
ОГЛЯДИ

УК РА ЇН СЬКИЙ ТЕ РА ПЕВ ТИЧ НИЙ ЖУР НАЛ    № 1    201368

УДК 615.33.03

В.А. Чернышов, 

Л.В. Богун     

ГУ «Институт терапии 
имени Л.Т. Малой 
НАМН Украины», 
Харьков 

КОНТАКТНА ІНФОРМАЦІЯ

Чернишов 

Володимир Анатолійович        

д. мед. н., ст. наук. співр. 

відділу популяційних досліджень 

61039, м. Харків, просп. Постишева, 2а

Тел. (057) 373�90�66 

Стаття надійшла до редакції

26 вересня 2012 р.

Синдром отмены статинов: 
существует ли он?

ISSN 1605�7295

Статины, или ингибиторы 3-гидрокси-3-метил-глутарил коэнзим А 
(ГМГ-КоА) редуктазы, известны как наиболее эффективные 

лекарственные средства в снижении сывороточных уровней холесте-
рина (ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [13]. Кроме 
гиполипидемического действия, эти препараты продемонстрировали 
множество плейотропных (нелипидных) эффектов, оказывающих 
благоприятное влияние на сердечно-сосудистую систему [1]. Впе-
чатляющие результаты применения статинов в первичной и вторичной 
профилактике кардиоваскулярных событий (КВС) легли в основу идеи 
изучения возможных последствий прекращения приема статинов [7].

Исследования на культурах эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток сосудов, также как и эксперименты на лабораторных животных, 
показали, что отмена статина приводит не только к быстрому исчезно-
вению вазопротекторного действия, но и к возникновению синдрома 
рикошета, сопровождающегося ухудшением сосудистого тонуса. 
Прекращение статинотерапии способствует значительному снижению 
активности эндотелиальной NO-синтазы и содержания оксида азота 
(NO) в эндотелиальных клетках [14, 30]. Установлено, что отмена ста-
тина влечет за собой повышенное образование в гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки проатерогенных субстанций, таких как 
свободные радикалы, тканевой фактор, стимулированный тромбином, 
повышение прокоагулянтной активности крови, экспрессии и 
высвобождения моноцитарного хемотаксического протеина — 1 [4]. 
Более того, прекращение статинотерапии способствует усилению кле-
точного роста, дифференцировки, апоптоза вазоконстрикции, 
опосредованных стимулирующими эффектами ангиотензина II [5, 27]. 
У мышей отмена скармливания статинами приводит к повышению 
плазменных уровней тромбоцитарного фактора 4 и бета-тром-
боглобулина, подавлению продукции NO в эндотелиальных клетках 
аорты и снижению способности аорты к воспроизведению эндо-
телийзависимой вазорелаксации [10, 28].

У здоровых субъектов прекращение статинотерапии ухудшало 
ре зультативность теста с сосудистой гиперемией через 24 ч, что под-
тверждалось снижением биодоступности NO [23].

Результаты других исследований позволяют также заключить, что 
после резкой отмены статинов наступает период угнетения вазо-
протекторных механизмов, характеризующийся появлением эндоте-
лиальной дисфункции, активацией проатерогенных и провоспалитель-
ных процессов в сосудистой стенке, который называется синдромом 
отмены статинов.

Последовавшие вслед за экспериментальными работами клинические 
исследования ставили цель дать ответ на вопрос, действительно ли 

Ключевые слова: 
статины, синдром отмены, острые коронарные и цереброваскулярные 
события, крупное хирургическое сосудистое вмешательство. 
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неблагоприятные сосудистые эффекты появля-
ются вскоре после резкого прекращения приема 
статинов.

В предлагаемом читателю обзоре литературы 
мы постарались систематизировать результаты 
последних исследований, позволяющие полу-
чить ответы на следующие вопросы:
1. Можно ли отнести пациента, резко прекратив-

шего терапию статинами, к категории повы-
шенного риска КВС?

2. Существует ли рикошетный повышенный 
риск неблагоприятных исходов резкой отмены 
статинов, или это только лишь утрата вазопро-
текторного действия этих препаратов?

3. Влияют ли время и продолжительность отме-
ны статинов на наблюдаемый синдром от -
мены?

4. Влияет ли клинический статус пациента на 
клиническое течение и исходы синдрома 
отмены?

Большинство клинических исследований, за -
фик сировавших наличие синдрома отмены ста-
тинов, выполнено на пациентах, госпитали зи-
рованных по поводу острых КВС, включая 
острый коронарный синдром (ОКС), ишемичес-
кий инсульт и большое хирургическое сосудис-
тое вмешательство.

Отмена статинов у пациентов с ОКС
Первая работа, давшая оценку влияния син-

дрома отмены статинов на развитие КВС, была 
выполнена на пациентах с ОКС. Исследователи 
провели ретроспективный анализ выборки паци-
ентов из исследования PRISM (the Platelet 
Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Mana-
gement trial) [11], в котором приняли участие 
3323 больных с доказанной ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и болью за грудиной в состо-
янии покоя или учащением болевого синдрома 
за грудиной в последующие 24 ч от момента 
госпитализации. Включение пациентов в иссле-
дование осуществлялось при наличии хотя бы 
одного из следующих критериев: электро кардио-
графические признаки миокардиальной ише  мии, 
повышение активности креатинкиназы выше 
двух норм или наличие в анамнезе документи-
рованной ИБС. В исследовании PRISM группа 
пациентов, получавших тирофибан, сравнива-
лась с больными, находившимися на инфузии 
гепарина первые 48 ч от момента госпитализа-
ции. Первичная конечная точка включала смерть, 
возвратную ишемию и инфаркт миокарда (ИМ), 
развившийся в первые 48 ч госпитализации. 
Смерть, возвратная ишемия и ИМ, возникшие 
на 7-й и 30-й дни госпитализации, составили 
вторичную конечную точку.

