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РЕЗЮМЕ

Лікування ліпідних порушень починається зі зміни способу жит-
тя, що включає поліпшення харчування, фізичної активності, ваги та 
інших факторів, що впливають на ліпіди. Важливою необхідністю є 
врахування вторинних причин ліпідних розладів та визначення не-
обхідності фармакологічної терапії.

Алгоритм пошуку рішення щодо вибору гіполіпідемічної терапії по-
винен розпочинатися з визначення серцево-судинного ризику (ССР).

Пацієнтів з екстремально високим ССР слід лікувати до досягнен-
ня цільового рівня холестерину (ХС) ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) < 1 ммоль/л (40 мг/дл). Пацієнтам з дуже високим ССР, 
слід призначати гіполіпідемічну терапію для досягнення рівня ХС 
ЛПНЩ < 1,4 ммоль/л (55 мг/дл).

Лікування пацієнтів із високим та помірним ризиком розвитку ате-
росклеротичних серцево-судинних захворювань (ССЗ) слід прово-
дити та продовжувати до досягнення рівня ХС ЛПНЩ < 1,8 ммоль/л 
(70 мг/дл) та < 2,6 ммоль/л (100 мг/дл).

У всіх випадках лікування слід інтенсифікувати додаванням інших 
засобів, що знижують рівень ХС ЛПНЩ (наприклад, інгібіторів про-
протеїнконвертази субтилізину/кексину типу 9, езетимібу, колесе-
веламу або бемпедової кислоти) для досягнення цілей лікування.

При корекції рівня тригліцеридів (ТГ) бажана мета становить 
< 1,7 ммоль/ л (150 мг/дл). Терапію статинами слід поєднувати з фібра-
том, омега-3 жирними кислотами та/або ніацином для зниження рівня 
ТГ у всіх пацієнтів з рівнем ТГ ≥ 5,6 ммоль/л (500 мг/дл). Ікосапент етил 
слід додавати до статину у будь-якого пацієнта зі встановленим АССЗ 
або діабетом із ≥ 2 факторами ризику ASCVD та ТГ від 1,5 до 5,5 ммоль/л 
(135–499  мг/дл) для запобігання атеросклеротичним подіям. Також 
описано непереносимість статинів та управління додатковими факто-
рами ризику, такими як підвищений рівень ліпопротеїн (а) (Lp(a)).
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ССР – серцево-судинний ризик.
ASCVD = АССЗ – атеросклеротичне серцево-судинне захворюван-

ня.
ТГ – тригліцериди.
ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності.
ЛПВЩ - ліпопротеїди високої щільності.
ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності.
ЗХ – загальний холестерин.
ХС – холестерин.
MACE – великі серцево-судинні події.
ХХН – хронічна хвороба нирок.
ЦД – цукровий діабет.
ЦД2- цукровий діабет 2 типу.
ІХС – ішемічна хвороба серця.
СН – серцева недостатність.
Не-ЛПВЩ – не- ліпопротеїди високої щільності.
Lp(a) = ЛП (а) – ліпопротеїн (а).
apoA – аполіпопротеїн А.
apoB - аполіпопротеїн B.
ССЗ – серцево-судинні захворювання.
АГ – артеріальна гіпертензія.
ЩЗ – щитоподібна залоза.
GLP-1 - агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду.
SGLT2 - інгібітори натрій-глюкозного котранспортера 2.

ВСТУП

Перед вами алгоритм комплексного лікування дисліпідемій та 
профілактики ССЗ Українського товариства ендокринологів, який 
надає клініцистам практичні рекомендації щодо цілісного ставлен-
ня до пацієнта, оцінки його спектру ризиків та ускладнень, а також 
підходів до лікування на основі доказів.

Попри прогресивний розвиток кардіології та ендокринології у ці-
лому, АССЗ залишаються провідною причиною смерті в усьому світі. 
Наприклад, у Сполучених Штатах ІХС, СН та інсульт вражають 24,3 
мільйона людей (9% населення), а 29% і 26% дорослих мають підви-
щений рівень ХС ЛПНЩ та ТГ, відповідно, з ризиком розвитку сер-
йозних побічних ефектів у вигляді MACE.

Контроль концентрації частинок атерогенного ХС є основопо-
ложним для профілактики АССЗ, включно з ІХС.  Фактори ризику 
дисліпідемії, включаючи ожиріння, ХНН та ЦД, неухильно зроста-
ли протягом останніх десятиліть і, як очікується, продовжуватимуть 
зростати.

