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XornecTtepuH — NpMpoAdHbIN NUNOUNLHLIN CINPT,
coepXalnmncs B KIeTOYHbIX MeEMDOpaHax Bcex
XMBOTHbIX OPraHn3MoB.

CTepomngle FTOPMOHbI CUHTE3NPYIKOTCA B HAQNOYEe4HYHNKax
N MOJ10BbIX >KeJle3axX.

JKenyHble KUCNoThbl CUHTE3NPYKOTCA B NEYEeHN U

Heobxoamnmbl Anst MuUenoodbpasoBaHNs — HEOHBXOAMMOro
OnS BCacbiBaHUA B KULLEYHUKE.
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OnpepeneHusn

Hducnunudemusi:

Pa3HooOpa3Hble nameHeHusa cnekrtpa J1lN B nnasme

KPOBM — NOBbILWEHNEe aTepPoreHHbIX n/ NNn CHUWXxXeHne
aHTUaTeporeHHbIX ppakuumu

unepnunudemusi:

YKa3sbiBaeT Ha NoBbllWeHHOe coaep)XaHMe B nnasme
KPOBU NUNUAOB, cpeau KOTopbIX Hambornbluee
3Ha4yeHue nmeet yBennyeHue yposHa XC u TT.

Amepocknepos:

3aboneBaHne, B OCHOBE KOTOPOro fIeXUT NopaxeHue
aopThbl 1 ee MarucTpanbHbIX BeTBeW 3a cyeT
obpa3oBaHUA aTepOCKNepoTUYECKUxX onsiiek, B
pa3HOM CTeneHn CYy)XX1UBaKLMX NpocBeT cocyaa, YTo
BeAeT K OCTPOMY U XPOHUYECKOMY CHMKEHUIO
KPOBOTOKA B XXW3HEHHO BaXHbIX OpraHax.



JIlnnuabl B KpOBU YenoBeKa R

XONECTEPHMH NUNoNpOTEROHEA
npeacTaBsieHbl
COCTOMT
AONECTENMH i I
Tpurnuuepuaamm, o o i

W NEPEHOCHTCA B KPOBL NONECTEpMHE

CbOCCbO" M |1 Mna M M M TONBED AANONDOTEMOHENK

KOMNNEKCAMM

XOJ1IeCTEPUHOM U
HaxoasTCA B CBA3aHHOMU C
cenkamu chopme — B
cocTaBe NIMNonpoTenHOB WSOATIOTHOCTH  BHGOKOA IOTHOCTH
( n I_I ) . («[NOKOMA= XONECTEPHH) (XOPOLLIMRA= XONECTEPHH)
CywecTBYKOT TaKXe He

cBfi3aHHble ¢ benkamu

XXUPHbI€ KUCNOTbI.




CTpyKTypa nunonpoTtenHa

XonectepuH u
Tpurnuuepuabil
LUPKYNMPYIOT B nnasme
KpOBU B coCcTaBe
NIVNONPOTEUHOB.

f'mapododbHoe aapo
FIUNONPOTEMHOB COOEPXKUT
Tpurnuuepuabl N 3cpupbl
XoJriectepuHa, a oborioyka -
docdonunuasbl,
XONeCTepUH U
anonpoTeuHbl.

CB0OOOAHLIN XONeCTepPUH

AnonunonpoTeunH
Tpurnuuepuabl

AtrepuduunpoBaHHbin XC



CTpyKTypa nunonpoTtenHa

AnonpoTenHbl 3TO ODenKoBble HOCUTENU
FIUMONPOTENHOB.

B TpaHcnopTe NUNONPOTEMHOB Y4aCcTBYHOT 2
Tuna 6enkoB - ano-A v ano-B.

IlnnonpoTtenHbl ¢ ano-B docmasssirom
XoJiecmepuH B KINEeTKN U TKaHM.

JlunonpoTeuHbl ¢ ano-A yHocsim
XxosiecmepuH U3 KNeTokK n us ano-B -
coepxawux fIMnonpoTeunHb.bI.

PuUck pa3BuTUAa KOPpOHapPHOro aTtepockneposa
oTpa)kaeT cogepxXaHue B KpoBu ano - B.

YctaHoBneHo, 4to y 90% 6onbHbIX ¢ UBC
cogepxaHue B KpoBu ano-B noBbIWeHO, a
cogepxaHue B KpoBU ano-A NOHUXEHO.



OcHoBHbIMU J1I1 B 3aBUCUMOCTU OT UX
NAIOTHOCTU, pa3MepoOB U coCTaBa BXoOsALLUX
nMUNMAOoB U anoobefnikoB ABNSAIOTCA:

XWUNOMUKPOHDI;
[ Xunomm KROHBI | NNOHMN

JNN oyeHb HN3KOU ) o~ mn
nnotHocTtu (JINOHIM); oy & @

I HN3KOM NNOTHOCTM

@ XonecTtepon 100 -
(NNHMN); i . 1
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/

nnotHocTu (JIMNMM); 0 Bena

J1lN BbICOKOM
nnotHocTu (JIMNBIM).

MnoHTHoOCTR
r/mn



Bce J1I1 nogpaspenaloT Ha Knaccebil:

JInnmonporenHsl JAnamerp XoJgecrepuH | Tpuriauuepuabl ATEpOreHHOCTh
(M) (%) (V)
XM 80-500 6 90 -
JIMOHII 30-80 17 55 +
JITIIII 25-35 30 40 + +
JITTHII 18-28 55 8 + + +
JIIBII 5-12 20 5 AHTHATEPOTreHHbI




XonecTtepuH

- XM (camble KpymnHble YacTULbl C HAUMEHbLLIEN NNOTHOCTBIO) — OHU ABMSAIKOTCS
dopmown TpaHcnopTa TPUrNMUEPUAOB N3 KULLIEYHMKA K TKaHSM.

- JINOHTIT v JIMNHI — 910 popma TpaHcnopTa XofecTepuHa n3 KALLEYHNKA U
NeYeHn K TKaHSAM.

- JINOBI1 v NIMNBI1 — 310 hbopma TpaHcnopTa XONecTupuHa K ne4eHn Ha ero
aerpagauuio. YBennmyeHme nx KOHUEeHTpauum yMmeHbLaeT OnacHOCTb pa3BnUTuUgd
aTepocKrepo3sa.

- JIMMIN obpasytoTcs noa BAMAHMEM NUMONPOTENHNMNA3bI NPU pacLllensieHnm
yactu Tpurnmuepuaos JINOHTT.

NNOHTM, JINAHM, NANM obnapatoT aTeporeHHOCTbLH.

Xuposasa knemka KposeHnochbii
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NucnunuaeMuun:

[lepBUYHbLIE (reHeTU4Yeckue aedeKkTbl) —
cdhapmakonornyeckasa Tepanus
HeadhheKTUBHA.

BTopuyHble:
- OXKUpeHwue;

- HeBPOTUYECKNUU CUHOPOM —
NoBbILWAaeT PUCK aTepoCKepo3a;

- aHOpPEeKCcHH.



Knaccudmkauma runepnmunonporenaemun (BO3)

Tun runep- | IloBbimen | Xousec- | Tpuram- Arepo- Berpe- Kinunnveckui CHHAPOM
JIMMOIPO- YPOBEHb TEPHH Hepuabl reH- 4aeMocCTh
TeneMui JIII HOCThH
| Xujaomuk- | IloBbl- | IloBbimme- | He <1% YBenueHue Macchl TeJia,
POHBI LIeH HbI WJIM B | I0KAa3aHA NMPUCTYNbI KHIIEYHBIX KOJIHK,
HOpMe yBeJIMUEHME MEeYeHHU U CeJIe3eHKHU
IToBbI- Jlunmouanas xyra poropunbsi, UbC
Ila JIITHIT Hopma -t 10% yrap » P
LIeH runepTroHuYeckKas 00Jie3Hb
ITb JITHII n IHoBbIl- | [loBbIme- | +++ 40%
JIITOHIT HIeH HbI
111 JHIIIII IloBbIl- | IloBbINIE- | +++ <1% JlunmouaHasi 1yra poropuubl,
LIeH HbI yBeJIHYEeHHEe MACChI TeJIa,
caxapubii nuadet, UbC,
THIIEPTOHHYECKas 00JIe3Hb,
MAaHKPeaTUT, aTePOCKIEPO3
nepupepudecKux cocyaon
v JITTIOHII Hopma | IloBbime- | ++ 45% YBeJinueHHe MeYeHH U CeJIe3eHKH,
HBI HNBC, runepren3us
\% JIHIOHII u | lloBbI- | IloBbIIIE- | + 5% IIpucTynsl KHIIEYHBIX KOJIUK,
XIJIO- LIeH HBI yBeJIMYEeHHE NEeYEHHU U CeJIe3CHKH,
MHKPOHBI noBbimieHue maccol Teaa, UbC

(penxo)




NucnunuaeMuun:

CoaepxaHue B KPpOBU XOornecTepuHa B

HOpPMEe He AOMKHO npeBbiWwaTb 5,2
MMOb/N.

[lpu cogepxaHuUn xornecrtepuHa oT 5,2
Ao 6,5 mmonb/n roBopAT 06
yMepeHHoU,

[Mpun copgepxaHnu B KpoBu 6ornee 6,5
MMOIb/N - O 8bIpa>XeHHoU a2urnep-
XxoJsiecmepuHemMuu.



OucnunuaeMumn:

B 60-70% cny4aeB pa3BuTUe aTepocKriepo3a HauMHaeTcs ¢

HapyLlleHuA GanaHca MeXxay aTeporeHHbIMN U
dHTUaTeporeHHbiM nmMnonportengamMm.

Ona BbIABNEeHUA 3TOro 6anaHca n ero UaMeHeHUs npeanoxeHo
BbIYUCNATb KO3hhuyueHmM amepo2eHHocmu:

XCIMNHN + XCIMOHM

Xcnnsn

B HopMe 3TOT KO3adhpuUumMeHT He AOoMKeH npeBbilWaTb 2-2,5.
Ecnun oH Gonee 4, puck pazsutusa AC o4eHb BbICOK.



NucnunuaeMuun:

lToebiwarom puck amepockriepo3a:
opMOHanbHbIe KOHTPaUENTUBLI;
OdnypeTukum;

B-aapeHoOnoKaTopbl
(HecenekTuUBHbIE);

[ MIOKOKOPTUKOUADI.



ATEPOCKIJIEPQOS -

— XpOHMYecKoe 3aboneBaHne apTepumn 3f1acTUHECKoOro N MblilLeYHo-
9M1acTMYecKoro Tuna, BO3HUKalLLee BCNeaCTBNE HAPYLLEHUS NTUMNOHOIO
obmMeHa 1 conpoBoXaatoLleecs OTNIOXKEHNEM XONEeCTEPMHA U HEKOTOPbIX
dopakuuin nMnonpoTenagoB B MHTUME cocyaoB. OTNoXeHUss opMMpyroTCs B
Buae atepomMaTo3Hbix bndwek. [locrneaytollee paspactaHme B HUX
COEAMNHUTENBbHOW TKaHU (CKNEepOo3), N KanbLUMHO3 CTEHKM cOocyda NPpUBOOAT K
aeopmaumnn n Cy>KEHMIO NpocBeTa_BMNOTb A0 0bnuTepaunmn(3akyrnopkin).

JHporennansHas Arepocknepos OcnoxHenus
ANCHYHKLMSA arepockneposa:
WHOAPKT MHOKapAa

Or anporenuansHoi auchyHkymm K MHQUPKTY MUOKAPAO sl



OcHoOBHbIe 3Tanbl hopmMmmnpoBaHUs
aTepoOCKNepoTUYECKOMN OIISILLKW



HopmanbHasa apTepuanbHada CTeHKa

JHAOTENUN

MbilleyHble KNneTKn



PaHHUe nposaBneHus
aTepocknepo3sa

Cxonnexnve
niunuaoeB nopa
MHTUMOM,
3HpgoTennanbHan

AVChYHKUUA




PaHHUe nposiBNeHus KneTku aHpoTenus

3KCMpPeccupytoT
aTepocCKIiepos3a MoneKynbl aAre3um u

NMPUBIIEKaloT KINeTKN
BOocnaneHusi, ocoobeHHo
MOHOUMUTHI




PaHHue nposaBneHus
aTepocKrnepo3a

MoHOoUNTLI MUTPUPYIOT NOA
UHTUMY,
AandpdepeHUUpyYOTCA B
Makpodparu, nornowaroT
JIMNHIM »n ctaHoBATCA
NEeHUCTbIMU KneTKamMu




LlutokunHbl n dpaktop pocrTa,
npoayuupyemMmblie akKTUBUPOBaAHHbLIMU
Makpodraramu, NpoBOUNPYIOT
MUrpauuio MbllleYHbIX KINeTOK B

UHTUMY

MurpupoBaBLwiune
MUOLMUTDLI yTpauMBaroT
CMOCOOHOCTDb K
COKpalLeHu o




BbipaXeHHbIU
MuouuTe! ferpaaupytot dTepPOCKIJiepo3

AKTUBUPOBaHHbIE
MaKkpodparu Bbi3biBalOT
rméenb MUOLUTOB U
aerpagauunto omopo3Hou

KPpbILWeYKU ONSALLKN




OcCTpbIN KOPOHAPHbLIN
CUHAPOM

Arperauus TPoMOOLUNTOB B
MecTe 3pOo3uun




OcCTpbIN KOPOHAPHbIN

CUMHOPOM dopmMmupoBaHue
Tpomba Ha onsALwkKe




Ctapbiv

PocT ORnsiLKU TpOM6 BoBrneyeHne HOBbIX
rnagkomMblileYHbIX

KJI1IeTOK
MecTo npexHero
pa3pbiBa ONALLKN

- N,




[ MnonunnupemmnyeckKkue cpencrtBa



CmeptHocTb 0T MIBC Ha 1000 Myx4mH

[ MnepxonecTepuHEMUA KaK
doakTop pucka MbC

18

16

14

12

10
8
6
4
1l
0

3.62 4.14 4.65 5.17 5.69 6.21 6.72 7.24 7.75 Mmonb/n

140 160 180 200 220 240 260 280 300 mr/on
O6Lwui xonectepuH

[Mpun 5.2 < Xc < 6.2 MMOIb/N PUCK KOPOHaPHOW KaTacTpodbl
yBenymBaeTca NMHENHO (30Ha YMEPEHHOIO pucka)

[Mpn Xc > 6.2 MMOJSIb/N PUCK YBESNTMYNBAETCA NO IKCMOHEHTE (30Ha
BbICOKOIO pucka)



[ MnonunungemMunyeckKkue cpeacTBa NMNOKa3aHbI.

BorbHbIM aTePOCKNEPO30M KOPOHAPHBIX COCY0B, aTEPOCKIEPO30M
nobon gpyron nokanusaunu, CL c Cnn obwero XC=4,5 mmornb/n (175
mr/an) unn XC JIMNHM=22,5 mmons/n (100 mr/an) A

IX npumeHeHne Takke nokasaHo y nogen ¢ BbICOKOU BEPOATHOCTLIO
BO3HVKHOBEHMSI VIM, cMepTun OT aTtepocknepo3a KOpOHapHbIX COCYA0B
NN aTepockneposa apyron nokanmsaymm, o0ycnoBrieHHON HaNMMYnem
MHOXeCTBeHHbIX ®P (B T.4. KypeHue, Al', Hann4ne npexgeBpeMeHHOoro
aTepocknepo3a KOpoOHapHbLIX COCya0B B ceMbe), Korga guerta c marnbim
cofep)XaHMeM XMPOB XUBOTHOIO MPOMNCXOXOEHNA OKa3anach
HeadDEKTUBHOMA.