Только 1606 (49,6 %) больных с результатами 
полного медицинского обследования, получав-
ших статинотерапию, были отобраны для анали-
за. Из них 455 пациентов принимали статины до 
развития ОКС и 86 (18,9 %) человек прекратили 
статинотерапию при поступлении в стационар. 
Анализ в подгруппах предусматривал оценку 
исходов заболевания у 86 больных, прервавших 
лечение статинами, и у 369 пациентов, продо-
лживших статинотерапию. По исходным клини-
ческим характеристикам сравниваемые группы 
существенно не отличались. За первые 48 ч гос-
питализации в группе пациентов, прекративших 
статинотерапию, частота комбинированной 
конечной точки была значительно выше (10,5 
против 2,6 %; р = 0,009) за счет возвратной мио-
кардиальной ишемии. На 7-й и 30-й дни в груп-
пе больных, не принимавших статины, отмечено 
увеличение частоты нефатального ИМ (р = 0,010 
и р = 0,012 соответственно) и комбинированной 
конечной точки (ИМ + смерть) (р = 0,006 и 
р = 0,004 соответственно). В первые 48 ч госпи-
тализации частота реваскуляризаций была оди-
наковой в обеих группах. Через 7 дней от момен-
та развития ОКС частота реваскуляризаций 
оказалась значительно выше в группе лиц, пре-
кративших прием статинов (25,6 против 17,3 %; 
р = 0,002), и была обусловлена учащением 
эпизодов возвратной ишемии миокарда у этих 
пациентов. Мультивариантный анализ вероят-
ности развития таких исходов, как смерть и ИМ 
у пациентов, принимавших статины по крайней 
мере 6 мес до ОКС, показал, что прекращение 
статинотерапии оказалось единственным неза ви-
симым предиктором названных неблагопри ятных 
исходов даже после включения в анализируемую 
модель изменений сегмента ST и уровней тропо-
нина — Т. Важно отметить, что из мультивариант-
ного анализа были исключены 30 % пациентов, у 
которых отсутствовали ис  ходные уровни тропо-
нина — Т. Когда данные по всем больным были 
учтены, различия в кардиоваскулярном риске 
(КВР) между группами пациентов, принимавших 
и не принимавших статины, не достигали статис-
тической достоверности, несмотря на тенденцию 
к ухудшению исходов ИБС у пациентов с отме  ной 
статинов (отношение рисков (ОР) = 2,22; 95 % 
довери тельный интервал (ДИ) 0,90—5,49; р = 0,08). 
И тем не менее, в целом частота возникновения 
ИМ или смертельных исходов спустя 7 дней 
наблюдения была значительно выше у больных, 
прекративших лечение статинами, в сравнении с 
пациентами, продолжающими статинотерапию 
(8,2 против 3,8 %; р = 0,031) [11].

Следующее исследование, в котором прово-
дился анализ влияния отмены статинов на 
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госпитальные исходы ИМ без подъема сегмента 
ST, включало данные из Национального регист-
ра по ИМ 4 (NRMI-4) [26]. Более 180 тыс. паци-
ентов с ОКС были включены в регистр с июля 
2000 г. по февраль 2002 г. из 459 клиник. В рет-
роспективный анализ влияния отмены статинов 
на госпитальные исходы ОКС включались толь-
ко больные с ИМ без подъема сегмента ST 
(78 224 человек). 17 % (n = 13 871) пациентов 
получали статины до госпитализации и в первые 
24 ч пребывания в стационаре. 35,1 % (n = 4870) 
больных не получали статины в течение первых 
24 ч госпитализации. При анализе внутри-
больничных исходов ОКС проведено сравнение 
пациентов, прекративших прием статинов в 
первые сутки госпитализации, с больными, про-
должавшими статинотерапию, или с лицами, не 
принимавшими статины до госпитализации в 
стационар.

Прекращение приема статинов в первые 24 ч 
госпитализации у пациентов с ИМ без элевации 
сегмента ST ассоциировалось с повышением 
частоты госпитальной смертности в 2,3 раза по 
сравнению с больными, продолжающими стати-
нотерапию (ОР = 2,34; 95 % ДИ 2,04—2,69). 
Частота случаев застойной сердечной недоста-
точности (ЗСН)/отека легких (р < 0,05), желу-
дочковой тахикардии (ЖТ) или фибрилляции 
желудочков (ФЖ) (р < 0,001), внезапной оста-
новки сердца (р < 0,001) и кардиогенного шока 
(р < 0,001) была также значительно выше в слу-
чае прекращения статинотерапии. Даже в срав-
нении с пациентами, никогда не принимавшими 
статины до госпитализации, отмена этих пре-
паратов в первые 24 ч госпитального периода 
сопровождалась аналогичными или даже не -
сколько худшими исходами, включая ЗСН /отек 
легких (p < 0,05), желудочковые аритмии 
(р < 0,05), остановку сердца (p < 0,05), кар дио-
генный шок (p < 0,001) и смерть (ОР = 1,03; 95 % 
ДИ 0,93—1,27).

