
	13,5

43,3

38,2

5,1

	- перенесенный инфаркт миокарда

- перенесенное инвазивное вмешательство на КА
	116

135
	65,2

75,8

	Атеросклероз артерий конечностей
	57
	32,0


ИБС по критериям включения была у всех обследованных данной группы. На время амбулаторного наблюдения преобладала стенокардия напряжения II-III ФК. 
В анамнезе у 65,2% больных имелся инфаркт миокарда, 75,8% - вмешательство на коронарных артериях, в том числе в связи с острым инфарктом. У 12 больных (6,7%) были повторные инфаркты миокарда, у 32,0% пациентов наблюдалась клинически манифестированная артериальная недостаточность нижних конечностей.

Поскольку аторвастатин являлся наиболее распространенным препаратом в обследуемой популяционной группе и выделенных из нее подгруппах, именно он оказался «модельным» препаратом в плане оценки частоты и клинических результатов негативных сочетаний статинов с медикаментами из других фармакологических групп. Мощность выборки для получения статистически значимых результатов было достаточной только для аторвастатина, что определило ограничение соответствующего раздела исследования.
На втором этапе исследования коррекция гиперхолестеринемии предусматривала применение аторвастатина в дозе 20 мг в сутки.
2.3 Методы исследования
Комплекс исследований, осуществленных в рамках работы, включал фармакоэпидемиологические методы исследования, клиническое обследование и клинико-лабораторные анализы, генетическое исследование и статистические методы.

2.3.1 Фармакоэпидемиологическое исследование 

На каждого пациента заполнялась анкета с учётом социально-демографических данных (возраст, пол, наличие группы инвалидности), В карте также указывались данные о показаниях к применению гиполипидемических препаратов, сроки назначения и отмены, конкретные препараты и дозировка, а также другие компоненты проводимой фармакотерапии как основного заболевания, так и сопутствующих и острых форм различной патологии за период исследования.

2.3.2 Клиническое обследование

Клиническое обследование пациентов включало выявление анамнеза, опрос и осмотр в соответствии с действующими требованиями, определение ИМТ, физикальных признаков патологии сердечно-сосудистой системы и периферических сосудов, симптоматики заболеваний других органов и систем.

2.3.3 Лабораторное исследование

Исследование содержания общего холестерина, липопротеидных фракций и креатинфосфокиназы проводилось на спектрофотометре PD 303S в объединенной учебно-научной лаборатории (ОУНЛ) Медицинского Университета г. Семей. Биохимические анализы проводились в срок до начала курса терапии статинами, через 2 мес. и 6 мес.
2.3.3.1 Определение ОХ и холестерина липопротеидов
Свободный и этерифицированный холестерин образца образует в результате последовательности химических реакций комплекс, анализируемый далее спектрофотометрическим методом.

Эфиры холестерина + Н2О ---------------→ Холестерин + Жирные кислоты





                            холинэстераза

Холестерин + SO2 + Н2О ---------------→ Холестерин + Н2О2




                          холиноксидаза

2Н2О2 + 4-Аминоантипирин + Фенол ---------------→ Хинонимин + 4Н2О

                                                   
       пероксидаза

2.3.3.2 Определение триглицеридов
Анализ содержания триглицеридов осуществлялся с помощью набора «Триглицериды - UTS» (по методу Триндера) [133].

2.3.3.3 Определение активности КФК в крови

Использовано кинетическое спектрофотометрическое определение активности, основанное на регистрации возрастания оптической плотности анализируемой пробы при длине волны 340 нм. Скорость увеличения оптической плотности пробы при длине волны 340 нм прямо пропорциональна активности КФК в ней. 

Норма: мужчины – 0-160 Е/л; женщины – 0-130 Е/л. [134].
2.3.3.4 Определение аланинаминотрансферазы 
Определение активности АЛТ в плазме крови проводилось кинетическим методом с использованием «АЛТ - UTS» [135].
2.3.4 Определение приверженности к лечению

Анкетирование проводилось по Мориски-Грину [136]. Для оценки приверженности анкетирование проводилось у дополнительной группы пациентов в количестве 755 человек, принимающих статины (критическое значение необходимой численности выборки – 325). В анкете содержалось 4 вопроса, каждый из которых содержал ответ «да-нет», при этом ответ «нет» оценивался в 1 баллов, ответ «да» в 0 баллов. Пациенты, набравшие максимальное количество (4 балла) считались приверженными к лечению, 3 балла - недостаточно приверженными, набравшие 2 балла и менее – неприверженными.
2.3.5 Генетические исследования

Генетические исследования проведены на базе ПЦР лаборатории Университетского Госпиталя НАО Медицинский Университет г. Семей (зав. лабораторией Аханбекова Г.Т.) 
Для проведения генетического исследования забор крови осуществляли с использованием вакуумных пробирок, содержащих на стенках антикоагулянт ЭДТА-К3. 

Генотипирование полиморфизма гена цитохрома CYP3A5 (A6986G), гена SLCO1B1(c.521T>C) транспортного белка ОАТР1В1 и двух полиморфизмов С3435Т и C1236T гена MDR1, кодирующие белок-транспортер Р-гликопротеина, определяли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на аппарате BioRad (США) с использованием наборов реагентов «SNP-скрин» в режиме реального времени (RealTimePCR) согласно протоколу производителя «Синтол» (г. Москва).
Основные этапы генотипирования включали:

1. выделение геномной ДНК из лейкоцитов цельной крови с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь» фирмы «Синтол» (г. Москва).

2. проведение с выделенной ДНК двух параллельных реакций амплификации -  по одной с каждой парой аллель-специфичных праймеров с использованием комплекта реагентов для амплификации (Наборы реагентов для выявления изучаемых полиморфизмов). 

Определяли пары аллель-специфичных зондов, позволяющих отдельно детектировать продукты ПЦР-РВ на двух каналах флуоресценции. Результаты реакции на двух каналах позволили выделить присутствие каждого из аллелей исследуемых полиморфизмов. 
Для приготовления рабочей смеси готовили из расчета на одну пробу: в чистые пробирки объемом 1,5 мл вносили 17,5 мкл разбавителя; 2,5 мкл реакционной смеси; 0,2 мкл Taq-полимеразы. Приготавливали две рабочие смеси – для аллеля 1 и аллеля 2. Затем в пробирки объёмом 0,2 мл вносили 20 мкл рабочей смеси из расчёта 2 пробирки (с аллелем 1 и 2), сверху  на каждый образец добавляли 5 мкл ДНК. После этого пробирки закрывали, центрифугировали, помещали в программируемый термостат и проводили амплификацию. Выявление продуктов амплификации происходило автоматически в каждом цикле амплификации.
На основании данных прибора программа строит кривые накопления флуоресцентного сигнала.
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Рисунок 1 - Кривые накопления флуоресцентного сигнала по результатам генотипирования полиморфизма С1236Т гена MDR1.
Результаты анализа позволяли дать три типа заключений по каждому полиморфизму: выявление гомозигот по аллели 1; выявление гетерозигот; выявление гомозигот по аллели 2. 

2.3.6 Статистический анализ 
Все полученные результаты были подвергнуты статистической обработке с использованием программы SPSS (версия 20.0).
Определение необходимой численности исследований осуществлялось по формуле для бесповторной выборки с альтернативным признаком: 
[image: image2.png]



где: t – параметр, зависящий от вероятности;

w – выборочная доля (0,2N); 

N – объем генеральной совокупности (3458);

Δх – предельная ошибка (1/2 доверительного интервала = 47,5%).

Расчёт даёт в таком случае минимальный необходимый объём выборки – 153 пациента.
В исследовании использованы методы описательной статистики для определения структуры распределения аллелей и генотипов, а также описания сочетаний полиморфизмов и применяемых препаратов. Для проверки соответствия переменных нормальному распределению применяли тест Колмогорова-Смирнова. Анализ значимости различий в независимых и зависимых числовых рядах при нормальном распределении проведен с использованием Т-критерия Стьюдента. Для сравнения переменных, отличающихся от нормального распределения, для независимых групп использовали u-критерий Манна-Уитни, при повторных исследованиях одного и того же параметра – критерий Вилкоксона, для выборок маленьких размеров использовали критерий Фишера. 
При анализе частотных данных во всех случаях он осуществлялся с использованием критерия χ2, как в четырёхпольных, так и в произвольных таблицах сопряжённости. 
Граничным уровнем значимости для опровержения нулевой гипотезы принимали p<0,05.
3 ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ФАРМАКОГЕНЕТИКА И РИСКИ ПРИМЕНЕНИЯ СТАТИНОВ В СОСТАВЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ (РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ)
3.1 Фармакоэпидемиология применения статинов в контингенте исследования
Гиполипидемическая терапия в контексте лечения сердечно-сосудистой патологии занимает второе место после антигипертензивной. Соответственно, фармакоэпидемиологические данные, связанные с данным направлением лечения, обширны и представляют большой теоретический и практический интерес.

Нами получены сведения о частоте назначения статинов в качестве гиполипидемических препаратов в зависимости от показаний к их применению (рисунок 2) [137, 138]. 
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Рисунок 2 – Доля больных, которым была назначена гиполипидемическая терапия в отношении различных показаний

В группе пациентов, данные которых были использованы в исследовании, частота назначения статинов была довольно значительной – 80,7%. Наиболее высокой она была в категориях больных атеросклерозом нижних конечностей – 93,9% (χ2=40,55, р<0,001), другими вариантами проявляющегося клинически атеросклероза – 90,3% (χ2=9,56, р=0,017) и атеросклеротическими поражениями церебральных артерий – 88,8%. При этом отсутствие клинически манифестированного атеросклероза и превышении концентрации ХС определяло наиболее низкую частоту назначения статинов (68,2%, χ2=72,89, р<0,001).

Другие версии гиполипидемической терапии (применение фибратов) осуществлялись только в единичных случаях. 