Вплив підвищення рівня ліпідів у людей віком до 55 років більш ва-
гомий для ризику розвитку ІХС, ніж підвищення рівня ліпідів у більш 
пізньому віці, що свідчить про те, що відповідне лікування пацієнтів 
з дисліпідемією є важливим протягом усього життя.
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I. ДИСЛІПІДЕМІЧНІ СТАНИ

Дисліпідемія включає низку станів, які в основному визнача-
ються підвищеними рівнями ліпопротеїнів, включаючи ХС ЛПНЩ і 
ХС  ЛПНШ (не-ЛПВЩ), а також підвищений рівень ТГ. Усі ці умови 
незалежно підвищують ризик АССЗ.

Коротка інформація про параметри ліпідного обміну

Гідрофобні ліпіди не розчиняються в плазмі крові й для доставки 
в тканини упаковані в ліпопротеїни з ефірами ХС та ТГ в ядрі й фос-
фоліпідами, вільним ХС та білковими компонентами аполіпопроте-
їнами на поверхні. 

У крові ліпопротеїни здійснюють транспортування ліпідів до сис-
тем утворення енергії в тканинах, запасання ліпідів, долучаються до 
синтезу стероїдних гормонів, утворення жовчних кислот. Ліпопро-
теїни складаються з естерифікованого та неестерифікованого ХС, 
ТГ та фосфоліпідів, а також аполіпопротеїнів, які є структурними 
компонентами, лігандами для зв’язування клітинних рецепторів, а 
також активаторами або інгібіторами ферментів. У крові присутні 6 
основних класів ліпопротеїнів: хіломікрони, ЛПДНЩ, ліпопротеїни 
середньої щільності (ЛПСЩ), ЛПНЩ, Lp(a), ЛПВЩ [Feingold 2022].

AпoA1, основний білковий компонент ЛПВЩ, є поліпептидом з 243 
амінокислот та молекулярною масою 28 кДа. ЛПВЩ, що циркулю-
ють, містять одну або кілька частинок AпoA1. AпoA1 синтезується пе-
реважно в печінці та тонкому кишківнику [Kareinen 2018]. Останні 
дані свідчать про те, що, регуляція клітинного гомеостазу ХС, ЛПВЩ 
та AпoA1 призводить до регуляції запальних реакцій в ендотеліаль-
них клітинах та інших типах клітин, які активуються прозапальними 
подразниками в артеріальній інтимі. Було встановлено, що підвище-
ний рівень ЛПВЩ та AпоA1 у плазмі асоціюється зі зниженим ризиком 

розвитку ССЗ. Окрім потенційної кардіопротекторної функції, ЛПВЩ 
та AпoA1 також характеризуються протидіабетичними властивостя-
ми. Підвищення рівня ЛПВЩ та AпoA1 у плазмі покращує глікеміч-
ний контроль у хворих на ЦД 2-го типу внаслідок посилення функції 
β-клітин підшлункової залози та підвищення чутливості до інсуліну. 
AпoA1 також стимулює поглинання глюкози in vivo в скелетних та 
серцевих м’язах. 

Гідрофобне ядро ЛПНЩ складається з приблизно 170  ТГ, 
1500  складних ефірів ХС, гідрофільної оболонки, що складається з 
700 молекул фосфоліпідів, близько 500 молекул нестерифіковано-
го ХС та однієї великої копії AпoB з молекулярною масою 500 кДа. 
AпoB є основним аполіпопротеїном і є носієм для наступних ліпі-
дів: хіломікронів, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ЛПСЩ та Lp(a) [Nurmohamed 2021]. 
ApoB не міститься в ЛПВЩ, останні відновлюються до ліпопротеїнів 
з apoA. Печінковий ApoB має молекулярну масу 540 кДа. Відомо дві 
форми ApoB — ApoB48 (із тонкого кишківника) та ApoB100 (із печін-
ки) [Taskinen 2021]. В умовах окисного стресу окислення ЛПНЩ від-
бувається в процесі перекисного окислення ліпідів, в основному за 
участю молекул фосфоліпідів. При патологічних станах ліпопроте-
їни плазми, що містять AпoB, проникають через пошкоджений ен-
дотелій у субендотеліальну інтиму судин, окислюючись активними 
формами кисню ROS (reactive oxygen species). 

Усі АпоВ-вмісні ліпопротеїни, діаметр яких <  70  нм, включаючи 
дрібні ліпопротеїни, багаті ТГ, здатні проникати через ендотелі-
альний бар’єр, особливо у разі наявності ендотеліальної дисфунк-
ції. АпоВ- ліпопротеїни затримуються у стінці артерій та ініціюють 
складний процес, результатом якого є відкладення ліпідів та фор-
мування атероми. Пацієнти з високою концентрацією АпоВ-вмісних 
ліпопротеїнів мають відкладення більшої кількості частинок з плаз-
ми й акумуляція ліпідів у них відбувається швидше, що призводить 
до збільшення вмісту ліпідів та прогресії атеросклеротичної бляшки. 
Оскільки з часом, при відкладенні нових частинок apoB-ліпопроте-
їнів, відбувається збільшення атеросклеротичної бляшки, її розмір 
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визначатиметься як концентрацією циркулюючих ЛПНЩ та інших 
apoB-ліпопротеїнів, так і загальною тривалістю контакту із цими лі-
попротеїнами.