И хотя статистический мультивариантный 
анализ исследования NRMI-4 показал, что 
отмена статинов была основной вариабельной 
детерминантой увеличения частоты неблаго-
приятных исходов, нельзя не учитывать, что 
группа боль ных, прекративших прием статинов 
в первые 24 ч госпитализации, была более тяже-
лой при поступлении в стационар (гипотензия, 
тахикардия, увеличение функционального клас-
са ЗСН по Killip, передний ИМ) и вряд ли 
получала другую более эффективную терапию. 
Более того, нет данных о том, насколько быстро 
отмена статинов инициировала ухудшение 
состояния пациентов и была ли такая инициа-
тива вообще.

F.A. Spencer и соавт. (2004) провели ретроспек-
тивное исследование взаимосвязи статино те-
рапии с краткосрочными госпитальными ис -
ходами у больных с ОКС, воспользовавшись 
данными из мультинационального регистра 
GRACE (Global Registry of Acute Coronary 
Events) [25]. В этот регистр из 94 клиник 
14 стран поступили сведения о 19 537 пациентах, 
госпитализированных по поводу ОКС с апреля 
1999 г. по сентябрь 2002 г. В зависимости от 
статинотерапии больных разделили на четыре 
группы: 1) пациенты, постоянно принимающие 
статины и продолжающие прием этих препара-
тов на момент госпитализации; 2) больные, 
постоянно принимающие статины до поступле-
ния в стационар, которые со дня госпитализации 
резко прекратили статинотерапию; 3) пациенты, 
начавшие принимать статины только с первого 
дня госпитализации и не принимавшие эти 
препараты до поступления в стационар; 4) боль-
ные, не получавшие статины как на догоспиталь-
ном этапе, так и во время пребывания в клинике. 
В этих четырех группах пациентов проведено 
сравнение внутрибольничных исходов ОКС. 
Наиболее углубленный сравнительный анализ 
выполнен у больных 1-й (n = 3628) и 2-й 
(n = 428) группы. Как свидетельствуют резуль-
таты, резкая отмена статинов ассоциировалась с 
ухудшением краткосрочных исходов ОКС. Так, 
частота таких осложнений, как и отек легких 
(8 против 4,9 %; р = 0,007), кардиогенный шок 
(8,7 против 1,6 %; р < 0,001), остановка сердца 
(8,2 против 1,9 %; р < 0,001), непрерывно реци-
дивирующая ЖТ или ФЖ (6,2 против 2,8 %; 
р < 0,001), смерть (11,6 против 2,1 %; р < 0,001), 
а также частота комбинированной конечной 
точки, включавшей смерть, инсульт и внутри-
больничный ИМ (17,3 против 9,2 %; р < 0,001), 
была выше у пациентов 2-й группы в сравнении 
с 1-й. Однако необходимо учитывать, что у паци-
ентов 2-й группы отмечалась более высокая 
частота случаев гипотензии при поступлении в 
стационар (р < 0,001) и вряд ли они получали 
адекватную терапию на догоспитальном этапе 
(ацетилсалициловая кислота, клопидогрель, 
эноксапарин, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, бета-адреноблокаторы, ин -
гибиторы гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa 
тромбоцитов) или подвергались чрескожным 
коронарным вмешательствам (p = 0,018).

Результаты трех ретроспективных анализов в 
подгруппах больных позволяют заключить, что 
отмена статинов в первые 24 ч госпитализации 
по поводу ОКС сопровождается ухудшением 
ближайших исходов заболевания. Анализ мно-
жественной регрессии в трех подгруппах паци-
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ентов свидетельствует, что отмена статинов 
является основной вариабельной детерминантой 
увеличения частоты неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у больных с ОКС. При этом 
важно помнить, что из-за ретроспективного 
дизайна исследования отмечалось неравномер-
ное распределение больных по количеству в 
группах лиц, не лечившихся статинами, прервав-
ших статинотерапию и продолжающих прини-
мать эти гиполипидемические средства. Важно 
также учитывать, что по результатам сравнения 
групп пациентов из регистров NRMI-4 и GRACE 
группа больных, прервавших лечение статинами 
в первые 24 ч госпитализации по поводу ОКС, 
отличалась более тяжелым клиническим тече-
нием заболевания и маловероятно получала 
адекватное лечение на догоспитальном этапе в 
сравнении с группой пациентов, продолжавших 
статинотерапию [25, 26]. Более того, в проанали-
зированных группах пациентов из двух указан ных 
регистров нет сведений о том, насколько долго 
было прекращено лечение статинами, возобнов-
ляли ли пациенты прием того же самого статина 
или переходили на другой статин, и какие 
суточные дозы статинов принимали больные.

Отмена статинов у пациентов с инсультом
Как свидетельствуют результаты 5-летнего 

наблюдения за больными без ИБС и фибрилля-
ции предсердий после перенесенного ишемичес-
кого мозгового инсульта (МИ) или транзитор ной 
ишемической атаки, статинотерапия снижает 
риск нефатального или фатального МИ на 16 % 
[2]. Результаты исследования SPARCL (the Stro-
ke Prevention by Aggressive Reduction in Cho-
lesterol Levels trial) еще раз доказывают необхо-
димость назначения статинов для вторичной 
профилактики у всех больных, перенесших ише-
мический МИ [2]. К сожалению, на популяци-
онном уровне более 40 % пациентов, перенесших 
МИ и получивших положительный клиничес кий 
эффект от применения статинов, прекращают 
прием этих препаратов [6, 7]. В последнее деся-
тилетие возрос интерес к последствиям отмены 
статинов у больных с МИ, особенно после пуб-
ликаций результатов по клиническим исходам 
прекращения статинотерапии у больных с ОКС. 
Сегодня накоплен определенный материал экс-
пе  риментальных и клинических исследований, 
в том числе рандомизированных, посвященных 
последствиям отмены статинов при церебраль-
ной ишемии. 