Структура применявшихся статинов представлена на рисунке 3. В регионе проведения исследования назначались только три препарата – аторвастатин, розувастатин и симвастатин. При этом аторвастатин применялся в 89,7% всех случаев. 
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Рисунок 3 – Структура терапии статинами в соответствии с данными о назначении
На рисунке 4 представлены данные о приверженности больных к гиполипидемической терапии по тесту Мориски-Грина и в зависимости от клинической группы [139, 140].
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Рисунок 4 – Приверженность пациентов к приёму статинов в зависимости от клинического состояния
В среднем по всей группе приверженность составила всего 46,6%. Максимальный показатель был определён у пациентов с атеросклерозом артерий нижних конечностей и других локализаций (61,2% и 62,3%). Было определено значимое превышение над средним показателем по общей группе (χ2=26,54, р<0,001 и χ2=14,20, р=0,015). Более низкими были средние показатели у пациентов с гиперхолестеринемией в сочетании с ИБС (45,7%) и ИБМ (42,6%). Они не имели различий со средним уровнем (p=0,079; p=0,186). 
Минимальной оказалась степень приверженности у больных с гиперхолестеринемией без клинических проявлений атеросклероза (39,9%, p=0,027).
В дальнейшем анализ был осуществлен у лиц, имевших приверженность к приёму статинов по данным исследования с использованием этой стандартной методики.

Для определения актуальной частоты осуществления коррекции повышенного уровня ХС мы проанализировали данные о частоте назначения статинов у больных различных категорий и показателей приверженности к лечению (рисунок 5).
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Рисунок 5 – Число больных, регулярно принимающих статины, в соотношении с численностью нуждающихся в гиполипидемической терапии
Среди всех пациентов, включенных в исследование, частота применения статинов с наличием установленной по методике Мориски-Грина приверженности к терапии относительно общего числа лиц с наличием клинических показаний составила всего 37,6%.
Только у больных двух выделенных категорий одновременное назначение показанной терапии и наличием приверженности по частоте превышало 50%. Это оказались лица, страдающие атеросклерозом артерий нижних конечностей (57,4%; значимость в отношении среднего уровня - χ2=55,79, р<0,001), а также с гиперхолестеринемия, выражающаяся атеросклерозом сосудов других локализаций (56,3%; χ2=23,39, р=0,002). 
У пациентов с ИБС и ИБМ частота терапии статинами с наличием приверженности была практически равной и находилась на среднему уровне по группе (37,8% и 37,9%). Наименьшей оказалась интенсивность терапии статинами (с учётом приверженности) у лиц с повышенным содержанием холестерина в крови при отсутствии клинических проявлений (только 27,3%; χ2=38,68, р<0,001). 
3.2 Взаимодействия статинов с препаратами других фармацевтических групп 

Нами осуществлено исследование совмещения назначения статинов с другими фармакопрепаратами, используемыми для лечения различных заболеваний [141-143]. 

К потенциально опасным взаимодействиям относили сочетания фармакопрепаратов, при одновременном применении которых имеется высокий риск НЛР. К группе значимых лекарственных взаимодействий относят те, которые могут привести к развитию НЛР с меньшей вероятностью и предусматривают назначение препаратов в сниженной дозировке (если это возможно), контроль соблюдения назначенной дозировки и обязательное выявление симптомов возможных осложнений [144].

Проведен фармакоэпидемиологический анализ использования статинов в отношении нежелательных и опасных сочетаний с препаратами других групп.

При этом в анализ были включены все препараты, назначение которых проводилось за период лечения. Соответственно общее количество назначенных препаратов было больше, чем количество больных.

Назначение аторвастатина имело место в 89,7%. У части включенных в исследование пациентов осуществлялась замена препарата на аторвастатин после применения других статинов и/или фибратов. Частота назначения розувастатина составила 8,5%, а симвастатина - 1,8%. 

Среди средств, назначаемых вместе со статинами, были снижающие АГ, антитромбоцитарные, снижающие активность коагуляции, антиангинальные, кардиотонические, противобактериальные, антивирусные и противомикозные препараты. 

Таблица 8 представляет результаты анализа частоты опасных и нежелательных сочетаний терапии статинами.
Таблица 8 – Частота опасных и нежелательных сочетаний терапии статинами

	Препараты разных групп
	Гиполипидемическая терапия

	
	аторвастатин, n=2503
	симвастатин, n=49
	розувастатин, n=237

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Амиодарон
	102*
	4,1
	3#
	6,1
	-
	-

	Амлодипин
	1157*
	46,2
	19#
	38,8
	-
	-

	Варфарин
	-
	-
	8*
	16,3
	31*
	13,1

	Верапамил
	231*
	9,2
	4#
	8,1
	-
	-

	Дигоксин
	23*
	0,9
	1*
	2,0
	3*
	1,3

	Дилтиазем
	144*
	5,8
	3#
	6,1
	-
	-

	Нифедипин
	-
	-
	1#
	2,0
	-
	-

	Азитромицин
	9*
	0,4
	0†
	0,0
	-
	-

	Кетоконазол
	33#
	1,3
	0*
	0,0
	4#
	1,7

	Кларитромицин
	103#
	4,1
	2†
	4,1
	10#
	4,2

	Метронидазол
	175*
	7,0
	-
	-
	-
	-

	Клотримазол
	11*
	0,4
	-
	-
	-
	-

	Флуконазол
	-
	-
	2#
	4,1
	-
	-

	Циклоспорин
	5†
	0,2
	-
	-
	2#
	0,8

	Дексаметазон
	-
	-
	1#
	2,0
	-
	-


Продолжение  таблицы  8
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Преднизолон
	46*
	1,8
	-
	-
	-
	-

	Фенобарбитал
	-
	-
	1#
	2,0
	-
	-

	Эритромицин
	8#
	0,3
	-
	-
	1*
	0,4

	Всего
	2047
	81,8
	45
	91,8
	51
	21,5

	Число пациентов с опасными и нежелательными сочетаниями
	1695
	67,7
	38
	77,6
	44
	18,6

	Примечания - Значимые взаимодействия; # - потенциально опасные взаимодействия, 
† - крайне опасные взаимодействия


Аторвастатин и амлодипин наиболее часто применялись вместе в числе неблагоприятных сочетаний препаратов. Данное сочетание мы отнесли к числу значимых, исходя из недавно полученных результатов [145]. Показатель частоты сочетания составил 46,2%. 
Близкой оказалась частота совместного назначения симвастатина и амлодипина, которое считается потенциально опасным (38,8%).

Далее в плане рассматриваемой градации по частоте нежелательных сочетаний оказался верапамил, и далее – дилтиазем. 

Риск наличия нежелательных или опасных взаимодействий статинов был чаще всего связан с использованием антигипертензивных препаратов (более 70%). 
Среди сочетаний статинов с противобактериальными препаратами имеется высокая частота применения аторвастатина вместе с метронидазолом и кларитромицином.
Процент «очень опасных сочетаний» в нашем исследовании был невысоким (0,25%). Мы не обнаружили побочных эффектов, задокументированных среди пациентов, включенных в исследование. 

В случаях, когда следует при применении сочетаний препаратов по клиническим показаниям с осторожностью и под контролем биохимических и клинических показателей, мы не выявили документальных подтверждений наличия этого контроля в 72,5% случаев.
3.3 Генотипирование генов, определяющих риск опасных побочных эффектов статинов
Одним из ключевых аспектов терапии статинами является обеспечение ее безопасности. Хотя спектр и выраженность побочных эффектов препаратов данного класса куда меньше, чем некоторых других, самом по себе частота их использования в популяции, характеристики контингента, в котором осуществляется главным образом их применение, а также наличие мнения врачей о безопасности лечения статинами и позитивности их использования, в том числе с учетом плейотропного эффекта, делает эту проблему вполне существенной [146-148]. Частота клинически манифестированных осложнений применения статинов, действительно, невысока [149]. Но долговременные результаты воздействия препаратов, не сопровождающегося острым поражением мускулатуры, еще малоизучены [150,151].

Как уже указывалось в обзоре литературных источников, риски развития побочных эффектов при терапии статинами в большой степени зависят от особенностей функционирования чрезмембранных транспортных систем, связанных с конкретными транспортными белками и механизмов катаболизма сложных инородных органических веществ, осуществляемых системой цитохромов печени [152].

Поэтому изучение состояния генетического аппарата в аспектах, связанных с модулированием фармакокинетики и фармакодинамики статинов, представляет большой интерес, в том числе в конкретных популяциях.

В таблицах 9-11 представлено распределение исследованных аллелей и генотипов трех генов, на уровне которых реализуется метаболизм статинов [153-155].
Таблица 9 – Частота аллелей и генотипов гена цитохрома CYP3A5 (полиморфизм 6986A>G)
	Аллели и генотипы
	Абс. число
	Частота, %

	A
	272
	76,4

	G
	84
	23,6

	AA
	114
	64,0

	AG
	44
	24,7

	GG
	20
	11,2


Частота мутантной аллели G гена цитохрома CYP3A5 составила в обследованной группе 23,6%. Распределение генотипов не имело существенных отличий от равновесного распределения Харди-Вайнберга. Общая частота генотипов с присутствием мутантной аллели составила 35,9%.

Таблица 10 – Частота аллелей и генотипов гена транспортного белка SLCO1B1 (полиморфизм 521T>C)
	Аллели и генотипы
	Абс. число
	Частота,%

	T
	292
	82,0

	C
	64
	18,0

	TT
	131
	73,6

	TC
	30
	16,9

	CC
	17
	9,6


Частота мутантной аллели С гена транспортного белка SLCO1B1 составила 18,0%. Общее число генотипов с присутствием мутантной аллели – 26,5%. Не было значимых различий определенного и равновесного распределения.

Распределение аллелей С и Т гена транспортного белка MDR1 (полиморфизм C3435T) в обследованной группе было практически равномерным с небольшим превышением для немутантной аллели. Аналогичным было и распределение генотипов, не имеющее существенных отличий от равновесного. Общая частота генотипов с присутствием мутантной аллели составила 63,5%.

Соответствующее распределение аллелей гена транспортного белка MDR1 (C1236T) показало преобладание мутантной аллели Т (59,4%). Только в 20,8% случаев были определены обследованные с гомозиготным немутантным генотипом, что соответствовало равновесному распределению.
Таблица 11 – Частота аллелей и генотипов гена транспортного белка MDR1
	Полиморфизм
	Аллели и генотипы
	Частота

	C3435T
	C
	194
	54,5

	
	T
	162
	45,5

	
	CC
	65
	36,5

	
	CT
	64
	36,0

	
	TT
	49
	27,5

	C1236T
	C
	145
	40,6

	
	T
	211
	59,4

	
	CC
	37
	20,8

	
	CT
	71
	39,9

	
	TT
	70
	39,3


В таблицах 12-14 и на рисунках 11-13 представлены данные о динамике содержания холестерина и активности КФК у обследованных пациентов в зависимости от аллельных форм изучаемых генов.