Mnonunuaemunyeckne cpeacTtsa NPUMEHSIOT TakKe Npu TsXKeromn
rmnepnunnaemMmm He3aBMCUMO OT HannYus NPU3HaKoB
aTepocknepoTmyeckoro 3aboneBaHus.

«KnuHnyeckne pekomeHaaumm no BeAeHMo 60nbHbIX ¢ runepnunuaemmnen» Ha cante BHOK
www.cardiosite.ru,

«[dnarHoctvka n Koppekunsi HapyLleHWUA NMNUAHOro obMeHa ¢ Lenblo NPOUNaKkTUKA 1 NeYeHns
aTepockneposa» Ha cante www.athero.ru



Knaccudukauma runonmnuaeMm4eckmnx

I'mnoaunuaemuuec-
KHe [penaparbl

npenapaToB
CraTuHbl (MHTUOUTOPHI 3- JloBacTaTuH
OH-3-meTuarayrapuwi-Ko-A- CumBacraTuH
PeayKTAa3bl) ATOpBaCTATHH
CeKkBeCTPaHThI KeJUYHBIX Koaectupamun
KHCJIOT
DudpaThl (MPOU3BOAHBbIE I'emu¢pudpo3un
(pudpoeBoil KNCIOTHI) denopuodpar
be3zagudpar
NHruduTopsl Junasbl Opaucrar
NHrnduTopsl TpaHCopTa I3eTUMH0

X0JIECTECPHUHA B OHTEPOLIUTAX

Kucsiora HUKOTHHOBAas
(HuauuH), BUTaMuH PP




Bbi6op runonunuaeMmyeckux cpeacTtB B
3aBMCMMOCTM OT TUMNa rmnepnmnuaeMmm

Twn NC I psipa NC 11 pspa KombuHauum J1C
rmnepiannnaoemMmnin
['uniepxosnecreprune CraTuHbl D3eTuMuo0, CratuH + 33eTUMUO
mus (tam lla) HUKOTHHOBASI

KHCJIOTA

KomOuHupoBaHHast CraTuHsl, HuxorunoBas Crarun + ¢ubpar
(moBeIeHHBIH XC (bubpaTsI KHUCJIOTA,
u TI; Tuner llb, 1) omera-3 [THOKK
['uneprpurinuepus duodpaThl, Cratunbl, oMera-3 | dubpart + cTaTuH,
emus (IV u V) HUKOTHHOBASI [THXXK HUKOTHHOBASI

KHCJIOTa

KUcJora + cratud




CTatTuHbI

OTO obLlee cobuparterbHoe
Ha3BaHue rpynnol
neKkapcTBEHHbIX CPeacTB,
TOPMO3SLLNX ODMOCUHTES
XOJIECTEPUHA B NEYEHMW.
(BoOOLLE, CTaTUHbI - pasfnyHbie
MO CTPOEHUIO N MO MECTY
obpa3oBaHNs FOPMOHBbI,
donsnonornvyeckon yHKUmemn
KOTOPbIX ABJIAETCA TOPMOXEHNE XONECTEPVIH
CUHTE3a M CEeKpeLnn Kaknx-nmbo
OpYyrux ropMoHOB.)




B HacTosAWee Bpema Hanbonee LWNPOKO
MCNONb3YHOTCA cnegyrowme npenaparbl:

JNloBacTaTuH (MeBakKop),
CumBacTaTuH (30KOp),
ATopBacTaTuH (nunpumap),
Po3yBacTaTuH (kpecTop).

Simvastatin (Zocor)



CTaTuUHbLI: OCHOBHOU MEeXaHU3M AeNCcTBUSA

Byay4un noXoXXMmMm no XMmmMmn4ecKou
cTpyktype Ha FMI-KoA peaykra3y (3-
rMAPOKCUMETUNIrnyTapun-KoaHsmma A),
KOTOopas KaTariM3mpyeT CUHTE3 XoNecTepuHa
N3 YKCYCHOM KUCIOTbI Yepe3 obpasoBaHue
MeBaJIoOHOBOM KUCNOTbI,

CmamumHbI 3aMewasi cobou UCMUHHbIU
gphepmeHmM, npepbisarom nNymb obpasoeaHus
MeesasZIoOHOB80U KUucsiombl U méeM caMbIM
noodassnsitom cuHme3s JIMMTHI1 e neyeHu, nx
YpPOBEeHb B KPpOBU nagaer.



CtaTuUHbLI: OCHOBHOM MeXaHUu3m
nencTBus

Auemam

rMr-KoA () . CTaTUHDbI
« 'Ml-KoA-pedykma3sa

M eBaAJIOHAIM Kiwoueroit hepmenT cuntesa XonecTepuHa

XonecmepuH

OCHOBHOW MexXaHn3M - UHrIMbnpoBaHMe KN4veBoro hepmeHTa
B CMHTE3e 3HOOreHHOoro xonecrepmHa

— XapakTepusyeT Knacc CTaTUHOB B LIENTOM
— XOpOLIO nU3y4veH
— Haunbonee apdekTUBHO CHUXaOT ypoBeHb xonectepuHa JIMNHIT.




CTaTuUHbLI: OCHOBHOU MEeXaHU3M AeNCcTBUSA

UHrmbnpoBaHne cnHTE3a XoriectepmHa B
NnevyeHu Bbi3biBaeT ABOMHON KOMMNEHCATOPHbIN
OTBeT:

1) lenaTounTbl CUHTE3UPYHOT Oonblie MMl -
KoA penykrasbl.

2) KomneHcaTopHOo yBenunuuBaetcs yncno Jill
- peuenTopoB B Ne4YeHU, YTO COMpPOBOXAAETCH
cHxxeHuem cogepxanHusa JINHI B nnasme
KPpOBMU, TaK KaK yBenu4imBaeTCcAa UX 3HOOLUUTO3 U
Katabonusm.



CTaTUHbI: MeXxaHNU3M AeucTBus

HdononHumernbHble MexaHU3MbI —
UHMEeHCUBHO U3y4yaromcs

OObOecneynBalOT TaK Ha3bliBaeMble
«HenuNUuAHbIe» UNU «NNENOTPOINHbIEY
9(PPEKTbI CTATUHOB,;

- Hopmanusauna oyHKUMM aHOoTeENNS;
- Cocypopacwmpsarowmm addekT
(aktmBauma NOS (NO-cuHTasbl));

- [lpoTnBOBOCNANUTENBbHbLIN 3PMEKT
(CHUWXKEHWNE noBpeXaeHNe aHO0TENnS);

- [lesarperayoHHbIN U
aHTUTPOMOOTUYECKNN 3O PEKTDI;

- Pemoaynupyrowinm apdekT (cTumynauns
anonTtosa).




dapmMakoKnHeTU4eCcKkue CBOMCTBa CTaTUHOB

CgoiicTBa DiyBa- CumBa- JloBa- ATopBa- Po3yBa-
CTATUH CTATHH CTAaTHH CTArWH CTATHH

IHpoucxo:xnenue Cun-xkuii | U3 rpudos | U3 rpudoB | Cun-kui CuH-Kui
IIposekapcTBO HeT na na na HET
Pexkomenayemasi cyT. 1032 20-40 10-40 20-80 10-80 5-40
(mr)
buoxocrynmuoctsb (%) 29 <5 <5 30 20
BiusiHue muimm Ha eCcTh HET HeT eCTh HeT
abcopOouuro
CaBsizbIBaHHue ¢ 0eJIKaAMM 98 95 95 >98 88
(%)
AKTHBHBbIE META00JIUTHI HeT eCThb ecTh ecTh HeT
DaumuHanus (%) ne4yeHb1o 95 87 70 98 90
-MOYKaAMM 5 13 10 2 5
Ilepuoa moJryBbiBeIeHUA 0,5-3,1 4 15 14 19
(4ac)
MeTa00,1M3M CHCTEMOM IMT. la Ha Ha Her
P-450
IIpoxo:xxknenue uepes ['Ib HeT aa HeT HeT




[Moboy4Hble ahbdeKkTbl cTaTUHOB

MuonaTtum (Muanrus, MMo3uT, cnabocTb (1,6%),
OCTPbIN HEKPO3 CKeNeTHbIX MbIlL, — padbgoMmuonus
(noBbIWeHMe TeMnepaTypbl, MbilleYHble 605K,
HeoOblYyHas yCTanocCTb Ui cNaboCTb) — MOXeT
NPUBECTU K NOYE4YHON HEeJOCTaTOYHOCTMH,
NnoBbilleHUe aKTUBHOCTU KpeaTUH(PoCcpOKUHa3bI
CbIBOPOTKMN).

3anopbl (2,3%), anapes (1,9%), meteopuam (1,9%),
naxora (1,1%), oonb B obnactu xenyaka (3,2%),
TowHoTa (1,3%), noBbIlWeHNe YPOBHSA
CbIBOPOTO4YHbLIX TPAaHCAMUHa3.

[onoBoOKpyXeHue, ronoBHas 6onb (3,5%).
UmnoTeHUMA, HapyLUeHNe CHa, KOXKHas CbliMb.



[IlpoTBONOKa3aHUA K NPUMEHEHUIo
CTaTUHOB

AKTUBHbIe 3a001eBaHUSA NeYvYeHu,
[ MNnep4yBCTBUTENBLHOCTD,

bepemMeHHOCTbL N nepuoAa
KOpMIIeHUs rpyablo,

XpoHUu4yeckasa novyeyHas
HeA4OCTaTO4YHOCTD,

OOuee TAXeENoe CoCToAHUE NauUueHTa,
[eTcKknn Bo3pacrt.



[IpoTBONOKa3aHNA K MPUMEHEHUIO

NOBbILLEeHHAas 8 cymoyHou doze 5, 10 u 20 me:
NOBbILLIEHHAsA YYBCTBUTENbHOCTb K
HyBCTBUTEJIBHOCTDb K po3yBacTaTMHy U1 NOOMY N3 KOMMOHEHTOB
NIOOOMY KOMMOHEHTY npenaparta;
npenapara; HenepeHOCMMOCTb NaKTo3bl, AePULNT NakTasbl
’ UMK TIOKO30-ranakro3Has manbabcopbums
akTUBHOe 3aboneBaHune (n%enapaT COAEPXKMT NaKTOo3y); -
3aboneBaHns NevYeHn B akTUBHOW dhase,
NevYeHn i NnoBbIlLIEHNE BKJTHOHasi CTOMKOE MOBbLILLIEHWNE CbIBOPOTOYHOM
dKTUBHOCTU NeYeHO4YHbIX aKTUBHOCTW TpaHcaMuHas n noboe
MOBbILLEHNE aKTUBHOCTU TpaHCaMMHa3 B
TpaHCcamhHas B niasme CbIBOPOTKE KpOBW (boree yem B 3 pasa no
KpOBU HEACHOIO reHe3a cpaBHeHuto ¢ BIMH);
Gonee YeM B 3 pasa no coeaunia moren 30 w7 rosex
cpaBHeHuto ¢ BI'H; wonaTys:
BO3pacCT Ao 18 net O[JHOBPEMEHHbI NPUEM LIMKINOCMNOPUHA;
OepeMeHHOCTb, Nepuos nakTauuu, oTCyTCTBUe
6epeMeHHOCTb- afeKBaTHbIX METO0B KOHTpaLenuuu;

nauneHTbl, npeapacnonoXeHHble K pa3BUTUKO
MWUOTOKCUYECKUX OCITOXXHEHUN.

aeTcknn Bospact o 18 ner;

zrl  JIHIIPHMEP

8 0 Mr ATOpBACTATUH
TABNETKH, NOKDITEE NREHOUHOR DBORCHKOT



[lpoTBOMNOKa3aHNA K NPUMEHEHUIO

NnoBbILLUEHHAA 8 cymoyHou 0o3e 40 me:
YyBCTBUTENbLHOCTb K nauneHTam c CbaKTO?aIVéI/I pucka
NOO6OMY KOMMOHEHTY szH”HTC';'f' Muionatuu/pabaomvonumsa, a
rnperaparta, *  Mo4YeyHasi HEAOCTaTOYHOCTb CPEAHE
akKTUBHOEe 3abosieBaHue cteneHun taxectn (Cl kpeaTnHuHa

mMeHee 60 Mn/MUH);
neyeHn ninm noBbilleEHNE FUNOTUPEO3:

AKTUBHOCTU NEYEHOYHBIX . L uiniii unm cemeltHbIit aHamHes
TpaHCaMWHa3 B lNJjia3mMe MblLLEYHbIX 3abonesaHni;
KpPOBU HEACHOIO reHe3a MWOTOKCUYHOCTb Ha pOHE Npuema

oonee yem B 3 pasa no apyrux nHrméutopos ['MIM-KoA-
CpaBHEHUIO C BI'H: peaykrasbl nnn gomnbpaTtoB B aHaMHe3e;

ype3mMmepHoe yrnoTpebrneHne ankorons;
Bo3pacT Ao 18 net " COCTOSIHWS, KOTOPbIE MOTYT MPUBOAUTH K

noBbILLEHUKO MJTa3MEHHOU
6epeMeHHOCTb' KOHUEHTpPaunn podyBactaTtnHa,

" OQHOBPEMEHHbIN npnem pundpaTos;
"  NauneHTbl MOHIOMONAHOM pachl.

il JTHIPHMAEP

H




[loKka3aHnA K NTPUMEHEeHUIo

[lepBUYHas runepxonecTtepnHeEMUS C BbICOKUM
cogepxaHnem JIINHIT Tnna lla n llb
(Hekoppurnpyemas) — cHmxeHnue JINMHIM Ha 25-31%",

KoMbBUHMpOBaHHAaA rmnepxoriecTepuHeMms u
rmnepTpurnuuepugemms,

Koppekuus nunuaHoro npouns y 60nbHbIX
HeocnoxHEHHbIM CI1 1-2 Tnna,

[MnepnunonpoTenHemns (He KOppUrMpyoLLLancs
crneunanbHON ANeTon N Pusn4eckon Harpyskom),

ATepockrepos?;

HeT ybeauTtenbHbIX AOKa3aTenbCTB 3JEKTUBHOCTH
nHrmbmutopos ' MI-KoA- ApeL1y|<Ta3|:| ana ne4vyeHus
bornesHn Anburenmepa e e

CrebuD




PekomeHaauum HaunoHanbsHon obpasoBaTesibHOU
nporpammsbl CLLUA no xonectepuHy NCEP

Kareropus pucka Heaesoe Coaep:xanue Xc-JIITHII, Conep:xkanue Xc-JIITHII, npu koTropom
coaep:xanue Xc- NPU KOTOPOM pexomMenayercs (papmakoTepanus, Mr/ 1
JIITHII, mr/pa PeKOMeH1yeTCs U3MEHEeHH e

o0pasa Ku3HMu, MI/1J1

NBC wn puck pazsurus UBC <100 >100 >130

(10-netHwmit puck >20%)
(100-129: Bo3moskHa (apmakoreparus)’

Bonee 2 pakropos pucka (10- <130 >130 10-netnuit puck 10-20%: >130
netHuii puck <20%)

10-nernuit puck <10%: >160

0—1 ¢axrop pucka’ <160 >160 >190

160—-189: Ha3zHauarOT npenapar, CHUKAIOLIUI
conepxkanue Xc-JITTHII

! HekoTopble aKCnepTbl PEKOMEHAYHOT NPUMEHEHMEe rMMoNUNMAEMUYECKUX CPEACTB, CHKatoLWMX coaepxanue Xc-JMHIM,
€Cnun n3MeHeHne obpasa X13HU He NPUBOAUT K YMEHbLUEHUIO ero cogepxanusa 0o yposHs <100 mr/gn. Opyrue otgatot
npegnoyTeHne npenapaTtam, KOTOpble OKa3blBalOT npeumyLiectBeHHoe BnusHue Ha TI n Xc-JIMBI, Taknum kak
HWUKOTMHOBAaZA Kucnota n ombpatbl. Bpad MoxeT Takke OTNOXUTE hapMakoTepanuio B 3TOM nogrpynne.