Так, у мышей с воспроизведенной реперфузи-
онной церебральной ишемией скармливание 
аторвастатином уменьшало размеры инфаркта 
мозга. Этот церебропротекторный эффект атор-

вастатина исчезал со 2-го по 4-й день прекраще-
ния статинотерапии. Рикошетного увеличения 
размеров инфаркта мозга у этих животных не 
наблюдалось. Однако наблюдались рикошетное 
подавление продукции NO мозговой тканью 
мышей и повышение уровней маркеров тромбо-
цитарной активации (тромбоцитарного факто-
ра 4 и бета-тромбоглобулина) [10].

Два клинических исследования дали оценку 
влияния отмены статинов на исходы заболевания 
у пациентов с перенесенным ишемическим МИ. 
В исследовании F. Colvicchi и соавт. (2007) [6], 
имевшем ретроспективный дизайн, группа паци-
ентов, прекративших статинотерапию, состояла 
из лиц, выживших после ишемического МИ и 
выписанных из стационара на статинах, однако 
периодически прерывавших статинотерапию 
самостоятельно после выписки. В другом рандо-
мизированном проспективном исследовании 
M. Blanco и соавт. (2007) [3] изучались исходы 
трехдневного прекращения статинотерапии у 
пациентов, госпитализированных в связи с раз-
вившимся полушарным ишемическим МИ.

В исследовании F. Colvicchi и соавт. (2007) [6] 
дана оценка общей годовой смертности в когор-
те пациентов, выживших после ишемического 
МИ, и выписанных из стационара с января 
2000 г. по июнь 2005 г. Проведен ретроспектив-
ный скрининг пациентов по следующим крите-
риям включения: выписка из стационара по 
поводу острого ишемического МИ с продолже-
нием статинотерапии, отсутствие тяжелой сопут-
ствующей патологии, отсутствие клинических, 
лабо раторных и инструментальных доказа-
тельств ИБС. Сведения о соблюдении врачебных 
предписаний были получены из телефонных 
бесед с больными через 1, 6 и 12 мес. Анали зи-
руемая группа пациентов состояла из 631 боль-
ного (322 мужчины и 309 женщин, средний 
возраст 70,2 года). 246 (38,9 %) человек прерывали 
статинотерапию в среднем на 30—48 дней. 
Спустя 1 год наблюдения 116 пациентов умерли, 
общая смертность была выше в группе больных, 
пре рывавших лечение статинами. Причем, как 
свидетельствуют данные регрессионного анали-
за, прекращение приема статинов являлось 
незави симым предиктором общей смертности за 
1 год наб лю дения (ОР = 2,78; 95 % ДИ 1,96—3,72; 
р = 0,003). Прекращение приема антитромбо-
цитарной терапии также оказалось независимым 
предиктором общей годичной смертности 
(ОР = 1,81; 95 % ДИ 1,23—2,47; р = 0,008). Риск 
смерти после прекращения приема статинов был 
наибольшим, если статинотерапия прерывалась 
в течение 1-го месяца после ишемического МИ, 
причем этот риск сохранялся повышенным даже 
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спустя 12 мес наблюдения [6]. Результаты этого 
исследования еще раз подтверждают эф  фек-
тивность статинов как средств вторичной про-
филактики у пациентов с высоким риском 
ишемических цереброваскулярных событий. 
К сожалению, в исследовании не представлены 
данные о влиянии прекращения статинотерапии 
в период постановки диагноза или сразу же пос-
ле его констатации на исходы заболевания.

В рандомизированном двойном слепом плаце-
боконтролируемом проспективном исследовании 
M. Blanco и соавт. [3] изучались эффекты пре-
кращения статинотерапии у пациентов с ишеми-
ческим МИ. Проанализированы 215 па  циентов, 
поступивших в стационар в первые 24 ч от момен-
та развития полушарного ишемического МИ. Из 
этого количества больных 126 чело  век не при-
нимали статины на догоспитальном этапе и были 
исключены из анализа. Только 89 пациентов, 
хронически принимающих статины, подошли для 
анализа и были разделены на две группы: продо-
лжающих статинотерапию с не  мед ленным назна-
чением аторвастатина 20 мг/сут (n = 43) или 
прервавших статинотерапию на первые 3 дня 
после развития МИ (n = 46). Обе группы были 
сопоставимы по исходным сосудистым факторам 
риска, клиническим ха  рактеристикам и типу 
инсульта. Пациенты, прервавшие статинотера-
пию, возобновили прием аторвастатина 20 мг/сут 
на 4-й день пребывания в стационаре. Первичны-
ми клиническими точками были смерть или 
деменция через 3 мес наблюдения. Вторичные 
клинические точки включали ранний неврологи-
ческий дефицит и объем инфаркта мозга с 4-го по 
7-й день пре  бывания в стационаре. 60 % пациен-
тов в группе прервавших статинотерапию умерли 
или имели деменцию через 3 мес наблюдения в 
сравнении с 39 % больных, не прерывавших прием 
статинов (р = 0,043). Прекращение статинотера-
пии после развития МИ ассоциировалось с воз-
растанием риска смерти или деменции в 4,66 раза 
после поправки на возраст и тяжесть инсульта при 
поступлении в стационар. Обнаружено, что отме-
на статинов повышает риск раннего неврологи-
ческого дефицита (ОР = 8,67; 95 % ДИ 3,05—24,63) 
и существенно увеличивает объем инфаркта моз-
га (в среднем на 37,6 мл; р < 0,001).