В начале исследования изучаемые биохимические показатели не имели никаких различий между группами. Также не было обнаружено значимых различий по содержанию общего холестерина и холестерина ЛПНП как в срок 2 месяца, так и 6 месяцев зависимости от генотипа гена цитохрома CYP3A5. Наблюдались только тенденции к снижению показателей в группе с гомозиготным мутантным генотипом в сравнении с гомозиготным немутантным. 

Различия по содержанию общего ХС в срок 2 месяца составили 11,5%, ХС ЛПНП в срок 6 месяцев – 16,0%. 
Таблица 12 – Биохимические показатели у больных в зависимости от генотипа гена цитохрома CYP3A5 (полиморфизм 6986A>G)
	Показатель
	Срок исследования
	Генотип

	
	
	AA, n=114
	AG, n=44
	GG, n=20

	
	
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ

	Содержание общего ХС в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	7,80
	1,15
	7,67
	0,99
	7,62
	1,03

	
	2 мес.
	5,21
	0,92
	4,92
	0,67
	4,61
	0,65

	
	6 мес.
	4,69*
	0,63
	4,40*
	0,59
	4,37*
	0,58

	Содержание ХС ЛПНП в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	4,21
	0,77
	4,20
	0,68
	4,16
	0,55

	
	2 мес.
	2,31
	0,45
	2,18
	0,41
	2,11
	0,39

	
	6 мес.
	2,19*
	0,41
	1,91*
	0,25
	1,84*
	0,33

	Содержание триглицеридов в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	1,88
	0,30
	1,79
	0,25
	1,81
	0,28

	
	2 мес.
	1,53
	0,24
	1,44
	0,21
	1,39
	0,20

	
	6 мес.
	1,22
	0,19
	1,25
	0,19
	1,21
	0,14

	Активность КФК в плазме крови, U/L
	до назначе​ния статинов
	86,1
	9,9
	79,3
	10,0
	91,9
	11,5

	
	2 мес.
	127,7
	19,2
	121,2
	18,1
	153,5*
	24,0

	
	6 мес.
	138,0
	23,9
	161,2*
	27,1
	203,8*#
	31,4

	Активность АЛТ в плазме крови, Ед/л
	до назначе​ния статинов
	17,0
	1,4
	18,8
	2,3
	19,5
	2,1

	
	2 мес.
	22,7
	1,9
	24,5
	2,0
	27,3
	2,4

	
	6 мес.
	25,0
	1,7
	26,7
	2,2
	28,1
	2,5

	Примечание - * различия с уровнем до назначения статинов значимы;
# - различия между группами значимы, p<0,05;
Конкретные данные статистического анализа представлены в тексте


Наблюдалось снижение содержания триглицеридов в крови. Через 6 мес. показатели этого снижения находились в пределах 30-35% и не имели различий между выделенными группами по генотипу.
В несколько большей степени различались показатели активности КФК в плазме. Негативным при этом следует считать наличие гомозиготного мутантного генотипа. Степень различий по данному показателю в срок 2 месяца составила 26,7% в сравнении с немутантным гомозиготным и 20,2% - с гетерозиготным генотипом, хотя различия были незначимыми. Через 6 месяцев произошел преимущественный рост показателя в группе с генотипом GG и уровень различий повысился до 49,9% и 29,6% соответственно. Значимые различия были определены в срок 6 мес. (р=0,023).
Активность АЛТ в плазме крови имела тенденцию к повышению, однако значимых различий с показателем до начала терапии статинами и между подгруппами выявлено не было.
На рисунке 6 представлена частота достижения целевого содержания ХС ЛПНП у обследованных лиц (1,8 мкг/мл и менее).
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Рисунок 6 - Средний показатель частоты достижения целевого содержания ХС ЛПНП при терапии аторвастатином в зависимости от полиморфизма 6986A>G гена цитохрома CYP3A5 (через 6 мес.)
Не было выявлено существенных различий частоты достижения целевого содержания ХС ЛПНП, связанных с полиморфизмом 6986A>G гена цитохрома CYP3A5. Имелась лишь тенденция к повышению при наличии мутантной аллели. 
При тщательном анализе анамнеза и жалоб признаки поражения мышечной системы в общей сложности были выявлены у 14 пациентов (7,9%) в срок 2 месяца и у 19 (10,7%) – через 6 месяцев. Из них в первый срок обследования имели генотип АА 8 человек (7,0%), генотип АG – 3 (6,8%) и генотип GG – 3 пациента (15,0%). Во второй срок численные показатели составили 12, 4 и 3 пациента (10,5%, 9,1%, 15,0% соответственно). Различия между подгруппами не имели статистической значимости (p>0,1 в оба срока). 
На рисунке 7 представлены данные о распределении пациентов в зависимости от степени превышения активности КФК над предельным уровнем.
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Рисунок 7 – Частота превышения активности КФК в крови более 4 раз в сравнении с верхней границей нормы в зависимости от полиморфизма 6986A>G гена цитохрома CYP3A5
В процессе терапии статинами через 6 месяцев в группе исследования были выявлены 5 человек с наличием показаний к её отмене на основании сочетания наличия миалгии и повышения активности КФК более чем в 4 раза. Имелись особенности распределения в соответствии с генотипом – наличие исследуемого полиморфизма в гомозиготной форме соответствовало необходимости отмены препаратов у 3 пациентов (15,0%), тогда как при гомозиготной форме АА данный показатель составил 0,9%, а при гетерозиготной – 2,3%. Значимых различий не было выявлено (р=0,225). 
В целом вероятность развития cтатин-ассоциированных мышечных симптомов у пациентов с генотипом GG по сравнению с пациентами имеющими генотип АА имеет значимые различия (3,1, ДИ 1,78-5,49, р=0,041; χ2=14,53, p< 0,01) (таблица 13). 
Таблица 13 - Статин-ассоциированные мышечные симптомы у пациентов по полиморфизму 6986A>G гена цитохрома CYP3A5
	Генотипы
	Побочные эффекты есть
	Побочных эффектов нет
	Относительный риск (95% ДИ)
	Р

	GG
AA
	11
20
	9
94
	3,13(1,78-5,49)
	Р=0,041

	AG
AA
	15
20
	29

94
	1,9 (1.09-3.44)
	p=0,08

	AG
GG
	15
11
	29

9
	1.63 (ДИ 0.907-2.85 )
	Р=0,1


В таблице 14 показаны исследованные биохимические показатели в зависимости от генотипа гена транспортного белка SLCO1B1 [156; авторское свидетельство №33660 от 17.03.2023. Определение эффективности и безопасности терапии аторвастатином в казахской популяции на основании исследования гена транспортного белка SLCO1B1].
Таблица 14 – Биохимические показатели у больных в зависимости от генотипа гена транспортного белка SLCO1B1 (полиморфизм 521T>C)
	Показатель
	Срок исследования
	Генотип

	
	
	ТТ, n=131
	СТ, n=30
	СС, n=17

	
	
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ

	Содержание общего ХС в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	7,71
	1,44
	7,92
	1,38
	7,73
	1,09

	
	2 мес.
	4,88
	0,81
	5,31
	0,66
	6,12
	0,99

	
	6 мес.
	4,32*
	0,57
	4,87*
	0,70
	6,10#
	1,03

	Содержание ХС ЛПНП в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	4,18
	0,69
	4,27
	0,65
	4,25
	0,87

	
	2 мес.
	2,20
	0,54
	2,31
	0,54
	2,59
	0,55

	
	6 мес.
	2,02*
	0,38
	2,20*
	0,47
	2,61*#
	0,42

	Содержание триглицеридов в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	1,76
	0,24
	1,81
	0,28
	1,86
	0,20

	
	2 мес.
	1,41
	0,19
	1,55
	0,22
	1,63
	0,21

	
	6 мес.
	1,28
	0,14
	1,38
	0,16
	1,47
	0,15

	Активность КФК в плазме крови, U/L
	до назначе​ния статинов
	85,3
	12,6
	86,3
	11,9
	80,7
	11,5

	
	2 мес.
	120,5
	14,5
	134,9
	16,3
	196,8*#
	32,9

	
	6 мес.
	119,6
	17,1
	177,6
	23,8
	406,0*#@
	85,0

	Активность АЛТ в плазме крови, Ед/л
	до назначе​ния статинов
	16,2
	1,5
	15,9
	1,1
	17,4
	1,5

	
	2 мес.
	17,0
	1,4
	16,2
	1,7
	16,9
	1,8

	
	6 мес.
	17,3
	1,5
	17,0
	1,5
	16,3
	1,7

	Примечание - * различия с уровнем до назначения статинов значимы;

# - различия с показателем в группе с генотипом ТТ значимы;
@ - различия с показателем в группе с генотипом СТ значимы;
Конкретные данные статистического анализа представлены в тексте


При аналогичном анализе, проведенном в отношении генотипа гена транспортного белка SLCO1B1, было выявлено, что содержание общего холестерина зависит от генотипа в существенной степени. Прослеживался негативный эффект наличия мутантного генотипа СС. Различия по данному показателю с пациентами-носителями генотипа ТТ составили 25,4% через 2 и 41,2% - через 6 месяцев (р=0,047 в последнем случае). Также показатели содержания ХС ЛПНП различались во всех выделенных группах незначимо кроме наличия существенных различий (29,4%) между генотипами ТТ и СС через 6 месяцев, p=0,041. 
Содержание триглицеридов имело значимую динамику к снижению, но существенных различий между группами не было выявлено.

Различия активности КФК в плазме между группами были максимальными при их распределении по данному критерию. Наибольшие значения показателя были определены в группе с мутантным генотипом СС. Различия с гомозиготным генотипом ТТ составили через 2 месяца 63,3%, через 6 месяцев – 239,5% (р=0,043, p<0,001 соответственно). Значимыми были различия между показателями групп с гетерозиготным и мутантным генотипом через 6 месяцев (128,6%, p=0,015).
Активность АЛТ в крови значимо не изменялось, имеющиеся тенденции наиболее адекватно объяснить широкими флуктуациями значений, не связанных с терапией статинами.