2 Mpw OTCYyTCTBUM (PaKTOPOB PUCKA UMK HANU4YMKU TOMLKO OAHOro dpakTopa pucka npakTudecku y Bcex noaen 10-netHuin
puck — <10%, NOaTOMy ero oueHka He TpebyeTcs.

Ecnun gocturHyTto uenesoe cogepxxanHue Xc-JIMNHIMM, a cogepxanue Tl coxpaHsieTcs 2200 mr/gn, To BTOpUYHaaA Lernb
Tepanum — CHUXEHWE coaepXaHusa xonectepuHa, uncknodas Xc-J1MNMBIM (o6wwun xonectepnH — Xc-JMBI1), 4o ypoBHS,
npesbiwatoLlero uenesoe cogepxanne Xc-J1IMHMM Ha 30 mr/gn B KaXaon KaTeropum pucka.




PekomeHpgaunn EBponenckoro obuiecrsa
aTepocKrnepo3a

Y nauneHToB C NoATBEPXXAEHHbLIM
avnarHosom VbBC n y nauneHToB C
BbICOKMM PUCKOM ULLEMUYECKNX
OCNOXXHEHWUN LEeNbIo Tepanun ABMAETCS
CHWXeHune cogepxaHusa Xc-JIMNHI go
YPOBHS HMXe 3 MMmonb/n (unn meHee 115
Mr/an) n obLiero xonecrepmHa 4o YPOBHS
HUXe 5 mmonb/n (unn menee 190 mr/an).



CHuxeHue ypoBHHA

Pe3ynbTaT Tepanum ctaTUHaMu

0%

N
)
X

-20%

-30%

-40%

O6was CwmepTHOCTb Puck taxenbix Puck nwobbix
CMEepPTHOCTb ot CC3 OCJTOXXHEHUA  OCHOXHEHUK
UbC aTepockneposa
\ -26%
-30% -34%
-40%

Pedersen TR - Circulation - 1998 Apr 21; 97(15): 1453-60



Llenb Tepanun ctaTuHaMu:

npepoTBpatlleHne CCO,

CHMXXEeHMe NOTPEOHOCTU B NEPBUYHbIX /
MOBTOPHbIX PEKOHCTPYKTUBHBLIX Onepaumsix
Ha cepaue u cocyaax,

yMeHbLUeHne obLlen n cepaeyHo-
COCYyANUCTON CMEPTHOCTH,

yBeJIMYeEHNE MNMPOoaAOJTKNTESIbHOCTU XKU3HMN.



Llenesble ypoBHU XC JIIMHIT:

HYEeM HWXE, TEM JlyHLlleE

MeHee 1,8 MMornb/n Ang naumeHToB OYEeHb
Bbicokoro CCP;

MeHee 2,5 MMornb/n ang naumeHToB
Bbicokoro CCP:;

eCcln LUEerieBoro ypoBHs1 4OCTUYb
HEBO3MOXHO, TO CNeayeT CHUXKaTb
ypoBeHb XC JINMHI Ha 50% n 6onee oT
MCXOOHOrO.



CTaTuHBbI

[1poOOIKUTENBHOCTL TEPaAnUn
cTaTUHaMWN. HeonpeaeneHHo O0Sro.

Tepanuio ctTatTuHaMun y NnaymMeHToB
BbICOKOro n o4eHb Bbicokoro CCP cnenyert
NPOBOAUTL B MakCMMaribHO NePEHOCUMBbIX

,D,O3aX (ESC/EAS pekomeHgauun no gucnunmgemumn, 2011)



CumBacTaTuH (30KOp, Basunun,
3MNCTaTUH, CAHBUHOJIUH).

CumBacTaTuH ABNSAETCH NPOJsIeKapCTBOM.
BbuogoctynHocTb — 5%.

bunortpaHcdgopmauma B ne4eHn ¢
obpa3zoBaHMeM aKTUBHOro Mmetabonurta. cBA3b
c 6enkamu KpoBu 95%.

[Mepnoa nonyBbIBeAEHNA OKOJIO 2 4acoB,
yepe3 XXKT BbiBoantcsa 60%, noykamum 13%.

[lo3a: HayanbHasa - 10 mr, MakcumanbHas - 40
MT.



OTnuuyuTenbHble XapaKTepPUCTUKH
cMMBacTaTUHA

CnmBacTaTUH CHMXaeT PUCK CMepTesibHOro
ncxopa ot Bcex NMpPUYMH, OT cepaeYvyHo-
COCyaAMCTOM NaToNOrun, CHUXaeT pUcCK
nHdapKkTa MMOKapaa u Heo6xoaANMOCTb
peBacKynapusaumm Mmmokappaa.

CumBacTtaTtuH (10, 20 mr/cyT) npeBoCXoauT
nosacTtaTtuH (20, 40 mr/cyT), npaBactaTtuH (20
Mr/cyT) n doniyBactaTtuH No CTEeNeHwu
cHmxeHus JINMHNA,

525 K c 1986 .

JlexapcTBeHHbIe cpeacTBa,
noa pea. P.Y. XabpueBa,
A.l'. YyyanuHa — M., 2005



ATopBacTtaTuH (nunpumap)

BbunoaocTynHOCTL npu nepopanbHOM
npnmMmeHeHnun coctaBnseT 14%, cBA3b C
6enkamu nna3sbl KpoBu 6ornee 98%.

bunoTtpaHchopmaumsa B nevyeHu ¢
oOpa3oBaHMEM aKTUBHbIX U HEAKTUBHbIX
MeTabosIuToB, XapaKTepHa
3HTeporenaTnyecKkas UMpKynauus.

[lepnoa nonyBbiBegeHUs okono 14 yacos.
AnnmuHaumsa vyepe3s XXKT — 90%, noukamu — 2%.

[lo3a: HayanbHasa - 10 mr/geHsb,
nognepxuBatowan - 20-40 Mr/aeHb.
MakcumanbHas - 80 mr/aoeHs.



OTnuunTesnibHble XapaKTepUCTUKN
aTopBacTaTuHa

AtopBacTtaTtuH (10 Mmr/cyT) npeBocxoaut cumBactTaTuH (10
Mr/cyT) no cteneHun cHuxenua JIMHM (37,2 n 29,6%), obwero
xonectepuHa (27,6 n 21,5%), tpurnuuepunaos (21,1 n 16,0%)
npv 4NUTeNbLHOCTU Tepanuun 54 Hea y OONbHbLIX CO CMeLUaHHOMN
ancnunuagemmens,

ATtopBacTtaTuH (80 mr/cyT), Ha3Ha4YeHHbIN B nepBble 24-96 4
rie4yeHus1 He BNIUSIeT Ha PUCK pa3BUTUA paTanbHOro n
HedraTanbHOro UH(apkTa MMokapaa, Heo6xoAMMOCTb
peBacKynsapusauum, pasButue cepp,eql-lou HeO4OCTaTO4YHOCTH,
CTeneHb YTAXerNeHns cteHokapaums.

ATtopBacTaTUH Yy 60fIbHbLIX C HU3KUM PUCKOM U 3HAYUTESNbHbIM
CTEHO30M KOPOHapHOM apTepumn cnocoodCcTBOBas1 CHUXKEHUIO
NMPU3HaKoOB nwemumn Ha 36% u yBenu4veHuto cpoka Ao nepBoro
ULIEeMNYECKOro coobITna no cgaBHeHmo C YPECKOXHOM
KOPOHAPHOW aHMMONJTaCTUKOW

ATopBacTaTuvH noBbiwWwan cogepxaHue ¢pmbpmHoreHa, a
deHodbunbpaT cHmxan®.

112 KU ¢ 1995 r.

JlekapcTBeHHbIe CpeAacTBa,
nop pea. P.Y. XabpueBa,
A.l'. YyyanuHa — M., 2005



Po3yBacTtaTtuH (kpecmop)

PosyBactatuH B no3se 10-40 mrB
npeBocxoauT atopBacTtatuH 10-80 mr&,
cumBacTtatuH 20-80 mrB, npaBactaTtuH 10—40
MrE,

B nose 5-10 Mr acpchekTMBHO CHUXKaeT
YPOBEHb XOJIeCTEepPUHA B Nfla3aMe y XeHLUH B
nocTMeHonays3e, Nosly4aroLmx
3aMeCTUTESNIbHYI0 rOpMOHasribHY0 TepanuioB,

63 KA ¢ 2001 roaa.

JlekapcTBeHHbIe CpeAacTBa,
nop pea. P.Y. XabpueBa,
A.l'. YyyanuHa — M., 2005



STELLAR: cpaBHuTenbHasa 3 PEeKTUBHOCTb
CTaTUHOB

N3meHeHna ypoeBHa XC JIMHI, % oT ncxogHoro

0 -5 -10 -15 -20 -25 -30 -35 -40 -45 -50 -55 -60

po3yBacTaTuH
10 20 | 40 |80
T or | mr |mrl @TOpBaAcTaTUH
20 40 80
o oo o CMMBACTaTUH

npaBacTaTUH

Jones PH., et al. Am J Cardiol 2003;92:152



MNepBr4Han
npodunaktika (C3

BropuuHan
npodunakmika CC3

[okazatensHas 6a3a Jinnpumapa - ato 6onee 400 KnMHUYECKNX

ucenegoBaHni ¢ ydactmem bonee yem 80 000 naumeHToB'

ﬂ-mﬂm

NpwisstEesng Npenapata Menpusap®, Ogobpesio Poc aapasiagiopos: 02.06. 2000, Per weoctos. [T NQ14014001 2, Colhown HM. et sl Prenary prevention of cadiovascular ditease with atorvasiatin in Bype 2
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#1 4l High-Dose Atorvastatin after Stroke or Trarmsent luchemic Artack, , N Eng J Med, 2006 1595; 549-55% 5. Lafloss J, €. ot ol Intentlve Lipsd Lowenirg with Asorvastatin in Patienis with Stable Cororary Disease, . N Eng J Mecl, 2005; 153 1425-
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1495-1504 10, Fadker P M. #tal Rovwreastatin to Prevent Vasoulsr Eventy in Men and Woman with Elevated C-Reactres Proben (JUPTER] N Engl | Med 2008 1552155207 11, Jarmousnve Coneta Jacnepron DHOK, POE X011 M2E107-108



[TokazaHuAa K NpUMEHEHUI0

nepBuYHasi rmnepxoriectepuHeMms (reTepo3nrotTHasi ceMenHas n HecemenHas rmnepxonecrtepmHemus (lla Tun no

dpeaepuKkcoHy);

KOMOMHMpoBaHHas (cmelwaHHas) rmnepnunuaemus (lla v llb Tmnel no ®peaepuKkcoHy) ;
ancbetanunonpotenHemus (Il Tun no ®pepepukcoHy) (B kKayectse JONOMHEHNS K aneTe);

cemenHas aHgoreHHast runeptpurnuuepuaemms (IV tun no dpegepukcoHy), pe3ancTeHTHas K aneTte;
rOMO3UroTHasi CEMenHas rmnepxonecTepmuHEMmns NpmM HeA4OCTaTOMHON 3PEKTUBHOCTM ANETOTEPANNN N OPYTUX

Hecbapmakonormqecmx MeTOoOO0B JIe4EHUA,

nepBuYHas npodunakTnka cepaeyHo-
COCYAUCTbIX OCITOXKHEHUI Y NauMeHToB 6e3
KnnMHu4vecknx npmnsHakos BC, HO nmetowmx
HECKONbKO (pakTOpOB puUCKa ee pas3BUTUS —
BO3pacT cTtapLie 55 neT, HUKOTUHOBAaA
3aBUCMMOCTb, apTepuarbHasa rmnepTeHs3ns,
caxapHbli AnabeT, HU3KNE KOHLEHTpauum
Xc-JIIBI1 B nnasme KpoBU, reHeTu4yecKas
npeapacnonoXeHHOCTb, B T.4Y. Ha dpoHe
ANcnunnaeMuu;

BTOpUYHAasA npodunakTuka cepageyvHo-
COCYOUCTbIX OCITO)KHEHNW Y NaLMEHTOB C
NBC ¢ uenblo CHUXEHUST CyMMapHOro
nokasaTesia CMEPTHOCTU, UH(papKTa
MUoKapaa, MHCYIbTa, MOBTOPHOW
rocnutTanuaaummn rno NoBoay CTEHOKapAun u
Heob6XxoQMMOCTN B peBackynapusaumn.

Jlunprmap
80 n

nepsuYHas npodunakTmka OCHOBHbIX
cepaeyHO-CoCYyANUCTLIX OCITOXKHEHUN
(MHCynNbTa, NHGapKTa, apTepuanbHom
peBackynspusaunmn) y B3pocnbixX NauneHToB
6e3 knnHnyeckux npusHakos NBC, Ho ¢
NOBbILLIEHHBIM PUCKOM €€ Pa3BUTUS
(6o3pacm cmapuwe 50 nnem 0515t My>X4YUH U
cmapwe 60 riem Ors XKeHWUH, nosbIlueHHasi
KoHUeHmpauusi C-peakmugHoe2o bersika (22
M2/11) NPU HanNn4nun, Kak MUHUMYM OOHOrO U3
OOMONHUTENBHbIX PaKTOPOB pUCKA, TAKUX Kak
apmepuaribHas auriepmeH3us, HU3Kasl
koHueHmpauus XC-JIlBIl1, kypeHue,
ceMeliHbllU aHamHe3 paHHez20 Ha4varna UBC.

Or11 3ame0rieHUs rpozgpeccuposaHus
amepocKreposa 8 kKadecmee OOrNoIHEHUS K
dueme y nauueHmos, KomopbIM roKa3aHa
mepanusi 051 CHUXEHUSI KOHUeHmpauuu
obwezo xonecmepuHa (XC) u XC-JIHI 1.