В этом исследовании было проведено сравне-
ние результатов в группе лиц, прервавших ста-
тинотерапию, со 124 пациентами, не включенны-
ми в анализ по причине отсутствия у них стати-
нотерапии на догоспитальном этапе. Результаты 
сравнительного анализа свидетельствуют о тен-
денции к увеличению частоты первичных ко -
нечных точек в группе лиц, прервавших прием 
статинов (р = 0,059), значительном (в 19 раз) 

повышении риска раннего неврологического 
дефицита и увеличении объема инфаркта мозга 
в среднем на 43 мл.

Таким образом, M. Blanco и соавт. (2007) [3] в 
своем исследовании показали, что прекращение 
приема статинов в момент развития острого 
ишемического цереброваскулярного события и 
в период констатации диагноза негативно ска-
зывается на исходах заболевания у пациентов. 
Исходы в группе больных, прервавших статино-
терапию, оказались хуже, чем у лиц, не прини-
мавших статины до или во время развития МИ. 
Эти данные позволяют предположить существо-
вание синдрома рикошета на отмену статинов, 
что также подтверждается отсутствием сущест-
венных различий в исходных клинических 
характеристиках сравниваемых групп больных 
и не меняющимся дизайном исследования. Как 
свидетельствуют результаты, прекращение при-
ема статинов в критический момент развития 
острой ишемической церебральной катастрофы 
приводит к резкому ухудшению вазопротектор-
ного действия этих препаратов с негативными 
клиническими последствиями. На основании 
полученных данных можно заключить, что 
прием статинов не должен прерываться у паци-
ентов, поступивших в стационар по поводу 
ишемического МИ.

Сегодня нет исследований, которые могли бы 
представить данные об отмене статинов у боль-
ных с геморрагическим МИ. 

Отмена статинов у пациентов, 
перенесших крупное хирургическое 
сосудистое вмешательство
Пациенты, перенесшие крупное хирургическое 

сосудистое вмешательство по поводу аневризмы 
брюшного отдела аорты или реваскуляризацию 
нижних конечностей, обычно имеют ИБС, са -
харный диабет, артериальную гипертензию, дис-
липидемию и относятся к категории высокого 
риска КВС, включая ИМ [24]. Огромное коли-
чество таких больных принимают статины с 
целью коррекции нарушений липидного обмена 
и снижения КВР. Имеются данные о снижении 
с помощью статинов у таких больных риска 
послеоперационных КВС и смертности, если эти 
препараты принимались пациентами до и после 
оперативного вмешательства [8, 16, 18, 20, 21].

О. Schouten и соавт. (2007) [24] изучали вли-
яние последствий прекращения статинотерапии 
в послеоперационном периоде на исходы забо-
левания у больных, подвергшихся крупному 
хирургическому сосудистому вмешательству. 
Проанализированы данные на 298 пациентов, 
получавших терапию статинами на момент пер-
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вого визита в хирургическую клинику. Решение 
о продолжении статинотерапии в послеопераци-
онном периоде возлагалось на лечащего врача, 
протокол предусмотренной отмены статинов 
отсутствовал. Перерывом в статинотерапии счи-
талась любая пропущенная пациентом доза 
статина в послеоперационном периоде. У 70 
(23 %) пациентов статинотерапия была прервана 
в дооперационном периоде. Средняя продолжи-
тельность перерыва в приеме статинов состав-
ляла 3 дня, включая до- и послеоперационный 
периоды (2,8—8 дней). Основной причиной пре-
кращения статинотерапии в послеоперационном 
периоде было отсутствие возможности перо-
рального приема лекарственных средств после 
операции. Конечными точками исследования 
были: повышенный уровень тропонина как мар-
кера миокардиального повреждения, нефаталь-
ный ИМ, смерть в течение 30 дней после хирур-
гической процедуры и комбинированная точка, 
включавшая нефатальный ИМ и кардиоваску-
лярную смерть.

В группе пациентов, прервавших статиноте-
рапию, в сравнении с больными, продолжавши-
ми прием этих препаратов, сердечно-сосудис  тые 
исходы по таким показателям, как миокарди-
альная ишемия (60 против 16,7 %), ИМ (30 про-
тив 5,7 %), кардиоваскулярная смерть (7,2 про-
тив 1,8 %) и комбинированная конечная точка 
(ИМ + кардиоваскулярная смерть) (31,4 про-
тив 5,7 %), оказались хуже. Прекращение при-
ема статинов сразу же после оперативного 
вмешательства ассоциировалось с повышенным 
рис ком послеоперационного высвобождения 
тропонина (ОР = 4,6; 95 % ДИ 2,2—9,6), 
нефатальным ИМ (ОР = 7,5; 95 % ДИ 2,8—20,1) 
и комбинированной конечной точкой (ИМ + кар-
диоваскулярная смерть) (ОР = 7,5; 95 % 
ДИ = 2,8—20,1). По исходным клиническим 
характеристикам, группа больных, прекратив-
ших статинотерапию, отличалась от группы 
сравнения по возрасту, наличию стенокардии 
напряжения, присутствию в анамнезе шунти-
рования или чрескожного коронарного вмеша-
тельства, операций на аорте, наличию у паци-
ентов вы  сокого КВС. Однако после выполнения 
мультивариантного статистического анализа ни 
один из указанных показателей не имел до -
стоверных различий между группами. Несмот-
ря на существующие ограничения в ретро-
спективных исследованиях, полученные авто-
рами резуль таты позволяют предположить, что 
прекращение статинотерапии после крупного 
хирургического сосудистого вмешательства 
может от  нести пациента к категории повышен-
ного риска послеоперационных КВС. 