На рисунке 8 представлены данные о частоте достижения целевого содержания ХС ЛПНП при терапии аторвастатином в зависимости от полиморфизма 521T>C гена белка SLCO1B1.


[image: image9]
Рисунок 8 - Средний показатель частоты достижения целевого содержания ХС ЛПНП при терапии аторвастатином в зависимости от полиморфизма 521T>C гена транспортного белка SLCO1B1
Имелись определённые различия по данному показателю между группами. Так, наличие гомозиготного мутантного генотипа CC определяло эффективность лечения на 20,3% меньшую, чем при гомозиготном генотипе ТТ. Однако различия между группами не достигали степени значимости (величина χ2 с поправкой Йейтса – 0,196, р=0,658).
При анализе распределения числа случаев субъективных проявлений воздействия терапии на мышечные ткани были получены определенные различия. Так, в срок 2 месяца из 14 пациентов, предъявлявших жалобы на миалгии и/или мышечную слабость, только 5 имели генотип ТТ (3,8% от численности данной подгруппы), 2 – генотип ТС (6,6%), тогда как при наличии гомозиготного мутантного генотипа их было 7 из 17 в подгруппе (41,2%, χ2=14,45, p=0,005). В срок 6 месяцев соответствующее распределение составило 6 – 4,6% (ТТ), 3 – 10,0% (ТС), 10 – 58,8% (СС), χ2=23,31, p<0,001, что соответствует росту показателей активности КФК в плазме (рисунок 9).
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Рисунок 9 - Частота превышения активности КФК в крови более 4 раз в сравнении с верхней границей нормы в зависимости от полиморфизма 521T>C гена транспортного белка SLCO1B1
Наблюдалось резкое и значимое (p=0,015) превышение частоты более чем 4-кратного увеличения активности КФК в крови при наличии генотипа СС гена транспортного белка SLCO1B1 по полиморфизму 521T>C.
При распределении пациентов по данному параметру было выявлено, что наличие генотипа ТТ соответствовало отсутствию случаев отмены статинотерапии по признаку сочетания миалгии и превышения активности КФК, при гетерозиготном генотипе был 1 случай отмены (3,3%), а при гомозиготном генотипе СС – 4 случая (23,5%). 
В целом частота развития статин-ассоциированных мышечных симптомов была значительно выше у пациентов с генотипом СС по сравнению с пациентами имеющими генотип ТТ (ОР=4,5, ДИ 2,67-7,24; χ2=29,13, р<0,001) (таблица 15).
Таблица 15 – Статин-ассоциированные мышечные симптомы у пациентов по полиморфизму 521T>C гена транспортного белка SLCO1B1
	Генотипы
	Побочные эффекты есть
	Побочных эффектов нет
	Относительный риск (95% ДИ)
	Р

	СС

ТТ
	12
21
	5
110
	4,5 (ДИ 2,67-7,24)
	Р<0,001

	ТС

ТТ
	13

21
	17

110
	2,70 (ДИ 1,53-4,76)
	Р=0,02

	ТС

СС
	13

12
	17

5
	1.6 (ДИ 0.97-2.7)
	Р=0,21


В таблице 16 показаны исследованные биохимические показатели в зависимости от генотипа гена транспортного белка MDR1 по полиморфизму C3435T [157].

Таблица 16 – Биохимические показатели у больных в зависимости от генотипа гена транспортного белка MDR1 (полиморфизм C3435T)
	Показатель
	Срок исследования
	Генотип

	
	
	СС, n=65
	СТ, n=64
	ТТ, n=49

	
	
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Содержание общего ХС в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	8,00
	1,35
	7,49
	1,22
	7,75
	1,36

	
	2 мес.
	4,92
	0,74
	5,10
	0,84
	5,23
	1,02

	
	6 мес.
	4,31*
	0,58
	4,71*
	0,75
	4,78*
	0,95

	Содержание ХС ЛПНП в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	4,23
	0,62
	4,20
	0,69
	4,17
	0,81

	
	2 мес.
	2,12
	0,51
	2,31
	0,43
	2,36
	0,54

	
	6 мес.
	2,03*
	0,47
	2,10*
	0,39
	2,13*
	0,37

	Содержание триглицеридов в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	1,59
	0,14
	1,55
	0,16
	1,41
	0,12

	
	2 мес.
	1,30
	0,07
	1,47
	0,16
	1,24
	0,10

	
	6 мес.
	1,13*
	0,10
	1,15
	0,13
	1,20
	0,14

	Активность КФК в плазме крови, U/L
	до назначе​ния статинов
	89,1
	12,8
	83,7
	14,5
	81,4
	15,0

	
	2 мес.
	122,1
	17,3
	133,3
	19,0
	132,8
	16,5

	
	6 мес.
	148,1*
	20,7
	152,2*
	24,8
	174,2*
	25,1

	Активность АЛТ в плазме крови, Ед/л
	до назначе​ния статинов
	13,7
	1,8
	12,5
	1,5
	15,7
	2,0

	
	2 мес.
	14,1
	1,7
	13,0
	1,7
	16,2
	1,9

	
	6 мес.
	14,2
	1,5
	12,9
	1,8
	16,0
	1,5

	Примечание - * Различия с уровнем до назначения статинов значимы


Результаты проведенного анализа биохимических показателей у пациентов, распределенных в зависимости от генотипа транспортного белка MDR1 по полиморфизму C3435T, свидетельствуют о наличии минимального влияния на эффективность и безопасность лечения. Значимых различий между группами не было определено ни в один срок и ни по одному основному показателю. Имелись лишь тенденции к превышению содержания общего ХС и в меньшей степени ХС ЛПНП в группе с мутантным генотипом ТТ над немутантным СС на фоне наличия значимого снижения всех показателей содержания холестерина во всех группах в срок 6 мес. от назначения аторвастатина. Однако, значимое уменьшение содержания триглицеридов было в этот срок определено только в подгруппе с генотипом СС.
Также имелись тенденции к превышению активности КФК в плазме в группе с наличием гомозиготного мутантного генотипа в сравнении с гомозиготным немутантным. В срок 6 месяцев они составили 17,6% (p>0,05).
Активность АЛТ в плазме крови во всех подгруппах не имела существенной динамики.

Частота достижения целевого содержания ХС ЛПНП у лиц данной категории представлена на рисунке 10.

Существенных различий при применении аторвастатина в дозе 20 мг по данному показателю не было и в этой категории распределения по генетическому фактору.


[image: image11]
Рисунок 10 - Средний показатель частоты достижения целевого содержания ХС ЛПНП при терапии аторвастатином в зависимости от полиморфизма C3435T гена транспортного белка MDR1 
Распределение числа случаев с наличием миалгий и мышечной слабости не выявило зависимости от генотипов гена белка MDR1 по данному полиморфизму.
На рисунке 11 представлены данные о частоте клинически значимого превышения активности КФК в крови при наличии данного полиморфизма.
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C3435T гена транспортного белка MDR1
Рисунок 11 - Частота превышения активности КФК в крови более 4 раз в сравнении с верхней границей нормы в зависимости от полиморфизма C3435T гена транспортного белка MDR1
Наиболее высокие показатели частоты были определены при генотипе ТТ, однако значимых различий между подгруппами не найдено.
В таблице 17 показана динамика биохимических показателей у пациентов в зависимости от генотипа гена транспортного белка MDR1 по полиморфизму C1236T.
Различия исследованных показателей при анализе в зависимости от наличия полиморфизма C1236T были несколько более выраженными. Они позволяют сделать предположение об определенной протективной роли наличия немутантного генотипа СС. Так, различия с гомозиготным мутантным генотипом по содержанию общего холестерина составили в срок 6 месяцев 17,1%, ХС ЛПНП в срок 2 месяца – 17,3%, т.е. наличие немутантного генотипа определяло несколько лучшую эффективность гиполипидемической терапии. Однако различий по содержанию триглицеридов в сроки повторного обследования выявлено не было.

Таблица 17 – Биохимические показатели у больных в зависимости от генотипа гена транспортного белка MDR1 (полиморфизм C1236T)
	Показатель
	Срок исследования
	Генотип

	
	
	СС, n=37
	СТ, n=71
	ТТ, n=70

	
	
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ

	Содержание общего ХС в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	7,92
	1,25
	7,61
	1,40
	7,80
	1,51

	
	2 мес.
	4,77
	0,75
	5,18
	0,89
	5,12
	0,93

	
	6 мес.
	4,15*
	0,69
	4,53*
	0,66
	4,86*
	0,69

	Содержание ХС ЛПНП в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	4,23
	0,61
	4,11
	0,57
	4,28
	0,65

	
	2 мес.
	2,03*
	0,50
	2,25*
	0,43
	2,38*
	0,39

	
	6 мес.
	1,90*
	0,33
	2,11*
	0,39
	2,15*
	0,37

	Содержание триглицеридов в крови, мМ/л
	до назначе​ния статинов
	1,80
	0,20
	1,73
	0,21
	1,69
	0,18

	
	2 мес.
	1,67
	0,18
	1,59
	0,14
	1,47
	0,16

	
	6 мес.
	1,48
	0,17
	1,51
	0,15
	1,45
	0,15

	Активность КФК в плазме крови, U/L
	до назначе​ния статинов
	85,8
	12,7
	84,9
	13,3
	84,7
	10,7

	
	2 мес.
	123,2
	18,4
	133,7
	19,5
	127,4
	21,3

	
	6 мес.
	146,4
	19,1
	169,7
	25,7
	149,1
	26,9

	Активность АЛТ в плазме крови, Ед/л
	до назначе​ния статинов
	16,5
	2,2
	16,3
	1,8
	14,8
	1,5

	
	2 мес.
	17,2
	1,9
	16,1
	1,8
	16,5
	2,3

	
	6 мес.
	17,5
	2,0
	17,9
	2,5
	17,3
	2,4

	Примечание - * Различия с уровнем до назначения статинов значимы


На рисунке 12 представлены результаты анализа частоты достижения целевого содержания ХС ЛПНП в зависимости от полиморфизма C1236T гена транспортного белка MDR1
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Рисунок 12 - Средний показатель частоты достижения целевого содержания ХС ЛПНП при терапии аторвастатином в зависимости от полиморфизма C1236T гена транспортного белка MDR1 
Также не было существенных различий по частоте достижения целевого содержания ХС ЛПНП, хотя при наличии немутантного генотипа он ожидано был выше, чем при присутствии мутантного аллеля или гомозиготного мутантного генотипа.
Различия по активности КФК при данном распределении практически отсутствовали. Более того, через 6 месяцев максимальное значение определялось в подгруппе с гетерозиготным генотипом, что свидетельствует в пользу отсутствия зависимости данного показателя от указанной аллели, как и частота клинически значимого превышения показателя (рисунок 13).
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Рисунок 13 - Частота превышения активности КФК в крови более 4 раз в сравнении с верхней границей нормы в зависимости от полиморфизма C1236T гена транспортного белка MDR1
Различия в отношении частоты субъективных проявлений влияния терапии статинами на мышечные ткани также были незначимыми.