[loka3zaHua K NpUMEHEHMUIO

nepBUYHas runepxonecrepmHeMmns (reTepo3nroTHas
cemenHas n HecemenHasa rmnepxonecrepmHemus (lla
TMN No PpeaepuKcoHy);

KOMOMHMpoBaHHas (cmellaHHas) rmnepnunuaemus (lla
n llb TMNblI No PpeaepuKkcoHy) ;

ancbetanunonpotenHemus (Il Tun no ®penepurKkcoHy)
(B KayecTBe JONOSTHEHUA K AneTe);

cemenHas aHgoreHHas runeptpurnuuepugemms (1V
T1N No ®peaepuKCcoHy), pe3nCTEHTHas K aneTe;

roMO3uUroTHasi ceMenHas rmnepxonectepuHeMuns npu
HeZOCTaTOYHON 3PPEKTUBHOCTU aMeToTepanim n
ApYrnx HedapmMakonormnyeckmx MeToaoB feveHuns;

nepsuyHasi npodmnakTnka cepaeyHo-coCyancTbiX
OCJTIOXXHEHUI Y NaUMeEHTOB 6e3 KITMHUYECKNX NPU3HaKOoB
NBC, HO nmetowmx HeCKONbKO OakTOpPOB puUcCKa ee
pa3BuUTUA — BO3pacT cTapue 55 net, HUKoTMHoBas
3aBUCMMOCTb, apTepuarnbHasa rmnepTeH3nsl, caxapHbli
anabeT, HM3Kne KoHueHTpauun Xc-J1MNBI1 B nnasme
KpOBW, reHeTu4yeckasa npeapacrnofnioXXeHHOCTb, B T.4. Ha
dooHe gucnmnuaemum;

BTOpUYHAas npodumnakTnka cepaevyHo-coCcyancTblX
OCINoXHeHn y nauneHToB ¢ MBC ¢ uernbio CHUKeHUs
CYMMapHOro nokasarernsi CMePTHOCTU, NH(papkTa
MuokapAa, UHCynbTa, NOBTOPHOM rocnmvTanusaumm no
noBOAYy CTEHOKapAnn n HeobxoaMMocTu B
peBacKynsapusaumnmn.

JInrmprmap
N

noKps

rMnepxonecTepuHeMUs:

- NepBMYHas rMNepxonecTepuHeMms Unm
cMellaHHasa aucnunuaemmns (4onoNHUTENLHO K
aveTte 1 npy HeaMEKTUBHOCTU APYIunX
HeMeaMKaMeHTO3HbIX MeponpuaATUn (puanyeckas
Harpyska 1 CHUXKeHne Macchl Tena);

- FOMO3UroTHasa HacneacTBeHHas
rmnepxonectepmHeMuns (JONOSTHUTENBHO K
cneumanbHoOM gueTe n rmnonmnugeMmnyeckomn
Tepanun, Hanpumep adepeay JIMHIT), unu npu
HEIdEKTUBHOCTHU ITUX MeP.
cepaeydHo-cocyamcTasa npogunakTmka:

- YMEHbLUEHNE CepAeYHO-COCYANCTON CMEPTHOCTY
1 3a60/1eBaeMOCTU Y NALNEHTOB C KNUHUYECKUMU
NPOSIBNEHMAMW aTEPOCKNEPOTUYECKMX CepaeYHO-
COCYAMCTbIX 3a60MneBaHnin NN caxapHbiM
AMabeToM; Npy HOPMarsnbHOM UMW NOBbILLEHHOM
YpPOBHE XOonecTepuHa 1 B kKayecTBe
[AONONHUTENBHOW Mepbl K KOPPEKLMN ApYruX
hakToOpoB puUcka N KapAMONPOTEKTUBHOW Tepanuu.

Busunun'

mﬁnem], NMOKpbiThe
NNeHoyKoj; 060n04Koj;

Cmeacrangy

28 Tabnerok




ATopBacTaTuH

AdoxazarennHan Gaza lvnpyssapa — 310 Gonee 400 KnuHWMECKMX
Hoccnenoaadni c y“actrues bonee s B0 000 nayrwentoa'’
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90 Ta6nergy

6 Aropuc’
Tabneriy, NOKpbITIE
nneuuqunuuﬁunuuunﬁ

Aropsocrgmey

[na CHMKEHNS1 CbIBOPOTOYHbIX
ypOBHeW 00LLero XxofecTepmHa,
Xc-JIMHIM, anonmnonpoTtenHa B m
TPUrNMUEPUOOB y NaumMeHToB: C
NepPBUYHON TNNepnMnMaeMmen
(tunos lla n llb no
dpeaepuKkCcoHy); ceMenHom
reTepo3nroTHOU
rmnepxonecTepmHeEMUEN;
CMELLUaHHON rnnepnmnuaeMmnen;

ONs1 CHUXXEHUSA B Nia3mMe KpoBU
NOBbILLIEHHbBIX YPOBHEN OOLLErNO
xonectepuHa, Xc-JIMNMHIM n
anonunonpoTenHa B y nauneHToB
C FOMO3UTOTHOM CEMENHOWN
rmnepxonecTepmHeEMUEN.

TYRUR® 19 It

—ATOPBACT AT * NOKpuTLe eBonoukgj

0 Tabngrgy
g
nepBuYHas

rmnepxosiectepmHemmsa (no
®penpukcony tun lla);

KOMOUHUpPOBaHHas
rmnepnunuagemma (no
®pegpukcony tun lib);

reTepo3nroTHasi U roMo3nroTHas
cCeMeNnHasi rMnepxonecTepuHeEMUs
(B Ka4ecTBe OOMNOSHEHUS K
aveTe).



BmopuuHas npogbunakmuka cepdeyHO-CoCyOuUCMbIX OCITIOKHEHUU
B HoBom uenesom nccnegosanum (TNT), oueHnBanu adekT atopBactatnHa B Jo3ax
80 Mr/cyT Ha puUCK pa3BUTUA cepaevYHO-COCYaUCTbIX OCITIOXKHEHNN Y NAaLMEHTOB C

KnnHun4Yeckn noareepxaeHHon NBC.

Oc10KHeHU S

AtopBacratuH 80 mr

[IepBuyHas KOHEYHAsS TOYKA

[lepBoe BaKkHOE CEPACUHO-COCYUCTOE OCIIOKHEHNE

(MBC co cMepTenbHBIM HCXOIOM U He(aTaaIbHBINA 8,7%
UH(papKT MUOKapaa)
nH(papKT MUOKapaa HedaTalbHBIN, HE CBS3AHHBIN C 4.99
e 0
IpoIeaypOit ’
NHuCcynbT (GatanbHbli U HEdaTaTbHbIN ) 2,3%
BropruuHnas koHEeUHas TOYKa
[IepBas rocnuranu3anys 10 MOBOAY 3aCTOMHOMN 7 49
v 0
CEpJICYHOU HEIOCTATOYHOCTH ’
ITepBoe IyHTUPOBAHUE KOPOHAPHOU apTEPUU WU IPYTUE 13.4%
0
IPOLETYPhl PEBACKYISIPU3ALIUU ’
[lepBasi JOKYyMEHTUPOBAHHASI CTCHOKAPHSI 10,9%




CTpaTernss npuMeHeHUs aTopBacTaTMHa
B OTAENbHbIX rpynnax nauMeHToB



Cnn XC JIMNHIT (B MMornb/1), Npy KOTOPbLIX HYXXHO HA4YMHATL fleyeHune, n
uenesble Cnn XC JIMNMHI y 60nbHbIX C pasnmMyHbIMU KaTEropUsiMn pucka
cepaeyYHO-COCyauUCTbIX OCITOXXHEHUW aTepocKneposa

(3akntoveHune akcneptos BHOK, 2007).

Kareropus pucka Hauano nHemennkameHTO3HOM Hauano Cnn XC JTMHM -
Teparuu PUMEHEHUS Luenesble M-nv Angd
JIC OLUEHKUN
30 PEKTUBHOCTH
Ouenb BbIcOkHi puck: O0ocTpeHme >2.0 >2.0 <2,0
KBC, pekoHCTpYyKTHBHBIE ONIEpAIUU Ha
KPYITHBIX apTepUsIX B aHAMHE3e,
CYMMAapHBIN PUCK CEPJIEYHO-COCY IUCTOM
cmeptH B ommxkanmme 10 et >10%;
Boicoknii puck: mo0bie HEOCTpHIC >2.5 >2.5 <2,5
nposiineHust KbC unu sKkBUBaeHTHI
KBbC;
YMepeHHbIii pUCK: Jn1a 0¢3 >3.0 >3.5 <3,0
KJIIMHUYECKUX MPOSIBIICHUM
aTEepOCKIIEPO3a, y KOTOPBIX PUCK
CEpJICYHO-COCYIUCTOU
cMeptu B Onmxkanmue 10 et
coctasisier 1-4% wunm umeercs
OTSTOIICHHBIA CEMEHHBIN aHAMHE3;
Hu3kuil puCK: pucK cepaedHO- >3.5 >4.0 <3.,5

COCYIMCTOM cMepTH B Omkaiue 10
net <1%.




CyMmapHbIN KapauoBacKynsapHbin puck no wkane SCORE no3BonsieT oueHUTb BEPOATHOCTb
pa3BuTusa patanbHbIX (BNUAKOLWMX HA NPOrHO3) cepAevYHO-COCYANUCTbIX OCIOXHEHUN (MHMapKT,
MHCYNbT) B nocneayowme 10 ner.

Lndpa B suenke coorBerctyeT 10-neTtHeMmy cymmapHomy pucky cmeptn ot CC3. Puck meHee 1
% cuutaeTcsa HU3KUM, B npegenax > 1 0o 5 % — noBbIWeHHbIM, B npeaenax > 5 0o 10 % -
BbICOKUM, >10 % — 04eHb BbICOKUM.

HHeHLU MHBbI My>»KUYKMHBbI

Herypawue Kypawue BospacTt Herxypawue

12 15 17 19 22 14 16 19 22 26
10 12 13 16 11 13 15 16

11 65 11 13

Cucmonuyeckoe apmepuansHoe dasaeHue (Mm pm, cm.)

I O6wuli xonecmepuH (Mmonb/n)




[ pynnbl 60SIbHBIX O4EeHb BbICOKOIO N BbICOKOrO cepae4yHo-CoOCyancToro
pucka (CCP) (3akntoyeHune skcneptos BHOK, HOA, PocOKP-2010,
ESC/EAS Guidelines-2011).

Ipynnbi 60s1bHbLIX 04eHb 8bicOko20 CCP:
ocnoxHeHHble popmbl UBC: OKC n octpbin nHapkT mmokapga (OUM);
nepeHeceHHbI UHAAPKT MUOKapaa;
HEeOCNOXHeHHble cTabunbHble dhopmbl MBC;
akBmBarneHTbl UBC no pucky passutna CCO: aHeBpr3Ma aopThl, aTePOCKNepo3 nepndepmnyeckmx
apTepun, KNMMHUYECKN 3HAYUMbIN U/UITN BbIPAXXEHHbIN MO AaHHbBIM YIbTPa3ByKOBOW
ponnnepkapauorpadgumn (Y3AI) kKapoTUAHbIN aTepOCKNepos;
nepeHeceHHbIN nwemMmnyecknin uepedpanbHbii UHCYIbLT;
nepeHeceHHasa TUA;
nepeHeceHHble PEKOHCTPYKTUBHbIE onepauum Ha cepale u cocynax;
cemMenHas rurnepxonecTtepuHemMmust ¢ KIMHUYECKUMU NPOoSBIIEHNAMN aTEPOCKIepo3a;

YMEPEHHbIE U TXKENbIE MopaKeHUsa NoYek (CKopocCTb knyboukoson unbTpaunm — CKP — meHee 60
MA/MuH/1,73 m3);

C[ tmna 2 B codeTaHmm ¢ CC3 nnu 3aboneBaHnaMM NoYek, a Takke npu nx oTCyTCTBUN, HO NpwU

Hanuuuu 1 nnn Gonee gakropos pucka (PP) nnn nopaxxeHnn opraHoB-mMmuLLeHeN (Standards of Medical
Care in Diabetes,ADA, 2011; ESC/EASD, 2007);

C[ tvna 1 B covetaHun ¢ CC3 unum 3aboneBaHnsiMU NOYEK UIU MOPaKEHUN OPraHOB-MULLIEHEN
(Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD, 2007);

cyMmapHbIn 10-neTHun puck pataneHbix CCO no wkane SCORE=210%.
Ipynnbi 6051bHbIX 8bicoko2o0 CCP:

3HaYUTENbHO BblpaXeHHbI oanH OP, Hanpumep runepxonectepnHemms (obwmmn XC=8 mmone/n, XC
JINHM=6 mmonb/n), unu ypoBeHb apTepunansHoro gasnexus (A) (2180/110 mm pT. CT.);

cyMmapHbIn 10-neTHUM puck catanbHbix CCO no wkane SCORE=5%, HO meHee 10%;
noaTBepXaeHne cyoOKIMHNYECKOro aTepoCcKepo3a COHHbIX apTepUi;

C[ tvna 2 npu otcytctBum CC3, 3aboneBanum noyvek nnm ®P (Standards of Medical Care in
Diabetes, ADA, 2011, ESC/EASD Guidelines, 2007);

C[ tvna 1 npu otcytctBumn CC3 1 3abonesaHui novek, Ho ¢ PP n/mnn MnMKpococyancTbiMmu
OCIoXHeHnaMu (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD Guidelines, 2007).



Myaicuunsi, esponeoudnan paca




OcCTpbI KOPOHAPHBLIU CUHOPOM

AtopBacTtatuH 80 mr/cyT (6e3 TuTpauun);

Hayano tepanun: B nepBble 4 OHA NOcsrie rocnmTannsauum

gKenaTeano c 1-ro gHa) npu nobom yposHe XC JIMNHIT (ESC/EAS
uidelines for the management of dyslipidaemias, 2011);

[MpoaoomKNTENBHOCTL Tepannun: MUHUMYM 24 Hef, B AanbHENLLEM

NpoOOJKEHME Tepanun aTopBacTatuHOM B Jo3e 80 mr/cyT

(Nnpegno4vTuTenbHo) U nepexoq Ha o3y 40 mr/cyT. [Jo3a gosmkHa

ObITb AOCTAaTOYMHOW ANs nogaepXaHus uenesoro yposHA XC

J1MHM<1,8 mmonb/n. (MIRACLE — G.Schwartz, 2001;PROVE-IT — C.Cannon,

2004);

CHwmxeHue 0o3bl atopBactatuHa meHee 40 Mr/cyT He pekoMeH0BaHo.

OTMeHATb Tepann CtTatTMHaMn Kateropny4ecCkmn He peKoMeHayeTCA
(MIRACLE — G.Schwartz, 2001; PROVE-IT — C.Cannon, 2004; F.Colivicchi n coasr.,

2010);

TakTuka BegeHns naymeHToB, NPMHUMaBLLUMX CTaTUHbI 40 pas3BUTUA
OKC: npuem cTtatMHOB nNpepbiBaTb KATErOPUYECKN HE PEKOMEHOYeTCA.
[o3a cTatuHa gomkHa bbITb CKOpPEKTMPOBaHAa A0 PEKOMEHOYEMOU
(aTopBacTtaTtuH 80 mr/cyT).



Onepauuun peBackynsapusaumm MuokKkapaa

[lpu nod02omoske K ornepayuu pesackyrispusayuu Muokapoa:
ATopBacTaTunH Ao onepaunn (aHrmonnactukun): 80 mr 3a 12 4, 40 mr 3a 2 y;

Llenb Tepanuun: ynyJilieHne KIMHUYECKUX NCXOO0B U CHUXXEHNE pUCKa Nepu- n
NOCTONeEpPaLUNOHHbIX OCNOXHEHUN (naHHble ARMYDA ACS — G.Patti, 2003, 2007,
2011; M.Thielmann et al, 2007; ARMYDA-RECAPTURE — G.Sciascio, 2009; Guidelines
on myocardial revascularization ESC/EACTS, 2010);

He pekomeHOyeTCcs OTMEHSATb CTaTUHbI Nepes BbIMOSIHEHNEM

aopToKopoHapHoro wyHTnpoBaHua (ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery
Bypass Graft Surgery,2011).