В другом проспективном исследовании Y.Le Ma -
nach и соавт. (2007) [16] проанализи рованы 
данные на 669 пациентов, которым выполнялись 
реконструктивные операции на почечной ветви 
брюшной аорты или операции сосудистого 
эндопротезирования за период с 2001 по 2004 гг. 
В зависимости от статинотерапии были выделе-
ны две группы пациентов: 491 человек из группы 
прерывавших статинотерапию за период с 2001 
по 2003 гг. в среднем на 4 дня с последующим ее 
возобновлением и 178 человек, которые в 2004 г. 
во время хирургического вмешательства при-
нимали статины перорально или через назо-
гастральный зонд в первые послеоперационные 
сутки (группа продолжавших статинотерапию). 
Конечные клинические точки включали развив-
шийся после операции ИМ и смерть в течение 
30 дней послеоперационного периода. Не вы -
явлено существенных различий в смертности в 
обеих сравниваемых группах. И тем не менее, 
прекращение приема статинов после хирурги-
ческих вмешательств на аорте или сосудистого 
эндопротезирования ассоциировалось с дву-
кратным повышением риска развития ИМ в 
послеоперационном периоде (95 % ДИ 1,2—2,9; 
р < 0,04). В случае продолжения статинотера-
пии снижение относительного риска ИМ в 
послеоперационном периоде составило 5,5 раза 
(95 % ДИ = 1,2—26,0; р < 0,001). Такие показа-
тели, как возраст, документированная ИБС, 
оперативное вмешательство на сердце, в том 
числе повторное, множественные гемотрансфу-
зии, также ассоциировались с повышенным 
риском возникновения ИМ в послеоперацион-
ном периоде.

Таким образом, прекращение статинотерапии 
в послеоперационном периоде после крупных 
хирургических сосудистых вмешательств ассо-
циируется с повышенным риском неблагопри-
ятных КВС, включая ИМ и смерть в течение 
30 дней после процедуры. Отсюда следует, что 
необходимо предпринимать все возможные ме -
ры для обеспечения продолжения статинотера-
пии в послеоперационном периоде вплоть до 
введения статинов через назогастральный зонд. 
Это принципиально важно, особенно если учесть, 
что статины продемонстрировали способность 
снижать риск послеоперационных КВС и смерт-
ности при продолжении их приема до и после 
операции [8, 16, 18, 20].

Отмена статинов 
и субарахноидальное кровоизлияние
Вопрос о том, повышает ли риск неблаго-

приятных исходов прекращение статинотерапии 
у больных с субарахноидальным кровоизлияни-
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ем (САК), в специальных исследованиях не 
изучался. Однако R. Risselada и соавт. (2009) [22] 
изучили взаимосвязь между статинотерапией и 
ее прекращением до развития САК и риском 
возникновения САК. Они провели обсервацион-
ное исследование, включавшее более 1000 па -
циентов, поступивших в стационар с диагнозом 
САК. Группа сопоставимого контроля насчиты-
вала более 10 000 человек. Из этого исследования 
получены два важных вывода. Первый — при-
менение статинов снижает риск развития САК 
(ОР = 0,71; 95 % ДИ 0,54—0,93), второй — раннее 
прерывание статинотерапии в сроке менее 
30 дней до развития САК ассоциируется с 
повышенным риском возникновения последнего 
в сравнении с постоянным приемом статинов 
(ОР = 2,34; 95 % ДИ 1,35—4,05). И хотя эти 
данные очень интересны, необходимы контро-
лируемые исследования, которые бы показали 
целесообразность статинотерапии для каждого 
пациента с САК.

Отмена статинов у пациентов 
со стабильным течением ИБС
Риск, ассоциированный с прекращением ста-

тинотерапии при стабильном течении ИБС, 
изучался ретроспективно M.P. McGowan (2004) 
[19] по данным исследования TNT (Treating New 
Targets). Как известно, TNT — это крупномасш-
табное многоцентровое, двойное слепое парал-
лельное исследование двух доз аторвастатина 
(10 мг против 80 мг/сут) у пациентов со стабиль-
ной ИБС. Целью исследования было выявление 
различий в конечных клинических точках при 
постоянном и агрессивном лечении гиперхолес-
теринемии у пациентов со стабильным течением 
ИБС. Начальным этапом исследования был 
6-недельный период диетотерапии, за которым 
следовал 8-недельный период приема аторвас-
татина в дозе 10 мг/сут. Более 16 600 пациентов 
прошли начальный 6-недельный этап исследо-
вания. 57 % пациентов из этого количества 
(n = 9395) получали статины до включения в 
исследование и были вынуждены на начальном 
этапе прервать статинотерапию на 6-недельный 
период. Для оценки последствий перерыва в 
приеме статинов были учтены КВС, возникшие 
у пациентов за 6-недельный период диетотера-
пии и 8-недельный период открытого приема 
аторвастатина в суточной дозе 10 мг. Ежемесяч-
ная оценка частоты первичных КВС давалась 
только для пациентов, принимавших статины до 
включения в исследование TNT. Первич ные 
КВС включали смерть вследствие ИБС, нефа-
тальный ИМ, реанимацию после остановки 
сердца и фатальный или нефатальный, МИ. За 