Распределение полиморфизмов C3435T и С1236T было полностью независимым. Не было определено влияния второго полиморфизма (С1236T) на исследованные показатели содержания ХС, ХС ЛПНП и активность КФК в плазме в случае их одновременного наличия у обследованных.
При наличии различных механизмов влияния нарушения функции генов на исследованные показатели возможно предположить их сочетанное действие, усугубляющее степень биохимических изменений. В таблице 18 представлены данные анализа содержания холестерина и активности КФК в зависимости от наличия мутантной аллели исследованных генов в сочетаниях гена цитохрома CYP3A5 и транспортных белков через 6 месяцев после назначения статинов.
Таблица 18 – Влияние сочетаний исследованных мутаций на биохимические показатели у обследованных больных (прием аторвастатина 6 месяцев)
	Показатель
	Генетическая характеристика

	
	нет мутаций, n=10
	только мутации гена цитохрома CYP3A5, n=20
	только мутации генов транспортных белков, n=104
	сочетания мутаций гена цитохрома и транспортных белков, n=44

	
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ

	Содержание общего ХС в крови, мМ/л
	4,74
	0,49
	4,22
	0,52
	5,27
	0,61
	4,99
	0,67

	Содержание ХС ЛПНП в крови, мМ/л
	1,97
	0,23
	1,80
	0,19
	2,41
	0,28
	2,15
	0,23

	Активность КФК в плазме крови, U/L
	144,1
	22,5
	212,9
	30,7
	219,7
	35,7
	259,2*
	33,6

	Примечание - * - различия с подгруппой без мутаций значимы 


Наиболее частыми, как указано ранее, были мутации генов транспортных белков. Это определило наличие динамики содержания общего ХС к снижению с большей степенью значимости, чем в остальных группах. Так, различия с показателем до назначения статинов через 2 мес. в этой подгруппе составили 22,8% (p<0,05), тогда как в подгруппе без мутаций – 34,8% и с мутациями гена цитохрома CYP3A5 – 37,9% (p>0,05). Через 6 мес. во всех трех подгруппах пациентов с мутациями были определены значимые различия с исходом (на 45,8%, 28,5% и 40,1%, p<0,05 во всех случаях).

По содержанию холестерина в крови, согласно имеющимся данным о реализации эффектов мутаций в гене цитохрома и транспортных белков, имеются разнонаправленные влияния, реализующиеся на уровне клетки. Мутации в гене цитохрома и транспортных белков оказывают разнонаправленное действие, реализующееся на уровне клетки, и влияющее на содержание холестерина в крови. Система цитохрома обеспечивает метаболизм гиполипидемических препаратов в клетках, транспортные белки – их трансмембранное поступление. Иной результат реализуется при одновременном нарушении функции обеих систем в отношении риска осложнений терапии. Нарушения проникновения препаратов в клетку и одновременно их метаболизма создают предпосылки для увеличения концентрации его в крови и риска побочных эффектов. Это подтверждается представленными данными. Только в случае наличия сочетания мутаций гена цитохрома и транспортных белков было выявлено значимое превышение активности КФК в плазме у пациентов с различными сочетаниями мутации гена цитохрома и генов транспортных белков над подгруппой с отсутствием исследованных мутаций.
3.4 Влияние нежелательных и опасных сочетаний статинов и препаратов других фармакологических групп на риск осложнений при различной генетической характеристике пациентов
Риск нежелательных и опасных сочетаний фармакологических препаратов одной или различных групп может увеличиваться при наличии генетических особенностей, влияющих на фармакокинетику и/или на фармакодинамику каждого из них. Для статинов это в первую очередь те сочетания и те полиморфизмы, которые были проанализированы в нашей работе. 
Достаточное количество обследованных с наличием нежелательных сочетаний на фоне генетических изменений, связанных с повышенным риском осложнений фармакотерапии, позволило нам провести соответствующий анализ [158].
В таблице 19 представлены данные о структуре нежелательных и опасных сочетаний препаратов других групп с аторвастатином в зависимости от генетической характеристики пациентов.

Таблица 19 – Структура нежелательных и опасных сочетаний аторвастатина с препаратами других фармакологических классов у лиц с различными генетическими характеристиками 
	Препараты
	Генетическая характеристика

	
	нет мутаций, n=10
	только мутации гена цитохрома CYP3A5, n=20
	только мутации генов транспортных белков, n=104
	сочетания мутаций гена цитохрома и транспортных белков, n=44

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Амиодарон
	0
	0
	0
	0
	5
	4,8
	2
	4,5

	Амлодипин
	4
	40
	7
	35
	45
	43,3
	20
	45,5

	Верапамил
	1
	10
	1
	5
	10
	9,6
	5
	11,4

	Дигоксин
	1
	10
	0
	0
	1
	1,0
	0
	0,0

	Дилтиазем
	1
	10
	2
	10
	7
	6,7
	3
	6,8

	Кетоконазол
	0
	0
	1
	5
	2
	1,9
	1
	2,3

	Кларитромицин
	0
	0
	0
	0
	6
	5,8
	2
	4,5

	Метронидазол
	1
	10
	3
	15
	9
	8,7
	3
	6,8

	Клотримазол
	0
	0
	0
	0
	1
	1,0
	1
	2,3

	Преднизолон
	0
	0
	1
	5
	4
	3,8
	2
	4,5

	Примечание: при межгрупповом сравнении различий не было выявлено


Как и в ранее представленной группе ретроспективного исследования, наиболее часто были зарегистрированы сочетания аторвастатина с амлодипином, верапамилом, метронидазолом, дилтиаземом, относящиеся к нежелательным. Небольшое число взаимодействий может быть отнесено к потенциально опасным. Всего были зарегистрированы 152 сочетания, которые имели место у 129 больных (72,5%).

Не было определено значимых различий между показателем частоты нежелательных и опасных сочетаний применения статинов в ретроспективном анализе и данной группе, а также между подгруппами, выделенными в соответствии с генетической характеристикой.

На рисунке 14 представлена частота сочетаний одного или нескольких препаратов с аторвастатином в зависимости от генетических характеристик обследованных [159].
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Рисунок 14 - Частота нежелательных сочетаний препаратов с аторвостатином в группах пациентов с наличием различных исследованных мутаций

При анализе сочетаний аторвастатина с различным количеством препаратов других фармакологических групп, являющихся нежелательными, было определено практическое отсутствие разницы в структуре групп. Чаще всего наблюдалось сочетание с одним препаратом (в диапазоне 59,1%-63,5%), на втором месте были категории с отсутствием нежелательных и опасных сочетаний (20,0%-30,0%), реже всего имели место сочетания с тремя препаратами. С четырьмя препаратами ни одного случая не было.

В среднем по всем подгруппам отсутствие сочетаний наблюдалось в 27,5% случаев, с одним препаратом – 61,8%, с двумя – 8,4% и с тремя – 2,3%.

Были проанализированы данные об эффективности и безопасности применения статинов в зависимости от генетической характеристики пациентов и наличия сочетаний применяемых препаратов (таблицы 20-22).

В подгруппе без мутаций, в силу ее небольшой численности, значимых различий в динамике исследования определено не было. При наличии изолированных мутаций гена цитохрома CYP3A5 был определен значимо более низкий уровень общего ХС через 2 и 6 мес. (р=0,015 и р=0,004) при назначении статинов вместе с одним препаратом из группы нежелательных/опасных сочетаний и только через 6 мес. – при отсутствии сочетаний (р=0,033). 

Таблица 20 – Содержание общего ХС в крови у больных в зависимости от генетической характеристики и наличия нежелательных и опасных сочетаний препаратов
	Сочетания
	Срок исследования
	Генетическая характеристика

	
	
	нет мутаций, n=10
	только мутации гена цитохрома CYP3A5, n=20
	только мутации генов транспортных белков, n=104
	сочетания мутаций гена цитохрома и транспортных белков, n=44

	
	
	Ā
	Δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ

	Нет
	до назначения статинов
	7,72
	-
	7,81
	2,15
	8,04
	0,75
	7,84
	0,90

	
	2 мес.
	5,03
	-
	4,85
	1,04
	6,21*
	0,59
	5,38*
	0,64

	
	6 мес.
	4,42
	-
	4,23*
	0,87
	5,75*
	0,51
	4,70*
	0,55

	С 1 препаратом
	до назначения статинов
	7,91
	1,05
	8,02
	0,93
	8,00
	1,55
	7,97
	0,85

	
	2 мес.
	4,76*
	0,62
	4,49*
	0,37
	5,92*
	0,63
	5,04*
	0,49

	
	6 мес.
	4,20*
	0,52
	4,05*
	0,33
	5,26*
	0,49
	4,57*
	0,43

	С 2-3 препаратами
	до назначения статинов
	7,78
	-
	7,76
	-
	7,91
	1,06
	8,04
	1,45

	
	2 мес.
	4,71
	-
	4,37
	-
	5,88
	0,87
	5,12*
	0,76

	
	6 мес.
	4,25
	-
	3,91
	-
	5,35
	0,72
	4,48*
	0,59

	Примечание - *  Различия с уровнем до назначения статинов значимы, p<0,05


При сочетании статинов с одним препаратом значимое снижение содержания общего ХС было определено во всех подгруппах. Через 2 мес. для подгруппы отсутствия мутаций различия с исходным показателем составили 39,8% (р=0,041), изолированных мутаций гена цитохрома CYP3A5 – 44,0% (р=0,036), мутаций генов транспортных белков – 26,0% (р=0,048) и сочетаний мутаций обоих функциональных доменов – 36,8% (р=0,019). 