AtopsacTtaTtuH 40 mr/cyT B TedeHne 7 gHEW 00 ornepaumn aopTOKOPOHAPHOro
LUYHTUPOBAHNA MOXET YMEHbLUATb PUCK pa3BUTUSA NOCTONEPaLMOHHON

domnbpunnaumnm npeacepann (Guidelines on myocardial revascularization
ESC/EACTS, 2010; ARMYDA-3, 2006).

[locrie onepauyuu pesackyrnspusayuu Muokapoa:

ATopBacTatnH B fo3e 80 mr/cyT nokasaH BceM DOSbHbIM npu Nto60oM ypOBHE
XC JIMNHIMM (Guidelines on myocardial revascularization ESC/EACTS, 2010);

[MpoaomKUTENBHOCTL TEPANUK: MakCMMarbHO ONUTENbHbLIA CPOK, B
OanbHenLWweM npoaosKeHne Tepanmm atopeactatuHoMm B gose 80 Mmr/cyT unm
nepexopn Ha o3y 40 mr/cyT.

[o3a gormkHa OblTb 4OCTAaTOYHOM ANs nogaepXxaHma uenesoro yposHa XC
NMHM<1,8 mmonb/n.

CHmxeHne o3kl atopBactaTtMHa meHee 40 mMr/cyT He peKoMeHO0BaHo.

OTMeHATb Tepanuio cTaTUHaMN KaTeropmdeckn He pekomeHgyetca (F.Colivicchi
n coasT., 2010).



Onepaunn BHe cepaeyHO-COCYAUCTON CUCTEMbI Y
naumeHToOB O4YeHb BbICOKOro u Bbicokoro CCP.

[lou no0zomoskKe K onepauyuu:

aTopBacTaTuH: no3a ot 20 go 80 mr/cyT ¢ yyeTOMm
uernesoro yposHa XC JIMNHIT,

TakTUKa Ha3Ha4YeHus: nepen onepauymen ontmmanbHO He
MeHee 4eM 3a MecdLl Unu, No KpanHewn mepe, 3a /7 gHeun
00 BMellaTenbCTBa;

Uesrb Tepannn CtTatTmHaMn. CHU>XXEHUNE 3aboreBaemMocTu

N CMEPTHOCTWN B NMepun- N nocrtonepaumMoHHOM nepuoje

(Guidelines for pre-operative cardiac risk assessment and perioperative cardiac
management in noncardiac surgery ESC/ESA Guidelines, 2009; K.Hindler,2006;
O.Schouten, 2005; A.Durazzo, 2004).

[locrnie onepayuu:

NPOAOIMKUTL Tepanuo cTaTuHamMmu B 403e€,
nogaepxusatolien yposeHb XC JINHI1 B npeaenax

LuerneBoro saHadyeHumsa cornacHo senunymHe CCP (esc/Esa
Guidelines, 2009).



[MauneHTbl ¢ HEOCNOXHEHHbIMU CTaOUNbHbLIMU
dopmamu UBC, akBuBaneHtamm UbC
(aHeBpu3Ma aopTbl, aTEPOCKIEPO3
nepudpepmnyeckmnx aptTepumn, KNMMHNYECKU 3HaYUMbIN
nM/MnNn BblIpaXXeHHbIN Mo AaHHbIM Y3 KapoTuaHbIV
aTepocknepos), cymmapHbIiM 10-fIeTHUM PUCKOM
no wkane SCORE210%:

atopBactatuH 40 mr/cyT;

NPOAOIKUTENBHOCTb TEpanuMn: MakCuMarbHO
OJTNTENbHbIN CPOK;

Npn XopoLuen NepPeHOCMMOCTN U/UNN HEOOCTUKEHNN
uenesoro yposHa XC JIMNHIT (meHee 1,8 mmonb/n)
TUTpauua go3bl atopBactatuHa go 80 Mr/cyT c uenbto

gonosiHuTenbHoro cHmkeHnst pucka CCO (ALLIANCE -

M.Kore, 2004; AVERT — B.Pitt, 1999; GREACE - V.Athyros, 2004; IDEAL —
T.Pedersen, 2005; TNT- J.LaRosa, 2005).



[MauyneHTbl ¢ UBC M UCXOA4HO HU3KUM YPOBHEM
XC JIMHIM (meHee 1,8 MmMmonb/n)

ATtopBacTtaTuH 20 mr/cyT;

[TpoOOMKNTENBHOCTL TEPANUUN.
MaKcuUMarnbHO ONUTENbHbLIU CPOK.



JIlnuya 6e3 UBC, Ho ¢ Bbicokum CCP no wkane
SCORE (5% nnu bonee, Ho meHee 10%), nnu
OokasaTtesribCTBaMu CyOKIMHUYECKOro
aTepockKnepos3a COHHbIX apTepun, UnNn ¢ 0OgHUM, HO
Bblpa)eHHbIM PP:

aTtopBacTaTtuH: ao3a 20 mr/cyT, TUTpauunsd
0o3bl Ao 80 Mr/cyT C uernbio AOCTUXKEHUN
uenesoro ypoBHsa XC JIMNMHI<2,5 mmornb/n
N CHMXXeHuna senndmHel CCP;

NPOAOMKNTENBHOCTL TEpPAanun:;
MaKCUMarbHO OANUTENBHLIN CPOK.



CeppaeyHasn HepgocTtaTo4dHOCTb (CH):

Tepanua ctaTuHamm cHMXaeT puUck pas3sutnsa CH 'y
naymeHToB ¢ IBC; aTtopBactaTtuH B go3e 80 mr/cyT

MOoKa3arll 6OJ'|bL|Jy|'O KIMMHUYECKYHRO MOJ1b3Y (ESC/EAS Guidelines,
2011; MIRACAL, 2001; PROVE-IT, 2004;TNT, 2007);

bonbHbiM ¢ CH |-l doyHKUMoHanbHoro knacca (PK) no
NYHA Ha dpoHe HeocrnoxHeHHon ctabunesHomn NbC
pekomeHgoBaH atopBacTaTuH B go3e 40 mr/cyT. [Npun
XOPOLUEN NEPEHOCUMOCTU U/UIMN HEQOCTMXKEHUN
uernesoro yposHA XC JIMNMHIT (meHee 1,8 mmonb/n)
TUTpauua go3bl atopBactatuHa go 80 Mr/cyT ¢ uenbto
OonosiHUTenbHoro cHmkeHms pucka CCO.

npO,EI,OJ'I)KI/ITeJ'IbHOCTb Teparnun. HeornpeaeyneHHo JoJiro
(ESC/EAS Guidelines, 2011);

CTaTuHbI HE NOKa3aHbl NPn KNMNMHNYECKU Bblpa>KeHHOI7I

(I1I-IV ®K no NYHA) xpoHundeckon CH (ESC/EAS Guidelines,
2011).



o paHHbIM KNUMHUYeckoro uccnegoBanua GISSI, posysactaTuH

He NOBAUAN Ha OOLLYI0 CMEPTHOCTb 1 rOCNUTaNU3aLUmn No NoBoay
CC 3aboneBaHui
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MNepwon HaBnoaEHWA, Mec

Mo NAHHBIM PAHAOMUIMPOBAHHOMD, ABOARHOMD CRENOro, NRaueso KOHTPONWpYEMOro HecnanoeaHne GISSI-HF
Waysaioero et opuriHanLHOMND pO3YBACTATHHA ¥ NauweHTos ¢ XCH '

L ocToBEpPHbLIX Pasnuymii No NepBUYHON KOHEYHOW TOYKe (cMepTh No Nboi NpuynHe,
rocnuTanMsauums no noBoay cepaevyHo-cocyaucToro 3abonesaHus)

B rpynne poayBacTaTuHa 1 rpynmne KOHTPOSS He NoAyYeHo'




OcTpoe HapyLieHne MO3roBoro
KpoBOOOpaLleHus — uepedparnbHbIN
nwemMmm4yeckum MHecynbT N TUA:

Llenb Tepanuu ctTaTMHaMn: CHUXKEHUE prUcka NOBTOPHOIO ULLIEMUYECKOTO
NHCYNbTa, B TOM Yncre datanbHOro, u npeaynpexxaeHne passuTtust Apyrux
CCO.

Hauyarno tTepanuu: kKak MOXXHO paHbLUe nocsie ctabunusayum reMmoanHaMmmnyecKmx
nokasaresien (ontumansHo nocne nepsbix 48 4 NICE);

ATopBacTaTtuH: go3sa 80 mr/cyT, 6e3 Tutpaumm (SPARCL — P.Amarenco, 2006);

EOJ'IbLLIyI-O KIMTMHNYECKYIO NMOJib3y OT npmnemMa CtatmHoB MMEKT NMnauneHTbl C

OOoKa3aHHbIM HekapAnoamobonnyeckum nHeynostom nnn TUA (ESC/EAS Guidelines,
2011; AHA/ASA Guidelines, 2011);

[MpogormkntenbHOCTb Tepanun gosomn 80 mr/cyT He meHee 5 neT (SPARCL,

2006), B panbHenwem agantaumda o3kl CTaTUHA K NogAepKaHuIo LLeNeBoro
ypoBHsa XC JIMNMHI B npegenax meHee 1,8 mmonb/n;

He pekomeHayeTcs CHMKEHME 003kl aTopBacTaTuHa MmeHee 40 mr/cyT (SPARCL —
P.Amarenco, 2006; TNT A.Waters, 2006);

TakTuka BegeHus nayueHToB, NPMHUMAaBLLMX CTaTUHbI 4O pa3BUTUA
nwemmyeckoro nHeyneta n TUA: npmem ctatMHOB NpepbiBaTh He
pekoMeHayeTcA.



[MauneHTbl C OCTPbIM reMopparn4eckum
MHCYNbTOM WU/UIU reMopparmn4ecKnm
MHCYNbTOM B aHaMHe3e:

CTaTuHbI HE NoKa3aHbl, 0cobeHHO npu oTcyTcTBUK CC3,
0OYyCrioBMNEHHbIX aTEPOCKIIEPO30M,;

[To gaHHbIM BTOpMYHOro aHanmaa nccnegosanmnss SPARCL
(P.Amarenco u coasT., 2009) MOBbILLUEHHbIV PUCK remopparm4eckoro
MHCYNbTa Habnaancs TOIbKO Y NOXUIbIX MY>XYUH C
Bblicoknm ypoBHeM ALl (160/100 mm pT. CT.), nony4aBLUMX
aHTMarperauuoHHyto Tepanuio U UMeBLLNX
reMopparm4yeckmm NHCyrnbT B aHaMHe3e;

PuCK pa3suTtua remopparm4eckoro MHCynbTa He CBs3aH Co
3HauuTenbHbIM (bonee 50%) cHmxeHnem yposHa XC
JIFHIT (meHee 1,0 MMonb/n) Ha Tepanun aTopBacTaTUHOM
80 MF/CyT (SPARCL — P.Amarenco u coast., 2009).



[MaymeHTbl ¢ CL1 oyeHb Bbicokoro CCP:

CH tvna 2 B codeTaHun ¢ CC3 nnun 3aboneBaHnssmm
NoYek, a TakkKe Nnpu Ux oTCyTCTBMUKU, HO NMPpU Hann4um 1

nnn 6onee ®P nnun npu nopaxeHnn opraHoB-MULLIEHEN

(Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD, 2007; ESC/EAS,
2011).

CH tvna 1 B codeTaHum ¢ CC3 nnun 3aboneBaHnssmmu

NOoYeK, Ui npu nopaxeHmum Opl'aHOB-MI/ILLIeHem (Standards of
Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD, 2007; ESC/EAS, 2011):

uenb Tepanuun: yposeHb XC JINMHIT meHee 1,8 mmornb/n;

atopBactatuH 40 mr/cyT ¢ TuTpaunen go 80 mr ans
goctumkeHunsa uenesoro yposHa XC JIMNHIT,

npu ncxogHo Hu3kom yposHe XC JIIMNHIT (meHee 1,8
MMOInb/N) atopBacTtaTuH B go3e 20 mr/cyT
HeonpeaeneHHo onro.

NPOAOITKXUTESNIbHOCTb Teparimn. HeornpeagerneHHoO A0JIro,



[TauneHTbl ¢ CL BbicOkoro CCP:

CL tvna 2 npu otcytctBun CC3, 3aboneBaHmn novek nnu OP:

Ha3HayeHne CTaTMHOB BCEM MauneHTam B Bo3pacTte oT 18 net u ctapue
(Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD Guidelines,
2007;ESC/EAS Guidelines, 2011).

CL tuna 1 npu otcytctBumn CC3 1 3abonesaHnmn no4vek, Ho ¢ ®P un
MUKPOCOCYANCTbIMUN OCITOXKHEHUAMK (HepponaTuns, peTuHonaTums,
rmnepxonecrepmHeMunsi, MeTabonmuyeckmum CUHOPOM, nNpexaeBpeMeHHoe
paseutne CC3 B cemMmbe): Ha3Ha4YeHne CTaTMHOB BCEM MaumeHTam B

Bo3pacTte oT 18 neT u ctapule (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA,
2011; ESC/EASD Guidelines, 2007):

aTtopsacTtaTtuH 20 mr/cyT ¢ Tutpaumen 0o 80 mMr/cyT Npu HEOQOCTUXKEHUU
uenesoro ypoBHs XC JIMHIT;

uenb Tepanun: yposeHb XC JIMNMHIM<2,5 mmonb/n;
NPOAOSIKUTENBHOCTb TEPaNUU: HeonpeaeneHHo O0Mro;

CL tvna 1 npu otcytcTBumn CC3, 3aboneBanuin novek, P un
MUKPOCOCYAUCTLIX OCINOXHEHMIA: HA3HAaYeHUe CTaTUHOB BCEM NauMeHTam B
Bo3pacTte 40 netT un ctaple (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011;
ESC/EASD Guide lines, 2007; ESC/EAS Guidelines,2011):

atopsacTtatuH 10 mr/cyT ¢ TnTpaumen go 80 mr/cyT npmn HELOCTUXKEHUMN
uenesoro ypoBHst XC JIMHIT;

uenb Tepanun: yposeHb XC JIMNHIM<2,5 mmone/n;
NPOOOIMKUTENBHOCTL TEpanuu: HeonpeaeneHHo Aosro.