6-недельный начальный период исследования 
зарегистрированы 24 первичные КВС, за после-
дующий 8-недельный открытый период — 31 со -
бытие. Оцененная по шкале Kaplan—Meier 
30-дневная частота комбинированной конечной 
точки существенно не отличалась за оба периода 
исследования (0,20 и 0,26 % за 6 и 8 нед соответ-
ственно). Полученные результаты позволили 
предположить, что краткосрочный (6-не дель-
ный) перерыв в приеме статинов у пациентов со 
стабильным течением ИБС не повышает риск 
развития острых КВС. В исследование TNT не 
включали пациентов с тяжелой коморбид ной 
патологией и больных с высоким КВР (ОКС, 
ишемический МИ, крупное хирургическое сосу-
дистое вмешательство), данные по которым 
учитывались в других испытаниях. 

Обсуждение
Эффективность статинов в первичной и вто-

ричной профилактике кардиоваскулярных и 
цереброваскулярных событий является доказан-
ной. Отсюда можно предположить, что прекра-
щение статинотерапии может приводить к по -
степенной утрате благоприятных профилакти-
ческих эффектов этих препаратов в отношении 
развития КВС ишемического генеза. Однако до 
сих пор остается открытым вопрос, как быстро 
развивается период отмены статинов, при кото-
ром риск КВС существенно возрастает. 

По этическим соображениям большинство 
исследований, дававших оценку влияния отме-
 ны статинов на исходы КВС у пациентов, 
выполнены ретроспективно на основании кли-
нической базы испытаний, не ставивших своей 
целью изучение влияния отмены статинов на 
исходы заболевания, или же анализ проводился 
по данным крупных регистров, например, На -
ционального регистра по инфаркту миокарда [6]. 
Ретроспективный анализ снижает уровень дока-
зательности результатов, хотя не лишает их 
достоверности, он может приводить к похожим 
выводам, если в одном исследовании рассматри-
ваются различные клинические состояния (на -
пример, ОКС, ишемический МИ или состояние 
после крупных хирургических вмешательств). 
Повышает уровень доказательности ретро спек-
тивных наблюдений совпадение их результатов 
с данными рандомизированных двойных слепых 
проспективных исследований [3]. Так, в рандо-
мизированном проспективном исследовании 
показано, что прекращение лечения статинами 
в течение 3 дней после развития ишемического 
МИ значительно ухудшает исходы заболевания. 
При анализе данных этого исследования обна-
ружено, что частота неблагоприятных исходов 
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МИ в группе больных, прервавших статиноте-
рапию, выше по сравнению с пациентами, про-
должавшими прием статинов, и лицами, не 
принимавшими этих препаратов до или во время 
развития цереброваскулярного события. Эти 
данные говорят в пользу существования синдро-
ма отмены статинов, который состоит в рико-
шетном возрастании частоты неблагоприятных 
исходов при прекращении статинотерапии у лиц 
с острым сосудистым стрессом. У пациентов с 
хроническим стабильным течением атероскле-
роза прекращение приема статинов не ассоции-
руется с возрастанием частоты неблагоприятных 
КВС [19]. Кроме того, сегодня нет вызывающих 
тревогу и беспокойство публикаций Админист-
ра ции по контролю за качеством лекарств и 
пищевых продуктов (FDA) (США) о существо-
вании на популяционном уровне повышенного 
риска КВС вскоре после прекращения статино-
терапии. Отсюда следует, что для того, чтобы 
перерыв в приеме статинов отрицательно повли-
ял на исход, необходимо наличие острого сосу-
дистого повреждения.

Исследования по острым КВС, таким как ОКС, 
ишемический МИ, крупное хирургическое сосу-
дистое вмешательство, включали пациентов, 
прекративших прием статинов в первые 24 ч от 
начала возникновения острой сосудистой ка -
тастрофы. В большинстве исследований продол-
жительность периода прекращения статиноте-
рапии составляла от 1 до 4-х дней после развития 
КВС, в то время как в ряде других исследований 
она даже не была уточнена. Этот короткий пери-
од перерыва статинотерапии оказывал влияние 
на исходы КВС на 2-, 7-, 30- и 40-й дни. 
Полученные данные указывают на важность 
уточнения продолжительности перерыва в при-
еме статинов и позволяют предположить нали-
чие уязвимого периода между началом и разви-
тием КВС, во время которого прекращение 
статинотерапии увеличивает риск и частоту 
неблагоприятных исходов для пациента. Кажет-
ся маловероятным, что пропуск 1—3 суточных 
доз статина может вызывать такое увеличение 
частоты неблагоприятных событий, если нет 
рикошетного увеличения площади сосудистого 
повреждения или более выраженной дисфунк-
ции сосудистого эндотелия, развивающейся в 
ответ на прекращение статинотерапии. И, тем не 
менее, результаты клинических исследований 
согласуются с экспериментальными данными. 
Так, установлено, что сразу же после отмены 
статинов быстро возникает кратковременный 
рикошетный период сосудистой дисфункции. 
Этот период обычно начинается уже через 
несколько часов после прекращения статиноте-

рапии и может продолжаться от нескольких 
часов до нескольких дней. В этот период повреж-
дается функция сосудистого эндотелия, возрас-
тает продукция воспалительных цитокинов, 
радикалов кислорода, стимуляторов активации 
тромбоцитов, протромботических и провоспали-
тельных субстанций, ангиотензина II и эндоте-
лина-1 [7, 17, 29]. Суммация этих пагубных 
сосудистых механизмов, особенно в тот момент, 
когда сосудистый эндотелий нуждается в актив-
ной фармакологической защите, обеспечиваемой 
статинами, может быть причиной увеличения 
частоты неблагоприятных клинических исходов, 
наблюдаемых после прекращения статинотера-
пии у лиц с острыми КВС. 