Через 6 мес. соответствующие различия с исходом составили 46,9%, 49,5%, 34,3% и 42,7% соответственно (p<0,05 во всех случаях).

Минимальное число случаев значимого снижения содержания общего ХС выявлено при наличии нескольких нежелательных лекарственных сочетаний статинов. Оно определялось только в подгруппе мутаций обоих функциональных доменов и составило 36,3% через 2 мес. и 44,3% через 6 мес. (p<0,05).

Степень снижения содержания ХС ЛПНП в крови в подгруппе без мутаций не имела статистической значимости ни в одной из подгрупп, что было связано с их малой численностью (таблица 21). 

При наличии мутации гена цитохрома CYP3A5 уменьшение данного показателя через 2 месяца составило 47,4% (p=0,041), через 6 месяцев – 51,7% от исходного (p=0,037) в подгруппе с отсутствием нежелательных и опасных сочетаний препаратов. Более существенным и также значимым было уменьшение показателя в группе сочетаний с 1 препаратом (51,6% и 53,2% соответственно, p=0,038, р=0,033), а также в группе сочетаний с 2-3 препаратами (50,9% и 54,6% соответственно, р=0,040, р=0,032). 

Таблица 21 – Содержание ХС ЛПНП в крови у больных в зависимости от генетической характеристики и наличия нежелательных и опасных сочетания препаратов
	Показатель
	Срок исследования
	Генетическая характеристика

	
	
	нет мутаций, n=10
	только мутации гена цитохрома CYP3A5, n=20
	только мутации генов транспортных белков, n=104
	сочетания мутаций гена цитохрома и транспортных белков, n=44

	
	
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ

	Нет
	до назначения статинов
	4,19
	-
	4,20
	0,51
	4,24
	0,52
	4,27
	0,58

	
	2 мес.
	2,33
	-
	2,21*
	0,27
	2,66
	0,49
	2,46
	0,37

	
	6 мес.
	2,29
	-
	2,03*
	0,24
	2,50*
	0,41
	2,38*
	0,33

	С 1 препаратом
	до назначения статинов
	4,19
	0,56
	4,17
	0,38
	4,19
	0,47
	4,22
	0,51

	
	2 мес.
	2,27
	0,34
	2,02*
	0,17
	2,81
	0,25
	2,35*
	0,28

	
	6 мес.
	2,18
	0,29
	1,95*
	0,16
	2,47*
	0,21
	2,29*
	0,25

	С 2-3 препаратами
	до назначения статинов
	4,23
	-
	4,05
	-
	4,23
	0,39
	4,22
	0,39

	
	2 мес.
	2,15
	-
	1,99*
	-
	2,74
	0,28
	2,30*
	0,27

	
	6 мес.
	2,11
	-
	1,84*
	-
	2,40*
	0,28
	2,22*
	0,21

	Примечание - * Различия с уровнем до назначения статинов значимы


При выявлении только мутации генов транспортных белков показатели снижения содержания ХС ЛПНП были более ограниченными. Так, в сравнении с исследованием до назначения статинов снижение содержания через 2 месяца составило 37,3%, через 6 месяцев – 41,0% в первой категории пациентов, 32,9% и 41,1% - во второй и 35,2%, 43,3%. 

Наконец, при наличии сочетания мутаций снижение концентрации ХС ЛПНП при отсутствии нежелательных лекарственных сочетаний составило 42,4% и 44,3% соответственно (p=0,040, р=0,033), при наличии 1 сочетания – 44,3% и 45,7% (p=0,037, p=0,032) и 2-3 нежелательных и опасных сочетаний – 45,5% и 47,4% (p=0,032, р=0,030). 

Таким образом, нежелательное воздействие на данный параметр, определяемое в виде снижения эффективности статинов, было выявлено только в одном случае – при наличии мутаций генов транспортных белков. Однако даже эта группа не имела существенных различий с остальными ни при каких сопутствующих обстоятельствах, связанных с возрастом, полом, наличием медикаментозных сочетаний. Остальные группы практически не различались между собой.

Активность КФК в плазме, как известно, повышается при применении статинов, особенно при наличии нарушений структуры и функции транспортных белков. Во всех случаях это повышение было определено в обследованных группах, однако степень его выраженности и значимость различий с исходным уровнем имела существенную зависимость от генетических особенностей обследованных больных.

Так, при отсутствии неблагоприятных фармакологических сочетаний значимое превышение над показателем в начале исследования через 2 и 6 мес. было определено только в подгруппах с мутациями генов транспортных белков и их сочетанием с мутациями гена цитохрома. Превышение составило, соответственно, 121,9% и 122,1% через 2 и 199,3% и 224,0% - через 6 мес. (p<0,01).

Таблица 22 – Активность КФК в плазме крови у больных в зависимости от генетической характеристики и наличия нежелательных и опасных сочетания препаратов
	Показатель
	Срок исследования
	Генетическая характеристика

	
	
	нет мутаций, n=10
	только мутации гена цитохрома CYP3A5, n=20
	только мутации генов транспортных белков, n=104
	сочетания мутаций гена цитохрома и транспортных белков, n=44

	
	
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ
	Ā
	δ

	Нет
	до назначения статинов
	87,2
	-
	88,5
	9,9
	86,3
	10,4
	84,9
	9,5

	
	2 мес.
	128,4
	-
	133,1
	15,2
	191,5*
	22,7
	188,6*
	23,7

	
	6 мес.
	130,5
	-
	140,9
	16,7
	258,3*
	29,0
	275,1*
	29,8

	С 1 препаратом
	до назначения статинов
	79,7
	10,5
	85,5
	10,5
	83,0
	8,5
	82,5
	7,9

	
	2 мес.
	129,7
	14,8
	138,3
	15,6
	195,0*
	23,7
	202,3*
	24,5

	
	6 мес.
	139,8*
	16,0
	153,7*
	18,2
	263,8*
	28,8
	280,8*
	32,4

	С 2-3 препаратами
	до назначения статинов
	80,5
	-
	83,7
	-
	85,9
	7,4
	90,0
	10,7

	
	2 мес.
	131,0
	-
	126,9
	-
	193,1*
	26,5
	195,7*
	21,0

	
	6 мес.
	142,4
	-
	170,2*
	-
	275,9*
	31,2
	270,4*
	33,2

	Примечание - * Различия с уровнем до назначения статинов значимы


Аналогичная картина имела место и при наличии одного нежелательного сочетания. В данном случае степень превышения составила, соответственно, 134,9%, 145,2% и 217,8% и 240,4% (p<0,05; p<0,01). Наконец, при сочетании аторвастатина с 2-3 препаратами различия с исходным показателем были определены через 6 мес. в подгруппе мутации гена цитохрома CYP3A5 (на 103,3%, p<0,05), а также, как и в ранее описанных подгруппах, при наличии мутаций генов транспортных белков и их сочетания с мутациями гена цитохрома. Они составили 124,8% и 117,4% (p<0,05) через 2 мес., 221,2% и 200,4% - через 6 мес. (p<0,01). 

Таким образом, была определена тенденция к повышению КФК и, соответственно, увеличению риска поражения поперечно-полосатой мускулатуры у лиц с наличием в первую очередь мутаций генов транспортных белков, что соответствует гипотезе исследования. В то же время, наиболее высокий прирост активности КФК был определен в подгруппе с сочетанием мутаций, как и наибольший средний уровень самого показателя. Причем этот уровень наблюдался в подгруппе сочетания аторвастатина с одним препаратом из группы неблагоприятных. 

Относительно небольшая численность обследованных пациентов не даёт нам права делать однозначные выводы, но, вероятно, взаимоотношения различных неблагоприятных сочетаний препаратов с разными системами, связанными с их фармакокинетикой и фармакодинамикой, неоднозначны и не дают возможности определить общий эффект в группе пациентов, но только индивидуальный.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Состояние гиперхолестеринемии, являющееся компонентом более широкого понятия – дислипидемии – один из основных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (за исключением врождённых и, до определенной степени, иммунно-воспалительных) [160]. Этиология данного патологического состояния связана главным образом с нарушениями системного и трансмембранного транспорта и катаболизма холестерина в печени [161,162]. Повышенное содержание ХС ЛПНП в крови, служащих его переносчиками в ткани, в первую очередь способствует накоплению ХС в «первом эшелоне» его переноса в ткани (т.е. эндотелии и субэндотелиальных структурах сосудов). Дальнейшие патогенетические процессы сопровождаются формированием атеросклеротических бляшек в артериях, подключением механизмов локального и системного воспаления [163-165], прогрессированием стеноза артерий, снижением кровотока, активацией механизмов агрегации тромбоцитов и свёртывания крови [166].

Промежуточным исходом может являться прогрессирование артериальной гипертензии [167], а в качестве «конечных точек» традиционно рассматриваются острые нарушения регионарного кровообращения, чаще всего в виде инфаркта миокарда и ишемического инсульта головного мозга, к которым относится большинство негативных исходов атеросклеротического процесса [168,169]. Поражение артерий нижних конечностей, почек и других локализаций приводит к негативным исходам в меньшей части случаев, однако, именно в связи с ограниченной реакцией на них системы здравоохранения их процентная часть в последнее время увеличивается.

Лечение статинами имеет доказанную эффективность в первичной и вторичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний [170,171] и является основным подходом к этому варианту лечения и профилактики сердечно-сосудистых катастроф [172,173]. По мнению различных авторов во многих странах статины назначаются до 15-20% взрослого населения [174,175].

Помимо воздействия на уровень содержания холестерина и липопротеидных фракций [176], статины имеют плейотропный эффект, положительно влияющих на механизмы патогенеза сердечно-сосудистых и других заболеваний [177-179]. Наряду с положительными свойствами статинов, имеются сведения о отрицательных эффектах препаратов, вплоть до развития сахарного диабета [180,181].

Поэтому терапия статинами во всех аспектах является предметом тщательного изучения. 