CtaHpapT MeguUMHCKON NOMOLLM BONbHbLIM C NNero4yHo- apTepraribHoOu

rmnepTeH3sven (Npv okasaHuUM CTaLMOHAPHOW NMOMOLLM)
KaTeropus BospacTHas: Bce

MNMon: BCce

®da3a: nobas;

Cragusa: nobas;

OcnoXxHeHue: BHe 3aBUCUMOCTU

Bua meauUMHCKOW NOMOLLK: crieLManm3vpoBaHHas;

YcnoBue okasaHuA: CTaunoHapHas;

dopma okazaHMA MEeOULIMHCKOWN NMOMOLLN:

NMpoaoomkuTenbHOCTL NeyeHus (AHen): 15

Kog no MKB X*

Ho3onorn4yeckue eanHnubl

127.0lNMepBrYyHas nerovyHas runepTeH3ns

127.8 Opyrne yTouHeHHble OpMbl NEro4HoO-cepaeyHoOn HeOCTaTOHYHOCTH
127.9 JlerouHo-cepaeyHas He4OCTaTOYHOCTb HEYTOYHEHHas

C10AA | uaru6uropst ['MI - 0,75
KoA-penykra3zbl

Cl10AA CumBacTaTu MT 20 400

C10AA ATopBacTaTuH MT 10 200




MWHUCTEPCTBO 3PABOOXPAHEHNA POCCUNCKOWU ®EOEPALUA
NMPUKA3
oT 9 HosOpA 2012 rr. N 708H
Ob YTBEPXOEHU CTAHOAPTA
NEPBMYHOW MEOAUKO-CAHUTAPHOM MOMOLLMU NMPU NEPBUYHOWU
APTEPUANBHOW TMNEPTEH3UWN (TMNEPTOHUYECKOW BOJIE3HW)

C10 | Uaruburoper I'MI - 1
AA | KoA-penykrasbl

ATopBacTaTuH MT 10 [100

Po3yBacraTun MT 10 |100




il JIMIIPHMAEP

BbiBOObI:
ﬂ _ TABNETKH, NOH o

14 TabneTok,
MOKPBITBIX NAEHOUHOH OBONOHKOH

He Bce cTaTUHbLI UMEOT OANHAKOBbLIe BTOPUYHasA
NOoKa3aHUA K NPpUMeHeHU1o. npodomnnakTnka
NMpenapaTtbl aTopBacTaTUHa pPa3fiINYHbIX cepaeyYHOo-CoCyanCTbIX
npousBoauTeneun Takxe nMeroT OCINOXXHEHUN Y
pa3fnnyHble nokKa3aHuA K NPUMEHEHUI0. naumeHToB ¢ BC

B HacTosilee BpeMs peKkoMmeHAYyeTCs UCNONMb30BaThb
BbICOKUe A03bl aTtopBacTtaTuHa — 40 - 80 mr. / cyT., y KOTOpOro
OTCYTCTBYeT He0OX0AUMMOCTb B TUTPaALUU O03bl.

MpenapaTbl aTopBacTaTMHa He TPEOYIOT KOPpPeKUun A03bl OT
nokasarenemn KnmpeHca KpeaTUHMUHa.

nepeHOCI/IMOCTb daTopBaCTaTUHa He 3aBUCUT OT BO3pacTa,
pacoBOU NPpUHaANexHOCTn N conyTCcTByrOLlen NnaTosiormn.



Boobwe B XKU3HM
-B AIOGOH CHTyaumMu:
pabouei M KHM3IHCHHOM,
AMYHOH U NOAMTUYCCKOM,
PCAMTMO3HOM

U GHAOCODCKON, ';

BCerAA “L

3HAYHMTCABHO AeTYe
CTaBHTb BONPOCHI, |

YeM HaXOAMTb Ha HMX
npaBMAbHbIC
OTB@Tbl...

BAMHBEPT
3HHOBHH
COAOMOHOBMY

Ml s 0 o d .|
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Холестерин – природный липофильный спирт, содержащийся в клеточных мембранах всех животных организмов. 

Стероидные гормоны синтезируются в надпочечниках и половых железах.

Желчные кислоты синтезируются в печени и необходимы для мицелообразования – необходимого для всасывания в кишечнике.





*









Определения 

Дислипидемия: 

Разнообразные изменения спектра ЛП в плазме крови – повышение атерогенных и/ или снижение антиатерогенных фракций



Гиперлипидемия:

 Указывает на повышенное содержание в плазме крови липидов, среди которых наибольшее значение имеет увеличение уровня ХС и ТГ.



Атеросклероз: 

Заболевание, в основе которого лежит поражение аорты и ее магистральных ветвей за счет образования атеросклеротических бляшек, в разной степени суживающих просвет сосуда, что ведет к острому и хроническому снижению кровотока в жизненно важных органах.









Липиды в крови человека представлены триглицеридами, фосфолипидами и холестерином и находятся в связанной с белками форме — в составе липопротеинов (ЛП). 

Существуют также не связанные с белками жирные кислоты.







Структура липопротеина

Холестерин и триглицериды циркулируют в плазме крови в составе липопротеинов. 

Гидрофобное ядро липопротеинов содержит триглицериды и эфиры холестерина, а оболочка - фосфолипиды, холестерин и апопротеины. 

Свободный холестерин

Фосфолипиды

Аполипопротеин

Триглицериды

Этерифицированный ХС







Структура липопротеина

Апопротеины это белковые носители липопротеинов. 

В транспорте липопротеинов участвуют 2 типа белков - апо-А и апо-В. 

Липопротеины с апо-В доставляют холестерин в клетки и ткани. 

Липопротеины с апо-А уносят холестерин из клеток и из апо-В - содержащих липопротеины. 

Риск развития коронарного атеросклероза отражает содержание в крови апо - В. 

Установлено, что у 90% больных с ИБС содержание в крови апо-В повышено, а содержание в крови апо-А понижено.







Основными ЛП в зависимости от их плотности, размеров и состава входящих липидов и апобелков являются:

Хиломикроны;

ЛП очень низкой плотности (ЛПОНП);

ЛП низкой плотности (ЛПНП);

ЛП промежуточной плотности (ЛППП);

ЛП высокой плотности (ЛПВП).







Все ЛП подразделяют на классы:

		Липопротеины		Диаметр
(нМ)		Холестерин
(%)		Триглицериды
(%)		Атерогенность

		ХМ		80-500		6		90		-

		ЛПОНП		30-80		17		55		+

		ЛППП		25-35		30		40		+ +

		ЛПНП		18-28		55		8		+ + +

		ЛПВП		5-12		20		5		Антиатерогенны



































Холестерин

- ХМ (самые крупные частицы с наименьшей плотностью) – они являются формой транспорта триглицеридов из кишечника к тканям.

 - ЛПОНП и ЛПНП – это форма транспорта холестерина из кишечника и печени к тканям. 

 - ЛПОВП и ЛПВП – это форма транспорта холестирина к печени на его деградацию. Увеличение их концентрации уменьшает опасность развития атеросклероза.

 - ЛППП образуются под влиянием липопротеинлипазы при расщеплении части триглицеридов ЛПОНП.



ЛПОНП, ЛПНП, ЛППП обладают атерогенностью.







Дислипидемии:

Первичные (генетические дефекты) – фармакологическая терапия неэффективна. 

Вторичные: 

       - ожирение;

       - невротический синдром – повышает риск атеросклероза;

       - анорексия.







Классификация гиперлипопротеидемий (ВОЗ)

		Тип гипер-липопро-теиемий 		Повышен уровень ЛП 		Холес-терин 		Тригли-цериды 		Атеро-ген-ность 		Встре-чаемость 		Клинический синдром 

		I 		Хиломик-роны 		Повы-шен		Повыше-ны или  в норме		Не доказана 		< 1% 		Увеличение массы тела, приступы кишечных колик, увеличение печени и селезенки 

		IIa 		ЛПНП 		Повы-шен		Норма 		+++ 		10% 		Липоидная дуга роговицы, ИБС, гипертоническая болезнь 

		IIb		ЛПНП и ЛПОНП 		Повы-шен		Повыше-ны		+++ 		40% 


		III 		ЛППП 		Повы-шен		Повыше-ны		+++ 		< 1% 		Липоидная дуга роговицы, увеличение массы тела, сахарный диабет, ИБС, гипертоническая болезнь, панкреатит, атеросклероз периферических сосудов 

		IV 		ЛПОНП 		Норма  		Повыше-ны		++ 		45% 		Увеличение печени и селезенки, ИБС, гипертензия 

		V 		ЛПОНП и хило-микроны 		Повы-шен		Повыше-ны		+ 		5% 		Приступы кишечных колик, увеличение печени и селезенки, повышение массы тела, ИБС (редко) 









































Дислипидемии:

Содержание в крови холестерина в норме не должно превышать 5,2 ммоль/л. 

При содержании холестерина от 5,2 до 6,5 ммоль/л говорят об умеренной, 

При содержании в крови более 6,5 ммоль/л - о выраженной гипер-холестеринемии. 







Дислипидемии:

В норме этот коэффициент не должен превышать 2-2,5. 

Если он более 4, риск развития АС очень высок. 

             ХСЛПНП + ХСЛПОНП

К  = ---------------------------------------

                         ХСЛПВП

В 60-70% случаев развитие атеросклероза начинается с нарушения баланса между атерогенными и антиатерогенными липопротеидами. 

Для выявления этого баланса и его изменения предложено вычислять коэффициент атерогенности:







Дислипидемии:

Повышают риск атеросклероза:

Гормональные контрацептивы; 

Диуретики; 

β-адреноблокаторы (неселективные); 

Глюкокортикоиды.







АТЕРОСКЛЕРОЗ - 

— хроническое заболевание артерий эластического и мышечно-эластического типа, возникающее вследствие нарушения липидного обмена и сопровождающееся отложением холестерина и некоторых фракций липопротеидов в интиме сосудов. Отложения формируются в виде атероматозных бляшек. Последующее разрастание в них соединительной ткани (склероз), и кальциноз стенки сосуда приводят к деформации и сужению просвета вплоть до облитерации(закупорки). 









Основные этапы формирования атеросклеротической бляшки







Нормальная артериальная стенка

Эндотелий

Мышечные клетки















































Ранние проявления атеросклероза 

Липиды

Скопление липидов под интимой, эндотелиальная дисфункция













Липиды

Клетки эндотелия экспрессируют молекулы адгезии и привлекают клетки воспаления, особенно моноциты

Ранние проявления атеросклероза 













Липиды

Моноциты мигрируют под интиму, дифференцируются в макрофаги, поглощают ЛПНП и становятся пенистыми клетками

Ранние проявления атеросклероза 













Цитокины и фактор роста, продуцируемые активированными макрофагами, провоцируют миграцию мышечных клеток в интиму

Мигрировавшие миоциты утрачивают способность к сокращению































































Миоциты деградируют

Выраженный 

атеросклероз

Активированные макрофаги вызывают гибель миоцитов и деградацию фиброзной крышечки бляшки



































































адвентиция

lipid core

Липидное ядро

Острый коронарный

синдром

Агрегация тромбоцитов в месте эрозии







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































адвентиция

lipid core

Липидное ядро

тромб

Острый коронарный

синдром

Формирование тромба на бляшке 













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Адвентиция

lipid core

Липидное ядро

Место прежнего разрыва бляшки

Старый тромб

Вовлечение новых гладкомышечных клеток



Рост бляшки













































































































































































































































































































































































Гиполипидемические средства











Гиперхолестеринемия как фактор риска ИБС

		При 5.2 < Хс < 6.2 ммоль/л риск коронарной катастрофы  увелчивается линейно (зона умеренного риска)

		При Хс > 6.2 ммоль/л риск увеличивается по экспоненте (зона высокого риска)



Коронарная смертность и уровень холестерина 

(MRFIT)

Общий холестерин

Смертность от ИБС на 1000 мужчин
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В 1986 г. в США были опубликованы результаты Исследования по Многофакторной Профилактике (MRFIT), в которое было включено более 350000 мужчин в возрасте от 35 до 57 лет, которых наблюдали в течение 6 лет. Оно показало, что связь между уровнем общего ХС плазмы крови и смертностью от ИБС является весьма жесткой и описывается экспоненциальной кривой. Полученные во Фремингамском исследовании и в MRFIT данные позволили определить границы нормы уровня ХС в плазме крови.









Гиполипидемические средства показаны:

Больным атеросклерозом коронарных сосудов, атеросклерозом любой другой локализации, СД с Cпл общего ХС≥4,5 ммоль/л (175 мг/дл) или ХС ЛПНП≥2,5 ммоль/л (100 мг/дл) А.



Их применение также показано у людей с высокой вероятностью возникновения ИМ, смерти от атеросклероза коронарных сосудов или атеросклероза другой локализации, обусловленной наличием множественных ФР (в т.ч. курение, АГ, наличие преждевременного атеросклероза коронарных сосудов в семье), когда диета с малым содержанием жиров животного происхождения оказалась неэффективнойА.



Гиполипидемические средства применяют также при тяжелой гиперлипидемии независимо от наличия признаков атеросклеротического заболевания.





«Клинические рекомендации по ведению  больных с гиперлипидемией» на сайте ВНОК www.cardiosite.ru, 

«Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью профилактики и лечения атеросклероза» на сайте www.athero.ru 







Классификация гиполипидемических препаратов

		Гиполипидемичес-кие препараты		Статины (ингибиторы 3-OH-3-метилглутарил-Ко-А-редуктазы)		Ловастатин
Симвастатин
Аторвастатин

		Секвестранты желчных кислот		Колестирамин


		Фибраты (производные фиброевой кислоты)		Гемифиброзил
Фенофибрат
Безафибрат

		Ингибиторы липазы		Орлистат

		Ингибиторы транспорта холестерина в энтероцитах 		Эзетимиб

		Кислота никотиновая (ниацин), витамин PP































Выбор гиполипидемических средств в зависимости от типа гиперлипидемии

		Тип гиперлипидемии		ЛС I ряда		ЛС II ряда
		Комбинации ЛС

		Гиперхолестеринемия (тип IIa)		Статины		Эзетимиб, никотиновая
кислота		Статин + эзетимиб

		Комбинированная
(повышенный ХС и ТГ; типы IIb, III)		Статины,
фибраты		Никотиновая кислота,
омега-3 ПНЖК		Статин + фибрат

		Гипертриглицеридемия (IV и V)		Фибраты, никотиновая кислота		Статины, омега-3 ПНЖК		Фибрат + статин, никотиновая кислота + статин





























Статины



Это общее собирательное название группы лекарственных средств, тормозящих биосинтез холестерина в печени.

(вообще, статины - различные по строению и по месту образования гормоны, физиологической функцией которых является торможение синтеза и секреции каких-либо других гормонов.)











В настоящее время наиболее широко используются следующие препараты:

Ловастатин (мевакор), 

Симвастатин (зокор), 

Аторвастатин (липримар),

Розувастатин (крестор). 

Simvastatin (Zocor)







Статины: основной механизм действия

Будучи похожими по химической структуре на ГМГ-КоА редуктазу (3-гидроксиметилглутарил-коэнзима А), которая катализирует синтез холестерина из уксусной кислоты через образование мевалоновой кислоты, 

Статитны замещая собой истинный фермент, прерывают путь образования мевалоновой кислоты и тем самым подавляют синтез ЛПНП в печени, их уровень в крови падает.







Статины: основной механизм действия

	     	Ацетат

	        	ГМГ-КоА           (-) Статины

	                   ГМГ-КоА-редуктаза  	                                                      	Мевалонат 

		...  	

	Холестерин

Основной механизм - ингибирование ключевого фермента в синтезе эндогенного холестерина

		Характеризует класс статинов в целом

		Хорошо изучен

		Наиболее эффективно снижают уровень холестерина ЛПНП.



Ключевой фермент синтеза холестерина













Статины: основной механизм действия

Ингибирование синтеза холестерина в печени вызывает двойной компенсаторный ответ:

       1) Гепатоциты синтезируют больше ГМГ-КоА редуктазы.

       2) Компенсаторно увеличивается число ЛП - рецепторов в печени, что сопровождается снижением содержания ЛПНП в плазме крови, так как увеличивается их эндоцитоз и катаболизм. 







Статины: механизм действия

Дополнительные механизмы – 

интенсивно изучаются

Обеспечивают так называемые «нелипидные» или «плейотропные» эффекты статинов;

- Нормализация функции эндотелия;

- Сосудорасширяющий эффект (активация NOS (NO-синтазы));

- Противовоспалительный эффект (снижение повреждение эндотелия);

- Дезагрегационный и антитромботический эффекты;

- Ремодулирующий эффект (стимуляция апоптоза).