Важно отметить, что исследования по изуче-
нию эффектов статинотерапии и последствий ее 
прекращения помогли в понимании ранее про-
игнорированной роли биосинтеза ХС в сосудис-
тых клетках. Биосинтез ХС в сосудистой стенке, 
как известно, оказывает модулирующее действие 
на функцию сосуда [15, 28, 29]. Изопреноиды, 
также как фарлизил и геранилгеранилпирофос-
фат, опосредованно через биосинтез ХС влияют 
на важные функции сигнальных молекул-пе-
ренос чиков (малых G-протеинов), регулирую-
щих внутриклеточный транспорт, трансмемб-
ранный перенос, стабильность мРНК и генную 
транскрипцию [15]. Трансферазы малых G-про-
теинов из семейства Rho модулируют уровни 
NO, продукцию активных радикалов кислорода, 
уровни ангиотензина II, экспрессию рецепторов 
к ангиотензину II 1-го типа, уровни эндотели-
на-1, воспалительных молекул адгезии и вос-
палительных цитокинов [9, 14, 15, 27, 29]. 
Суммируя имеющиеся доказательства, можно 
предположить, что рикошетная активация меха-
низма биосинтеза ХС в сосудистой стенке в от вет 
на резкое прекращение приема статинов по -
вышает уровни промежуточных изопреноидов, 
приводя к активации специфических трансфераз 
малых G-протеинов, что, в свою очередь, влечет 
за собой развитие эндотелиальной сосудистой 
дисфункции, в то время как подавление меха-
низма биосинтеза ХС с помощью статинотера-
пии обеспечивает вазопротекцию.

Мы не знаем, всех ли пациентов с ОКС, ише-
мическим МИ или больных после крупного 
хирургического сосудистого вмешательства 
мож но отнести к категории более высокого 
риска после прекращения статинотерапии. Не 
установлено, могут ли повышать этот риск 
дополни тельные факторы [7]. Отсутствуют 
также сведения о том, как лечить больных с 
острым ишемическим событием, вынужденных 
по тем или иным причинам прервать статино-
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терапию. Этим пациентам наряду с традици-
онной антитромбоцитарной терапией предла-
гается назначать пре параты, повышающие 
уровни NO (органические нитраты, -аргинин, 
небиволол) и блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II [7].

Выводы
Имеющиеся клинические данные позволяют 

предположить, что перерыв в приеме статинов 
даже на 1 день у больных с острым КВС (ОКС, 
ишемический МИ, крупное хирургическое сосу-
дистое вмешательство) ассоциируется с ухудше-
нием внутрибольничных исходов заболевания. 

Совпадение острого сосудистого повреждения с 
прекращением приема статинов оказывает си -
нергическое влияние на ухудшение исходов 
КВС. Следовательно, необходимо принимать все 
возможные меры по обеспечению непрерывной 
статинотерапии вплоть до введения статинов 
через назогастральный зонд прооперированным 
больным. Необходима настороженность врачей 
по отношению к пациентам, прервавшим прием 
статинов по тем или иным причинам. В услови-
ях острого КВС (острого сосудистого стресса) 
лечение статинами следует продолжить с подбо-
ром максимальных доз в условиях стационара, 
если нет противопоказаний. 
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В.А. Чернишов, Л.В. Богун

Синдром відміни статинів: чи існує він?

Огляд присвячено обговоренню питання існування синдрому відміни статинів. Наведено дані клінічних досліджень, 
в яких продемонстровано, що припинення статинотерапії в пацієнтів з гострими кардіоваскулярними подіями (гост-
рий коронарний синдром, ішемічний мозковий інсульт, велике хірургічне судинне втручання) асоціюється з погіршен-
ням госпітальних наслідків захворювання. Обговорюються експериментальні дані про механізми, які можуть погіршу-
вати клінічний стан хворих. Підкреслюється необхідність здійснення всіх можливих заходів із забезпечення безперерв-
ної статинотерапії в разі виникнення гострої кардіоваскулярної події. Надано поради щодо фармакологічних втручань 
у пацієнтів, які припинили приймання статинів, у момент виникнення в них гострого судинного стресу. 

V.A. Chernyshov, L.V. Bogun

The syndrome to statins’ withdrawal: does it exist?

The review is devoted to discussion of the problem concerning an existence of the syndrome to statins’ withdrawal. The data 
from clinical trials have been presented that demonstrated a worsening of hospital outcomes in patients with acute 
cardiovascular events (acute coronary syndrome, ischemic stroke, major vascular surgery) who discontinued statins therapy. 
The experimental data have been discussed, relating to the mechanisms of the worsening of clinical state of patients. The 
necessity to provide all the possible measures for continuation of statins’ therapy in the case of acute cardiovascular event 
development has been emphasized. The recommendations for the pharmacological interventions for the patients, who 
discontinued the statins’ administration at the moment of the onset of acute vascular stress, have been given.
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