Фармакоэпидемиологические аспекты применения гиполипидемических средств в отечественном здравоохранении исследованы недостаточно. Все же, даже исходя из полученных данных, можно отметить очень низкую в сравнении с показаниями частоту приема препаратов. Общий уровень в среднем по группе с учетом назначений и приверженности составил лишь 37,6%. Это значит, что лишь 1 из 3 пациентов с определенными клиническими показаниями к применению статинов действительно регулярно принимает препарат из данного класса в соответствии с назначениями. Этот уровень в сравнении с результатами зарубежных исследований (представляющих частоту приверженности в пределах 40-70%) необходимо признать достаточно низким [182-184].

Кроме того, наиболее часто применяемым препаратом остается аторвастатин, причем чаще всего в форме генериков различного производства, эффективность которых может быть ниже, чем показана в клинических исследованиях [185].

Таким образом, полученные данные позволяют предполагать заведомо недостаточную эффективность гиполипидемической терапии среди населения г. Семей. Пациенты имеют низкую приверженность к приему, причем в наибольшей степени это проявляется в группе лиц без клинических проявлений атеросклероза, где адекватная его профилактика могла бы позволить добиться отсутствия сосудистых осложнений любых локализаций. Несколько большая приверженность к терапии у больных с ИБС и ИБМ также не достигает адекватных величин – регулярный прием препаратов осуществляется менее чем в 50% случаев.

Проблема взаимодействия лекарственных средств на различных уровнях – фармакокинетики и фармакодинамики – в современных условиях становится все более актуальной. Фармакотерапия распространенных хронических соматических заболеваний является пожизненной или проводится повторными длительными курсами, что обуславливает высокую вероятность одновременного назначения других лекарственных средств, взаимодействующих с препаратами длительного приема [186]. Для современного этапа развития медицины характерна полипрагмазия [187], что делает практически неизбежным наличие нежелательных сочетаний препаратов.

Статины входят в число наиболее часто и длительно применяемых препаратов у лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями и риском их развития [188]. Их метаболизм осуществляется несколькими ферментами, которые одновременно обеспечивают химические модификации других ЛС. В ряде исследовательских работ доказан конкурентный метаболизм статинов с препаратами других фармакологических групп [189]. На практике это может означать резкое повышение концентрации статинов в крови при их одновременном назначении с другими препаратами [190]. 

К сожалению, этот эффект является небезопасным. Осложнениями терапии статинами служат чаще всего поражения мышечной ткани, вплоть до рабдомиолиза [191]. 

С другой стороны, конкурентный метаболизм может обуславливать влияние терапии статинами на эффекты других препаратов. Наиболее известно повышение содержания сердечных гликозидов и стероидных гормонов в крови при одновременном их назначении со статинами, что может служить фактором риска развития их побочных эффектов [192].

В нашем исследовании было выявлено наличие нежелательных и опасных сочетаний у большинства больных, получавших терапию статинами (63,7%). Преобладающую роль в их структуре играли сочетания наиболее часто назначаемых препаратов – амлодипина и аторвастатина. Их совместное назначение может привести к развитию миопатий и рабдомиолиза [193]. Этот риск выявлен относительно недавно, что может быть одной из причин высокой частоты сочетания. В то же время, окончательное заключение о степени риска данного сочетания на уровне FDA еще не принято, что не позволяет относить его к наиболее опасным.

Однако достаточно частыми остаются и другие нежелательные комбинации медикаментов, включающие статины. В качестве препаратов второго класса выступают обычно антигипертензивные или антибиотики. И если назначение антибиотиков чаще осуществляется другим врачом, который может не иметь сведений о проводимой терапии статинами или не обратить внимания на этот факт, то гиполипидемические и антигипертензивные препараты назначает один и тот же специалист. Наличие таких сочетаний свидетельствует о недостаточной их осведомленности в вопросах взаимодействия лекарственных средств и внимания к данной проблеме со стороны врачей и со стороны руководства системы здравоохранения и требует пристального внимания к данной проблеме.

Генетические компоненты риска развития побочных эффектов сочетаний различных препаратов являются приоритетным направлением фармакологических исследований в настоящее время. Выявленные аспекты влияния заключаются как в конечном катаболизме препаратов, прекращающем их действие, так и в обеспечении внутриклеточного транспорта и реакции клеток на наличие действующего вещества, что определяет особенности фармакодинамики [194].

В нашем исследовании осуществлено определение трех генетических факторов, которые, по современным данным, оказывают влияние в первую очередь на фармакокинетику аторвастатина. Это полиморфизмы генов, кодирующих структуру фермента печени, обеспечивающего катаболизм ксенобиотиков (цитохром), а также белков, связанных с транспортом веществ в клетках гепатоцитов (SLCO1B1) и подавлением транспорта ксенобиотиков (MDR1). В совокупности эти системы в существенной степени обеспечивают контроль поступления статинов в печень и их катаболизм в гепатоцитах, т.е. являются основными факторами, определяющими их концентрацию в области основной фармакологической активности [195].
При анализе частоты распределения аллелей всех трех исследованных генов среди обследованных лиц не было выявлено отклонений от равновесного распределения Харди-Вайнберга. 

В ряде исследований, проведенных в различных этнических группах, было выявлено, что имеются отчетливые популяционные особенности частоты аллелей и генотипов генов, связанных с метаболизмом статинов. В частности, исследованный нами полиморфизм гена CYP3A в числе других был проанализирован корейскими учеными, сравнивавшими пять различных национальных групп. При этом наиболее высокая частота аллеля G полиморфизма rs776746 (т.е. 6986A>G) была выявлена в китайской популяции (0,344), равная частота определена в корейской и японской национальных группах (0,255 и 0,260 соответственно), существенно ниже этот показатель оказался у афроамериканцев (0,198) и особенно в группе американцев европейского происхождения (0,085) [196]. 
Полученные нами результаты (частота 0,236) приближены к азиатским популяциям Дальнего Востока (корейцам и японцам).

В исследовании, проведенном в узбекской популяции, в группе пациентов с ИБС и хорошей переносимостью статинов определена частота генотипа GG, равная 0,120, а в группе с наличием клинических признаков осложнений – 0,538 (χ²=8,63; P=0,003) [197]. Т.е., сравнивая эти результаты с полученными в нашем анализе (частота генотипа GG 0,112), не было найдено существенных различий частоты мутантного гомозиготного генотипа между популяциями. 

В латиноамериканской популяции в результате недавнего исследования было выявлено абсолютное преобладание генотипа GG гена CYP3A5 (0,866), тогда частота гетерозиготной формы составила только 0,134. При этом были выявлены определенные клинические преимущества применения аторвастатина над симвастатином при наличии аллели А [198].

По данным ряда авторов, частота «медленной» аллели SLCO1B1*5 (т.е. аллели С полиморфизма 521T>C) в европейской популяции находится в пределах от 15,0% до 21,6% [199]. Результаты исследований свидетельствуют, что наличие одной «медленной» аллели увеличивает вероятность развития статин-индуцированной миопатии в 4,5 раза, а гомозиготное носительство – более чем в 16 раз. Определена также частота различных генотипов SLCO1B1*5 в России (ТТ – 61,0%, ТС – 32,5%, СС – 6,5%) [200].

В том же исследовании, проведенном узбекскими учеными [197,с. 65], в группе пациентов с ИБС и хорошей переносимостью статинов определена частота аллеля C полиморфизма 521T>C, равная 0,150. В группе обследований с осложнениями при применении статинов, частота данного аллеля составила 0,385 (χ²=5,7; Р=0,017). 

Опубликованы данные, характеризующие распределение аллелей C и Т полиморфизмов C3435T и C1236T в казахской и русской популяциях Казахстана, при попытке определить их связь с заболеванием раком молочной железы. Частота аллеля C полиморфизма C1236T в группе пациентов и контроле составила 0,431 и 0,454 среди казахов и 0,530 у пациентов и 0,538 в контрольной группе у русских. Не было выявлено отличий распределения от уравнения Харди-Вайнберга, а гипотеза связи аллелей и генотипов с развитием рака молочной железы не нашла подтверждения. Наши данные (частота аллеля С – 0,406) не имели существенных различий с вышеуказанными показателями. Аналогичные значения (частота аллеля С) по полиморфизму C3435T составили 0,560 и 0,553 у казахов, 0,469 и 0,425 у русских и 0,545 – в нашем исследовании [153,с. 10].

В ряде зарубежных исследований представлены другие данные о частоте аллелей и генотипов гена MDR1. Например, в работе мексиканских исследователей генотипы СТ и ТТ полиморфизма C3435T, ассоциированные с повышенным риском осложнений фармакотерапии, выявлялись в 78,3% случаев, а генотипы СС и СT полиморфизма гена SLCO1B1 521T>C – в 18,3% [201,202].

При наличии мутаций, модифицирующих функциональную активность различных биохимических систем, в большом проценте случаев имеют место отклонения клинической эффективности и/или безопасности фармацевтических препаратов от популяционного стандарта [203,204], что показано, в том числе, в нашем исследовании. Однако дополнительный риск представляют сочетания препаратов, некоторые из числа которых способны влиять на функцию биохимических систем, ответственных за транспорт, биотрансформацию и катаболизм лекарственных препаратов [205,206].

Статины связаны в плане фармакокинетики главным образом с двумя группами биохимических систем организма человека – транспортными белками и цитохромами, осуществляющими их окисление и, соответственно, дезактивацию. Этими же системами обусловлена фармакокинетика ряда антигипертензивных препаратов [207-209]. Соответственно, их взаимодействие может быть ассоциировано на уровне активности транспортных белков и цитохромов, определяемых структурой соответствующих генов [210-212].

Важным аспектом является собственно анализ риска осложнений терапии статинами, важнейшим из которых является поражение скелетных мышц [113,с. 12]. Следует указать на то, что до настоящего времени не существует единой концепции патогенеза этого поражения и подходов к его профилактике, не связанных с отменой гиполипидемической терапии. Более того, в ряде исследований и обзоров само наличие этого феномена в значительном числе клинических случаев берется под сомнение [115,с. 17]. Однако в настоящее время имеются клинические показания к отмене статинов при резком росте активности КФК в крови, также основанные на данных доказательных исследований [118,с. 18].

В исследовании, проведенном в Индии, применялись аторвастатин и розувастатин в дозе от 5 до 80 мг в сутки. Общая частота миопатий составила 18%. Были определены значимые различия при немутантном генотипе CC гена CYP3А5 в сторону увеличения частоты миопатии (OR=2,14, p=0,04) [213].