Фармакокинетические свойства статинов

		Свойства		Флува-статин		Симва-статин		Лова-статин		Аторва-стагин		Розува-статин

		Происхождение		Син-кий		Из грибов		Из грибов		Син-кий		Син-кий

		Пролекарство		нет		да		да		да		нет

		Рекомендуемая сут. доза (мг)		20-40		10-40		20-80		10-80		5-40

		Биодоступность (%)		29		<5		<5		30		20

		Влияние пиши на абсорбцию		есть		нет		нет		есть		нет

		Связывание с белками (%)		98		95		95		>98		88

		Активные метаболиты		нет		есть		есть		есть		нет

		Элиминация (%) печенью -почками		95
5		87 
13		70 
10		98
2		90
5

		Период полувыведения (час)		0,5-3,1		4		15		14		19

		Метаболизм системой цит. Р-450 		Да		Да		Да		Нет

		Прохождение через ГЭБ		нет		да		нет		нет

















































Побочные эффекты статинов

Миопатии (миалгия, миозит, слабость (1,6%), острый некроз скелетных мышц – рабдомиолиз (повышение температуры, мышечные боли, необычная усталость или слабость) – может привести к почечной недостаточности, повышение активности креатинфосфокиназы сыворотки).

Запоры (2,3%), диарея (1,9%), метеоризм (1,9%), изжога (1,1%), боль в области желудка (3,2%), тошнота (1,3%), повышение уровня сывороточных трансаминаз.

Головокружение, головная боль (3,5%).

Импотенция, нарушение сна, кожная сыпь.







Противопоказания к применению статинов

Активные заболевания печени,

Гиперчувствительность, 

Беременность или период кормления грудью, 

Хроническая почечная недостаточность, 

Общее тяжелое состояние пациента, 

Детский возраст.







Противопоказания к применению

повышенная чувствительность к любому компоненту препарата;

активное заболевание печени или повышение активности печеночных трансаминаз в плазме крови неясного генеза более чем в 3 раза по сравнению с ВГН;

возраст до 18 лет

беременность.

в суточной дозе 5, 10  и 20 мг:

повышенная чувствительность к розувастатину или любому из компонентов препарата;

непереносимость лактозы, дефицит лактазы или глюкозо-галактозная мальабсорбция (препарат содержит лактозу);

заболевания печени в активной фазе, включая стойкое повышение сывороточной активности трансаминаз и любое повышение активности трансаминаз в сыворотке крови (более чем в 3 раза по сравнению с ВГН);

выраженные нарушения функции почек (Cl креатинина менее 30 мл/мин)

миопатия;

одновременный прием циклоспорина;

беременность, период лактации, отсутствие адекватных методов контрацепции;

пациенты, предрасположенные к развитию миотоксических осложнений.

детский возраст до 18 лет;







Противопоказания к применению

повышенная чувствительность к любому компоненту препарата;

активное заболевание печени или повышение активности печеночных трансаминаз в плазме крови неясного генеза более чем в 3 раза по сравнению с ВГН;

возраст до 18 лет

беременность.

в суточной дозе 40 мг: 

пациентам с факторами риска развития миопатии/рабдомиолиза, а именно:

почечная недостаточность средней степени тяжести (Cl креатинина менее 60 мл/мин);

гипотиреоз;

личный или семейный анамнез мышечных заболеваний;

миотоксичность на фоне приёма других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы или фибратов в анамнезе;

чрезмерное употребление алкоголя;

состояния, которые могут приводить к повышению плазменной концентрации розувастатина;

одновременный прием фибратов;

пациенты монголоидной расы.







Показания к применению

Первичная гиперхолестеринемия с высоким содержанием ЛПНП типа IIa и IIb (некорригируемая) — снижение ЛПНП на 25–31%A, 

Комбинированная гиперхолестеринемия и гипертриглицеридемия, 

Коррекция липидного профиля у больных неосложнённым СД 1–2 типа, 

Гиперлипопротеинемия (не корригирующаяся специальной диетой и физической нагрузкой), 

АтеросклерозA; 

Нет убедительных доказательств эффективности ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы для лечения болезни АльцгеймераА 







Рекомендации Национальной образовательной программы США по холестерину NCEP

		Категория риска		Целевое содержание Хс-ЛПНП, мг/дл		Содержание Хс-ЛПНП, при котором рекомендуется изменение образа жизни, мг/дл		Содержание Хс-ЛПНП, при котором рекомендуется фармакотерапия, мг/дл

		ИБС или риск развития ИБС (10-летний риск >20%)		<100		≥100		≥130

		(100–129: возможна фармакотерапия)1

		Более 2 факторов риска (10-летний риск ≤20%)		<130		≥130		10-летний риск 10–20%: ≥130

		10-летний риск <10%: ≥160

		0–1 фактор риска2		<160		≥160		≥190

		160–189: назначают препарат, снижающий содержание Хс-ЛПНП

		1 Некоторые эксперты рекомендуют применение гиполипидемических средств, снижающих содержание Хс-ЛПНП, если изменение образа жизни не приводит к уменьшению его содержания до уровня <100 мг/дл. Другие отдают предпочтение препаратам, которые оказывают преимущественное влияние на ТГ и Хс-ЛПВП, таким как никотиновая кислота и фибраты. Врач может также отложить фармакотерапию в этой подгруппе.
2 При отсутствии факторов риска или наличии только одного фактора риска практически у всех людей 10-летний риск — <10%, поэтому его оценка не требуется.
Если достигнуто целевое содержание Хс-ЛПНП, а содержание ТГ сохраняется ≥200 мг/дл, то вторичная цель терапии — снижение содержания холестерина, исключая Хс-ЛПВП (общий холестерин — Хс-ЛПВП), до уровня, превышающего целевое содержание Хс-ЛПНП на 30 мг/дл в каждой категории риска.





































Рекомендации Европейского общества атеросклероза

У пациентов с подтвержденным диагнозом ИБС и у пациентов с высоким риском ишемических осложнений целью терапии является снижение содержания Хс-ЛПНП до уровня ниже 3 ммоль/л (или менее 115 мг/дл) и общего холестерина до уровня ниже 5 ммоль/л (или менее 190 мг/дл).







Результат терапии статинами 

	Общая	Смертность	Риск тяжелых	Риск любых

	смертность	от ССЗ	осложнений	осложнений

			ИБС	атеросклероза	 

-30%

-40%

-34%

-26%

-40%

-30%

-20%

-10%

0%

Снижение уровня

Pedersen TR - Circulation - 1998 Apr 21; 97(15): 1453-60 













Цель терапии статинами: 

предотвращение ССО,

снижение потребности в первичных / повторных реконструктивных операциях на сердце и сосудах,

уменьшение общей и сердечно-сосудистой смертности, 

увеличение продолжительности жизни.







Целевые уровни ХС ЛПНП:

чем ниже, тем лучше 

менее 1,8 ммоль/л для пациентов очень высокого ССР;

менее 2,5 ммоль/л для пациентов высокого ССР;

если целевого уровня достичь невозможно, то следует снижать уровень ХС ЛПНП на 50% и более от исходного.







Статины

Продолжительность терапии статинами:  неопределенно долго.

Терапию статинами у пациентов высокого и очень высокого ССР следует проводить в максимально переносимых дозах (ESC/EAS рекомендации по дислипидемии, 2011)







Симвастатин (зокор, вазилип, эпстатин, синвинолин).

Симвастатин является пролекарством.

Биодоступность – 5%.

Биотрансформация в печени с образованием активного метаболита. связь с белками крови 95%. 

Период полувыведения около 2 часов, через ЖКТ выводится 60%, почками 13%. 

Доза: начальная - 10 мг, максимальная - 40 мг. 







Отличительные характеристики

симвастатина

Симвастатин снижает риск смертельного исхода от всех причин, от сердечно-сосудистой патологии, снижает риск инфаркта миокарда и необходимость реваскуляризации миокарда. 

Симвастатин (10, 20 мг/сут) превосходит ловастатин (20, 40 мг/сут), правастатин (20 мг/сут) и флувастатин по степени снижения ЛПНПА.

525 КИ с 1986 г.

Лекарственные средства, 

под ред. Р.У. Хабриева, 

А.Г. Чучалина – М., 2005   







Аторвастатин (липримар)

Биодоступность при пероральном применении составляет 14%, связь с белками плазы крови более 98%. 

Биотрансформация в печени с образованием активных и неактивных метаболитов, характерна энтерогепатическая циркуляция. 

Период полувыведения около 14 часов. 

Элиминация через ЖКТ – 90%, почками – 2%.

Доза: начальная - 10 мг/день, поддерживающая - 20-40 мг/день. Максимальная - 80 мг/день.







Отличительные характеристики

 аторвастатина

Аторвастатин (10 мг/сут) превосходит симвастатин (10 мг/сут) по степени снижения ЛПНП (37,2 и 29,6%), общего холестерина (27,6 и 21,5%), триглицеридов (21,1 и 16,0%) при длительности терапии 54 нед у больных со смешанной дислипидемиейВ. 

Аторвастатин (80 мг/сут), назначенный в первые 24–96 ч лечения не влияет на риск развития фатального и нефатального инфаркта миокарда, необходимость реваскуляризации, развитие сердечной недостаточности, степень утяжеления стенокардииВ. 

Аторвастатин у больных с низким риском и значительным стенозом коронарной артерии способствовал снижению признаков ишемии на 36% и увеличению срока до первого ишемического события по сравнению с чрескожной коронарной ангиопластикойВ. 

Аторвастатин повышал содержание фибриногена, а фенофибрат снижалВ. 

112 КИ с 1995 г. 

Лекарственные средства, 

под ред. Р.У. Хабриева, 

А.Г. Чучалина – М., 2005   







Розувастатин (крестор)

Розувастатин в дозе 10–40 мгВ превосходит аторвастатин 10–80 мгВ, симвастатин 20–80 мгВ, правастатин 10–40 мгВ. 

В дозе 5–10 мг эффективно снижает уровень холестерина в плазме у женщин в постменопаузе, получающих заместительную гормональную терапиюВ.

63 КИ с 2001 года.

Лекарственные средства, 

под ред. Р.У. Хабриева, 

А.Г. Чучалина – М., 2005   







STELLAR: сравнительная эффективность статинов





























Изменения уровня  ХС ЛПНП, % от исходного
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Показания к применению

первичная профилактика сердечно-сосудистых осложнений у пациентов без клинических признаков ИБС, но имеющих несколько факторов риска ее развития — возраст старше 55 лет, никотиновая зависимость, артериальная гипертензия, сахарный диабет, низкие концентрации Хс-ЛПВП в плазме крови, генетическая предрасположенность, в т.ч. на фоне дислипидемии;

вторичная профилактика сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с ИБС с целью снижения суммарного показателя смертности, инфаркта миокарда, инсульта, повторной госпитализации по поводу стенокардии и необходимости в реваскуляризации. 

первичная профилактика основных сердечно-сосудистых осложнений (инсульта, инфаркта, артериальной реваскуляризации) у взрослых пациентов без клинических признаков ИБС, но с повышенным риском ее развития (возраст старше 50 лет для мужчин и старше 60 лет для женщин, повышенная концентрация С-реактивного белка (≥2 мг/л) при наличии, как минимум одного из дополнительных факторов риска, таких как артериальная гипертензия, низкая концентрация ХС-ЛПВП, курение, семейный анамнез раннего начала ИБС. 

для замедления прогрессирования атеросклероза в качестве дополнения к диете у пациентов, которым показана терапия для снижения концентрации общего холестерина (ХС) и ХС-ЛПНП.

первичная гиперхолестеринемия (гетерозиготная семейная и несемейная гиперхолестеринемия (IIa тип по Фредериксону);

комбинированная (смешанная) гиперлипидемия (IIa и IIb типы по Фредериксону) ;

дисбеталипопротеинемия (III тип по Фредериксону) (в качестве дополнения к диете); 

семейная эндогенная гипертриглицеридемия (IV тип по Фредериксону), резистентная к диете;

гомозиготная семейная гиперхолестеринемия при недостаточной эффективности диетотерапии и других нефармакологических методов лечения;







Показания к применению

первичная гиперхолестеринемия (гетерозиготная семейная и несемейная гиперхолестеринемия (IIa тип по Фредериксону);

комбинированная (смешанная) гиперлипидемия (IIa и IIb типы по Фредериксону) ;

дисбеталипопротеинемия (III тип по Фредериксону) (в качестве дополнения к диете); 

семейная эндогенная гипертриглицеридемия (IV тип по Фредериксону), резистентная к диете;

гомозиготная семейная гиперхолестеринемия при недостаточной эффективности диетотерапии и других нефармакологических методов лечения;

первичная профилактика сердечно-сосудистых осложнений у пациентов без клинических признаков ИБС, но имеющих несколько факторов риска ее развития — возраст старше 55 лет, никотиновая зависимость, артериальная гипертензия, сахарный диабет, низкие концентрации Хс-ЛПВП в плазме крови, генетическая предрасположенность, в т.ч. на фоне дислипидемии;

вторичная профилактика сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с ИБС с целью снижения суммарного показателя смертности, инфаркта миокарда, инсульта, повторной госпитализации по поводу стенокардии и необходимости в реваскуляризации. 

гиперхолестеринемия:

- первичная гиперхолестеринемия или смешанная дислипидемия (дополнительно к диете и при неэффективности других немедикаментозных мероприятий (физическая нагрузка и снижение массы тела);

- гомозиготная наследственная гиперхолестеринемия (дополнительно к специальной диете и гиполипидемической терапии, например аферезу ЛПНП), или при неэффективности этих мер.

сердечно-сосудистая профилактика:

- уменьшение сердечно-сосудистой смертности и заболеваемости у пациентов с клиническими проявлениями атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний или сахарным диабетом; при нормальном или повышенном уровне холестерина и в качестве дополнительной меры к коррекции других факторов риска и кардиопротективной терапии. 







Аторвастатин













Для снижения сывороточных уровней общего холестерина, Хс-ЛПНП, аполипопротеина В и триглицеридов у пациентов: с первичной гиперлипидемией (типов IIа и IIb по Фредериксону); семейной гетерозиготной гиперхолестеринемией; смешанной гиперлипидемией;

для снижения в плазме крови повышенных уровней общего холестерина, Хс-ЛПНП и аполипопротеина В у пациентов с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией. 

первичная гиперхолестеринемия (по Фредриксону тип IIа);

комбинированная гиперлипидемия (по Фредриксону тип IIb);

гетерозиготная и гомозиготная семейная гиперхолестеринемия (в качестве дополнения к диете). 







Вторичная профилактика сердечно-сосудистых осложнений

В Новом целевом исследовании (TNT), оценивали эффект аторвастатина в дозах 80 мг/сут на риск развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с клинически подтвержденной ИБС.