При анализе, проведенном в южных регионах Бразилии у лиц, получавших симвастатин или аторвастатин. миалгия (с изменением уровня КФК или без него чаще возникала у женщин (25,9%; р=0,002), тогда как повышение КФК и/или нарушение функции печени чаще наблюдались у мужчин (17,9%; р = 0,017) [214].

В популяции пациентов, получающих терапию аторвастатином в США, была выявлена связь между аллелем CYP3A5*3 и степенью повышения уровня КФК в сыворотке у пациентов, имеющих миалгию. У пациентов, гомозиготных по CYP3A5*3, наблюдались более высокие уровни CK в сыворотке, чем у пациентов, гетерозиготных по CYP3A5*3 [215].

В исследовании, также проведенном в Бразилии, частота аллелей CYP3A5⁎3C была ниже у лиц африканского происхождения (47,8%), чем у неафриканцев (84,9%, p<0,01). У неафриканцев, имеющих аллель ⁎3A, наблюдался более низкий общий ответ и реакция ЛПНП-холестерина на применение аторвастатиан, чем у носителей иных аллелей *3A (p<0,05). Аллель CYP3A5*3A был связан со снижением реакции снижения уровня холестерина на аторвастатин в дозе 10 мг в стуки в течение 30 дней у лиц неафриканского происхождения [216].
При исследовании, проведенном в Македонии, у лиц-носителей генотипа c.521CC наблюдалось меньшее снижение уровней ОХ, ХС ЛПНП, ТГ в плазме крови по сравнению с носителями варианта c.521TT. Также наблюдалось меньшее увеличение уровня HDL-C (271%) и ApoAI (293%) и более выраженное увеличение КФК (69%) у носителей c.521CC, что подтверждает более низкую активность OATP1B1 у носителей варианта аллели c.521C [217].

В популяции лиц греческой национальности и в сравнении их с чехами не было выявлено ни особенностей частоты развития миалгий/миопатий, связанных с полиморфизмами гена SLCO1B1 при применении аторвастатина, ни различий между национальностями при доминантной и рецессивной моделями анализа [218] 
Несколько исследований было выполнено в Иордании. Выявлено, что генетический полиморфизм в гене SLCO1B1 является фактором риска развития СИМ у иорданских пациентов. Частота минорных аллелей  rs4149056 [C] составила 23% [219].

В российском исследовании пациентов с генотипом 521СС наблюдалось меньшее снижение ОХ при терапии аторвастатином (19,6% против 35,1 и 32,2%, р< 0,01) и ХС-ЛПНП (31,9% против 41,0% и 37,9%, Р<0,05), чем у пациентов с генотипом 521ТТ и 521CT.

Наличие полиморфизма MDR1 (С3435Т) не было связано с существенным влиянием на эффективность статинов [220].
В нашей работе был выявлен ряд пациентов с развившимися на фоне лечения миалгиями и проявлениями мышечной слабости. Данные случаи соответствовали наличию повышения уровня активности КФК в крови. 
Генетическим фактором, показавшим в нашей работе наибольшую значимость связей с негативными проявлениями со стороны поражения скелетных мышц, оказалось наличие полиморфизма 521T>C гена транспортного белка SLCO1B1 в гомозиготной форме. Остальные генетические варианты оказывали существенно меньшее влияние на риск данного побочного эффекта или не имели его вовсе. Одновременно при данном генотипе прослеживалось снижение гиполипидемического эффекта статинов.

Ведение пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой системы в настоящее время характеризуется двумя особенностями. С одной стороны, современные технологии лечения обладают огромными возможностями в плане предотвращения и коррекции развившихся нарушений. С другой – наблюдается явная недостаточность системного подхода к конкретным больным, предполагающего строгий контроль эффективности и безопасности вмешательств, преемственность в ведении пациентов. Генетические исследования позволяют выявить степень популяционного риска и необходимость в проведении определения конкретных генетических нарушений в различных клинических ситуациях. Выявление наиболее выраженного негативного влияния мутаций гена транспортного белка SLCO1B1 на степень риска при применении аторвастатина в казахской популяции является четким показанием для применения данного анализа как при назначении статинов, так и в случае выявления их недостаточной эффективности и признаков негативного действия на мышечную ткань. 

В целом было установлено, при наличии мутантных аллелей и гетерозиготных мутантных генотипов исследованных генов транспортных белков при применении статинов имело место значимое превышение содержания маркёра повреждения миоцитов – КФК и незначимое – частоты клинических признаков. Использование статинов в сочетании с препаратами других фармакологических групп в ряде случаев повышало риск повышения содержания КФК, но не миалгий. Сочетания мутаций гена цитохрома и транспортных белков не давали больших уровней исследованного показателя, что связано, вероятно, с разнонаправленными их эффектами в отношении содержания статинов в плазме крови и печени.
        Практические рекомендации

1. Для оценки эффективности и безопасности применения статинов в качестве гиполипидемической терапии в казахской популяции рекомендуется проведение анализа аллелей гена цитохрома CYP3A5 (A6986G), гена транспортного белка SLCO1B1 (полиморфизм 521T>C). Анализ полиморфизмов гена MDR1 не даёт существенных различий и не рекомендуется. Проведение генетического исследования целесообразно при стационарном лечении или по рекомендации кардиолога амбулаторной службы.

2. Применение аторвастатина представляет опасность развития осложнений и сниженной эффективности при наличии полиморфизма SLCO1B1 (521T>C) с гомозиготным генотипом СС и нецелесообразно при возможности альтернативной гиполипидемической терапии. 

3. Применение сочетаний статинов (аторвастатина) и препаратов других фармакологических групп (верапамил, амлодипин, кетоконазол, кларитромицин и др) при наличии полиморфизма SLCO1B1 (521T>C) с гомозиготным генотипом СС следует проводить в строгом динамическом наблюдении за клиническими проявлениями поражения мышечной ткани и при тщательном мониторинге биохимических показателей крови (КФК).
Выводы
1. В амбулаторной практике лечения гиперхолестеринемии, связанной с высоким риском сосудистых осложнений, преобладает применение аторвастатина с частотой 89,7%, тогда как частота применения розувастатина составляет 8,5%, а симвастатина – 1,8% (p<0,001). Сочетания с антигипертензивными препаратами составили более 70% от всех выявленных вариантов, связанных с повышенным риском нежелательных взаимодействий, наиболее частыми были сочетания с амлодипином (46,2%), верапамилом и дилтиаземом. 
2. Частота мутантного варианта аллелей гена цитохрома CYP3A5 (A6986G) в группе применения статинов в казахской популяции составляет 23,6%, гомозиготного генотипа – 11,2%, гена транспортного белка SLCO1B1 (полиморфизм 521T>C) 18,0% и 9,6%, гена белка Р-гликопротеина MDR1 по полиморфизму С3435Т – 45,5% и 27,5% и по полиморфизму C1236T – 59,4% и 39,3% соответственно.
3. Выявлен негативный эффект генотипа СС гена транспортного белка SLCO1B1 в отношении степени снижения ОХ при терапии статинами в казахской популяции. Различия по данному показателю с пациентами-носителями генотипа ТТ составили 25,4% через 2 и 41,2% - через 6 месяцев (р=0,047), а содержания ХС ЛПНП составили 29,4% через 6 месяцев, p=0,041. При наличии гомозиготного генотипа GG полиморфизма 6986A>G гена цитохрома CYP3A5 наблюдалось развитие статин-ассоциированных мышечных симптомов в 3,1 раз более частое, чем при отсутствии аллеля G (χ2=14,53, p<0,01). Также развитие статин-ассоциированных мышечных симптомов при гомозиготном генотипе СС полиморфизма 521T>C гена SLCO1B1 наблюдалось в 4,5 раза чаще в сравнении с генотипом ТТ (χ2=29,13, p<0,001). При анализе генотипов гена транспортного белка MDR1 значимых различий эффективности и безопасности терапии статинами выявлено не было.
4. Всего при применении аторвастатина были зарегистрированы 152 сочетания с другими препаратами, имеющие потенциально опасный и нежелательный эффект, которые имели место у 129 больных (72,5%). Значимое превышение активности КФК над исходными значениями через 2 и 6 месяцев было определено только в подгруппах с мутациями генов транспортных белков и их сочетанием с мутациями гена цитохрома. Превышение составило, соответственно, 121,9% и 122,1% через 2 и 199,3% и 224,0% - через 6 мес. (p<0,01). При наличии одного нежелательного сочетания степень превышения составила 134,9%, 145,2% и 217,8% и 240,4% (p<0,05; p<0,01). При сочетании аторвастатина с 2-3 нежелательными препаратами различия с исходным показателем были определены через 6 мес. в подгруппе мутации гена цитохрома CYP3A5 (103,3%, p<0,05), и при наличии мутаций генов транспортных белков и их сочетания с мутациями гена цитохрома. Они составили 124,8% и 117,4% (p<0,05) через 2 мес., 221,2% и 200,4% - через 6 мес. (p<0,01).
Рисунок 17 Алгортим диагонстики риска развития рабдомиолиза
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Молекулярно-генетическое исследование
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   Пациенты казахской популяции с гиперхолестеринемией 





           Генотипирование SLCO1B1 (521T>C)
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Пониженный риск развития рабдомиолиза





Высокий риск развития рабдомиолиза





Повышенный риск развития рабдомиолиза





Аторвастаин в дозе 20-40 мг





Альтернативная терапия розувастатином или препаратами других групп. При невозможности альтернативной терапии  аторвастаин 10-20 мг





Аторвастаин в дозе 40-80 мг





       Контроль КФК через 8-12 недель





  КФК>4 ВГН





 КФК < 4 ВГН 





КФК в норме





Отсутствие мышечных симптомов





Исключить опасные комбинации ЛС, при их наличии по возможности модифицировать фармакотерапию 





Наличие  мышечных симптомов





Наличие мышечных симптомов





Отсутствие мышечных симптомов





Исключить другие факторы, влияющие на развитие миалгий





1. При достижении целевого ЛПНП, продолжать  терапию длительно в той же дозе, контроль КФК 1 раз в 6 мес


2. При недостижении целевого ЛПНП,  увеличить дозу до максимальной, контроль КФК через 8-12 недель





продолжать  терапию в той же дозе, контроль КФК через 8-12 недель





Отмена терапии аторвастатином, назначение альтернативной терапии
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