		Осложнения		Аторвастатин 80 мг

		Первичная конечная точка		 

		Первое важное сердечно-сосудистое осложнение (ИБС со смертельным исходом и нефатальный инфаркт миокарда)		8,7%

		инфаркт миокарда нефатальный, не связанный с процедурой		4,9%

		Инсульт (фатальный и нефатальный)		2,3%

		Вторичная конечная точка		 

		Первая госпитализация по поводу застойной сердечной недостаточности		2,4%

		Первое шунтирование коронарной артерии или другие процедуры реваскуляризации		13,4%

		Первая документированная стенокардия 		10,9%



































Стратегия применения аторвастатина в отдельных группах пациентов











Cпл ХС ЛПНП (в ммоль/л), при которых нужно начинать лечение, и целевые Cпл ХС ЛПНП у больных с различными категориями риска сердечно-сосудистых осложнений атеросклероза 

(Заключение экспертов ВНОК, 2007).

		Категория риска		Начало немедикаментозной терапии		Начало применения ЛС		Cпл ХС ЛПНП – целевые п-ли для оценки эффективности 

		Очень высокий риск: Обострение КБС, реконструктивные операции на крупных артериях в анамнезе, суммарный риск сердечно-сосудистой смерти в ближайшие 10 лет >10%;		>2,0 		>2,0 		<2,0

		Высокий  риск: любые неострые проявления КБС или эквиваленты КБС; 		>2,5 		>2,5 		<2,5

		Умеренный риск: лица без клинических проявлений атеросклероза, у которых риск сердечно-сосудистой
смерти в ближайшие 10 лет составляет 1–4% или имеется отягощенный семейный анамнез;		>3,0 		>3,5 		<3,0

		Низкий риск: риск сердечно-сосудистой смерти в ближайшие 10 лет <1%.		>3,5		>4,0 		<3,5































Суммарный кардиоваскулярный риск по шкале SCORE позволяет оценить вероятность развития фатальных (влияющих на прогноз) сердечно-сосудистых осложнений (инфаркт, инсульт) в последующие 10 лет.

Цифра в ячейке соответствует 10-летнему суммарному риску смерти от ССЗ. Риск менее 1 % считается низким, в пределах > 1 до 5 % – повышенным, в пределах > 5 до 10 % -высоким, >10 % – очень высоким.











Группы больных очень высокого и высокого сердечно-сосудистого риска (ССР) (Заключение экспертов ВНОК, НОА, РосОКР-2010, ESC/EAS Guidelines-2011).

Группы больных очень высокого ССР:

осложненные формы ИБС: ОКС и острый инфаркт миокарда (ОИМ);

перенесенный инфаркт миокарда;

неосложненные стабильные формы ИБС;

эквиваленты ИБС по риску развития ССО: аневризма аорты, атеросклероз периферических артерий, клинически значимый и/или выраженный по данным ультразвуковой допплеркардиографии (УЗДГ) каротидный атеросклероз;

перенесенный ишемический церебральный инсульт;

перенесенная ТИА;

перенесенные реконструктивные операции на сердце и сосудах;

семейная гиперхолестеринемия с клиническими проявлениями атеросклероза;

умеренные и тяжелые поражения почек (скорость клубочковой фильтрации – СКФ – менее 60 мл/мин/1,73 м3);

СД типа 2 в сочетании с ССЗ или заболеваниями почек, а также при их отсутствии, но при наличии 1 или более факторов риска (ФР) или поражении органов-мишеней (Standards of Medical Care in Diabetes,ADA, 2011; ESC/EASD, 2007);

СД типа 1 в сочетании с ССЗ или заболеваниями почек или поражении органов-мишеней (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD, 2007);

суммарный 10-летний риск фатальных ССО по шкале SCORE≥10%.

Группы больных высокого ССР:

значительно выраженный один ФР, например гиперхолестеринемия (общий ХС≥8 ммоль/л, ХС ЛПНП≥6 ммоль/л), или уровень артериального давления (АД) (≥180/110 мм рт. ст.);

суммарный 10-летний риск фатальных ССО по шкале SCORE≥5%, но менее 10%;

подтверждение субклинического атеросклероза сонных артерий;

СД типа 2 при отсутствии ССЗ, заболеваний почек или ФР (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011, ESC/EASD Guidelines, 2007);

СД типа 1 при отсутствии ССЗ и заболеваний почек, но с ФР и/или микрососудистыми осложнениями (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD Guidelines, 2007).



















Острый коронарный синдром

Аторвастатин 80 мг/сут (без титрации);

Начало терапии: в первые 4 дня после госпитализации (желательно с 1-го дня) при любом уровне ХС ЛПНП (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2011);

Продолжительность терапии: минимум 24 нед, в дальнейшем продолжение терапии аторвастатином в дозе 80 мг/сут (предпочтительно) или переход на дозу 40 мг/сут. Доза должна быть достаточной для поддержания целевого уровня ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л. (MIRACLE – G.Schwartz, 2001;PROVE-IT – C.Cannon, 2004);

Снижение дозы аторвастатина менее 40 мг/сут не рекомендовано. 

Отменять терапию статинами категорически не рекомендуется (MIRACLE – G.Schwartz, 2001; PROVE-IT – C.Cannon, 2004; F.Colivicchi и соавт., 2010);

Тактика ведения пациентов, принимавших статины до развития ОКС: прием статинов прерывать категорически не рекомендуется. Доза статина должна быть скорректирована до рекомендуемой (аторвастатин 80 мг/сут).







Операции реваскуляризации миокарда

При подготовке к операции реваскуляризации миокарда:

Аторвастатин до операции (ангиопластики): 80 мг за 12 ч, 40 мг за 2 ч;

Цель терапии: улучшение клинических исходов и снижение риска пери- и постоперационных осложнений (данные ARMYDA ACS – G.Patti, 2003, 2007, 2011; M.Thielmann еt al, 2007; ARMYDA-RECAPTURE – G.Sciascio, 2009; Guidelines on myocardial revascularization ESC/EACTS, 2010);

Не рекомендуется отменять статины перед выполнением аортокоронарного шунтирования (ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery,2011). 

Аторвастатин 40 мг/сут в течение 7 дней до операции аортокоронарного шунтирования может уменьшать риск развития постоперационной фибрилляции предсердий (Guidelines on myocardial revascularization ESC/EACTS, 2010; ARMYDA-3, 2006).

После операции реваскуляризации миокарда:

Аторвастатин в дозе 80 мг/сут показан всем больным при любом уровне ХС ЛПНП (Guidelines on myocardial revascularization ESC/EACTS, 2010);

Продолжительность терапии: максимально длительный срок, в дальнейшем продолжение терапии аторвастатином в дозе 80 мг/сут или переход на дозу 40 мг/сут. 

Доза должна быть достаточной для поддержания целевого уровня ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л. 

Снижение дозы аторвастатина менее 40 мг/сут не рекомендовано. 

Отменять терапию статинами категорически не рекомендуется (F.Colivicchi и соавт., 2010).







Операции вне сердечно-сосудистой системы у пациентов очень высокого и высокого ССР.

При подготовке к операции:

аторвастатин: доза от 20 до 80 мг/сут с учетом целевого уровня ХС ЛПНП;

тактика назначения: перед операцией оптимально не менее чем за месяц или, по крайней мере, за 7 дней до вмешательства;

цель терапии статинами: снижение заболеваемости и смертности в пери- и постоперационном периоде (Guidelines for pre-operative cardiac risk assessment and perioperative cardiac management in noncardiac surgery ESC/ESA Guidelines, 2009; K.Hindler,2006; O.Schouten, 2005; A.Durazzo, 2004).

После операции:

продолжить терапию статинами в дозе, поддерживающей уровень ХС ЛПНП в пределах целевого значения согласно величине ССР (ESC/ESA Guidelines, 2009).







Пациенты с неосложненными стабильными формами ИБС, эквивалентами ИБС (аневризма аорты, атеросклероз периферических артерий, клинически значимый и/или выраженный по данным УЗДГ каротидный атеросклероз), суммарным 10-летним риском по шкале SCORE≥10%:

аторвастатин 40 мг/сут;

продолжительность терапии: максимально длительный срок;

при хорошей переносимости и/или недостижении целевого уровня ХС ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л) титрация дозы аторвастатина до 80 мг/сут с целью дополнительного снижения риска ССО (ALLIANCE – M.Kore, 2004; AVERT – B.Pitt, 1999; GREACE – V.Athyros, 2004; IDEAL – T.Pedersen, 2005; TNT– J.LaRosa, 2005).







Пациенты с ИБС и исходно низким уровнем ХС ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л)

Аторвастатин 20 мг/сут;

Продолжительность терапии: максимально длительный срок.







Лица без ИБС, но с высоким ССР по шкале SCORE (5% или более, но менее 10%), или доказательствами субклинического атеросклероза сонных артерий, или с одним, но выраженным ФР:

аторвастатин: доза 20 мг/сут, титрация дозы до 80 мг/сут с целью достижении целевого уровня ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л и снижения величины ССР;

продолжительность терапии: максимально длительный срок.







Сердечная недостаточность (СН):

Терапия статинами снижает риск развития СН у пациентов с ИБС; аторвастатин в дозе 80 мг/сут показал большую клиническую пользу (ESC/EAS Guidelines, 2011; MIRACAL, 2001; PROVE-IT, 2004;TNT, 2007);

Больным с СН I–II функционального класса (ФК) по NYHA на фоне неосложненной стабильной ИБС рекомендован аторвастатин в дозе 40 мг/сут. При хорошей переносимости и/или недостижении целевого уровня ХС ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л) титрация дозы аторвастатина до 80 мг/сут с целью дополнительного снижения риска ССО. 

Продолжительность терапии: неопределенно долго (ESC/EAS Guidelines, 2011);

Статины не показаны при клинически выраженной (III–IV ФК по NYHA) хронической СН (ESC/EAS Guidelines, 2011).



















Острое нарушение мозгового кровообращения – церебральный ишемический инсульт и ТИА:

Цель терапии статинами: снижение риска повторного ишемического инсульта, в том числе фатального, и предупреждение развития других ССО.

Начало терапии: как можно раньше после стабилизации гемодинамических показателей (оптимально после первых 48 ч NICE);

Аторвастатин: доза 80 мг/сут, без титрации (SPARCL – P.Amarenco, 2006);

Большую клиническую пользу от приема статинов имеют пациенты с доказанным некардиоэмболическим инсультом или ТИА (ESC/EAS Guidelines, 2011; AHA/ASA Guidelines, 2011);

Продолжительность терапии дозой 80 мг/сут не менее 5 лет (SPARCL, 2006), в дальнейшем адаптация дозы статина к поддержанию целевого уровня ХС ЛПНП в пределах менее 1,8 ммоль/л;

Не рекомендуется снижение дозы аторвастатина менее 40 мг/сут (SPARCL – P.Amarenco, 2006; TNT A.Waters, 2006);

Тактика ведения пациентов, принимавших статины до развития ишемического инсульта и ТИА: прием статинов прерывать не рекомендуется. 







Пациенты с острым геморрагическим инсультом и/или геморрагическим инсультом в анамнезе:

Статины не показаны, особенно при отсутствии ССЗ, обусловленных атеросклерозом;

По данным вторичного анализа исследования SPARCL (P.Amarenco и соавт., 2009) повышенный риск геморрагического инсульта наблюдался только у пожилых мужчин с высоким уровнем АД (160/100 мм рт. ст.), получавших антиагрегационную терапию и имевших геморрагический инсульт в анамнезе;

Риск развития геморрагического инсульта не связан со значительным (более 50%) снижением уровня ХС ЛПНП (менее 1,0 ммоль/л) на терапии аторвастатином 80 мг/сут (SPARCL – P.Amarenco и соавт., 2009).







Пациенты с СД очень высокого ССР:

        СД типа 2 в сочетании с ССЗ или заболеваниями почек, а также при их отсутствии, но при наличии 1 или более ФР или при поражении органов-мишеней (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD, 2007; ESC/EAS, 2011).

         СД типа 1 в сочетании с ССЗ или заболеваниями почек, или при поражении органов-мишеней (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD, 2007; ESC/EAS, 2011):

цель терапии: уровень ХС ЛПНП менее 1,8 ммоль/л;

аторвастатин 40 мг/сут с титрацией до 80 мг для достижения целевого уровня ХС ЛПНП;

при исходно низком уровне ХС ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л) аторвастатин в дозе 20 мг/сут неопределенно долго.

продолжительность терапии: неопределенно долго;







Пациенты с СД высокого ССР:

            СД типа 2 при отсутствии ССЗ, заболеваний почек или ФР: назначение статинов всем пациентам в возрасте от 18 лет и старше (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD Guidelines, 2007;ESC/EAS Guidelines, 2011).



            СД типа 1 при отсутствии ССЗ и заболеваний почек, но с ФР и микрососудистыми осложнениями (нефропатия, ретинопатия, гиперхолестеринемия, метаболический синдром, преждевременное развитие ССЗ в семье): назначение статинов всем пациентам в возрасте от 18 лет и старше (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD Guidelines, 2007):

аторвастатин 20 мг/сут с титрацией до 80 мг/сут при недостижении целевого уровня ХС ЛПНП;

цель терапии: уровень ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л;

продолжительность терапии: неопределенно долго;



          СД типа 1 при отсутствии ССЗ, заболеваний почек, ФР и микрососудистых осложнений: назначение статинов всем пациентам в возрасте 40 лет и старше (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD Guide lines, 2007; ESC/EAS Guidelines,2011):

аторвастатин 10 мг/сут с титрацией до 80 мг/сут при недостижении целевого уровня ХС ЛПНП;

цель терапии: уровень ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л;

продолжительность терапии: неопределенно долго. 







Стандарт медицинской помощи больным с легочно- артериальной гипертензией (при оказании стационарной помощи)

Категория возрастная: все

Пол: все

Фаза: любая;

Стадия: любая;

Осложнение: вне зависимости

Вид медицинской помощи: специализированная;

Условие оказания: стационарная;

Форма оказания медицинской помощи: 

Продолжительность лечения (дней): 15

Код по МКБ X*

Нозологические единицы

I27.0Первичная легочная гипертензия

I27.8 Другие уточненные формы легочно-сердечной недостаточности

I27.9 Легочно-сердечная недостаточность неуточненная

		C10AA		ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы		0,75

		C10AA		Симвастатин		мг		20		400

		C10AA		Аторвастатин		мг		10		200

































МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

ПРИКАЗ

от 9 ноября 2012 г. N 708н

ОБ УТВЕРЖДЕНИИ СТАНДАРТА

ПЕРВИЧНОЙ МЕДИКО-САНИТАРНОЙ ПОМОЩИ ПРИ ПЕРВИЧНОЙ

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ)

		C10AA		Ингибиторы ГМГ-   
КоА-редуктазы     		1               

		Аторвастатин      		мг       		10   		100   

		Розувастатин      		мг       		10   		100   

































Выводы:

Не все статины имеют одинаковые показания к применению.

Препараты аторвастатина различных производителей также имеют различные   показания к применению.

В настоящее время рекомендуется использовать высокие дозы аторвастатина – 40 - 80 мг. / сут., у которого отсутствует необходимость в титрации дозы.



Препараты аторвастатина не требуют коррекции дозы от показателей клиренса креатинина. 



Переносимость аторвастатина не зависит от возраста, расовой принадлежности и сопутствующей патологии.

вторичная профилактика сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с ИБС
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Before treatment: After two years of treatment with statins:
Blood flow constricted by build-up of fatty deposits | Fatty deposit reduced
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Mysicuuns, esponeoudnas paca

Bospac, et

Kpearii i cLIBopoTIi, MKMOTL/T Cragns XBIT
20 30 40 50 60 70 80
40 163 152 141 132 123 114 107
50 148 138 129 120 112 104 97 1
60 138 128 120 111 104 97 90
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