Рівень ХС ЛПНЩ у плазмі залежить від кількості ХС, що перено-
ситься частинками ЛПНЩ, що містять АпоВ, та дозволяє оцінити 
концентрацію циркулюючих ЛПНГ. Численні епідеміологічні до-
слідження свідчать про чітку залежність між абсолютною зміною 
рівня ХС ЛПНЩ плазми та ризиком ССЗ атеросклеротичного гене-
зу [Richardson 2020; Jung 2022]. Наявні дані біологічних та експери-
ментальних досліджень свідчать про те, що ХС ЛПНЩ пов’язані з ри-
зиком розвитку ССЗ, а також про те, що зниження рівня ХС ЛПНЩ 
призводить до зменшення ризику ССЗ пропорційно до абсолютного 
зниження ХС ЛПНЩ. Вплив ХС ЛПНЩ на ризик ССЗ, обумовлених 
атеросклерозом, визначається як їх вмістом, так і тривалістю кон-
такту із ХС ЛПНЩ. Клінічна ефективність зниження ХС ЛПНЩ ви-
значається зменшенням циркулюючих частинок ЛПНЩ, що оціню-
ється за рівнем АпоВ, який зазвичай відображає зменшення кількості 
ХС, що переноситься цими частинками. Отже, ефективність терапії, 
спрямованої на зниження ХС ЛПНЩ шляхом зменшення кількості 
частинок ЛНП, буде пропорційна абсолютному зниженню ХС ЛПНЩ, 
оскільки в середньому редукція ХС ЛПНЩ та частинок ЛПНЩ відбу-
ватиметься паралельно.

Частинки ЛПДНЩ, багаті на ТГ, переносять основну кількість цир-
кулюючих ТГ. Відповідно, концентрація ТГ у плазмі відображає кон-
центрацію циркулюючих Апо-вмісних ліпопротеїнів, багатих на ТГ.

Нещодавні дослідження показали, що вплив на ліпопротеїнліпа-
зи, які розщеплюють ТГ збагачених ліпідами ліпопротеїнів плазми 
крові (в першу чергу хіломікронів та ЛПДНЩ), та вплив на рецептори 
ЛПНЩ, що забезпечують ендоцитоз ЛПНЩ збагачених ХС та  спри-
яють зниженню ХС ЛПНЩ, мають однаковий ефект на ризик ССЗ в 
розрахунку на зміни рівня АпоВ. Отже, всі АпоВ-вмісні ліпопроте-
їни мають однаковий вплив на ризик ССЗ [Feingold 2024]. У цілому, 
результати цих досліджень свідчать про те, що вплив ліпопротеїнів, 

збагачених ТГ, на ризик ССЗ атеросклеротичного генезу визначаєть-
ся концентрацією АпоВ, а не рівня ТГ як таких.

Дисліпідемічні стани

Гіперхолестеринемія
• Визначається відносно ризику; див. Слайд IV
Гіпертригліцеридемія
• Рівень ТГ > 150 мг/дл; тяжкий ступінь - ТГ

> 500 мг / дл
Сімейна комбінована (змішана) гіперліпідемія
Сімейна гіперхолестеринемія
• Гетерозиготний: асоціюється з рівнем ХС

ЛПНЩ > 190 мг/дл (> 160 мг/дл у дітей); по-
ширеність 1 на 250

• Гомозиготний: ХС ЛПНЩ > 500 мг/дл; по-
ширеність 1 на 1 млн.

Підвищений рівень ЛП(а)
Синдром сімейної хіломікронемії (ССХ)
Інші рідкісні генетичні захворювання
• Сімейна гіпо-альфа-ліпопротеїнемія
• Сімейна дис-бета-ліпопротеїнемія
• Гіпо-альфа-ліпопротеїнемія
• Бета-ситостеринемія
• Дефіцит лізосомальної кислотної лі-

пази
• Ліподистрофія

Ліпопротеїн(а), або Lp(a), є ЛПНЩ з apoA, приєднаним до компо-
ненту apoB. Приблизно 20% населення світу має підвищений рівень 
цієї проатеросклеротичної частки.

Гіперхолестеринемія та гіпертригліцеридемія є часто є вторин-
ним щодо інших захворювань. 

Найбільш поширеними первинними дисліпідеміями є підвищений 
рівень Lp(a), змішана дисліпідемія та комбінована -  підвищення рівня 
як ХС, так і ТГ. Ця комбінація також спостерігається у двох набага-
то менш поширених станах: сімейній комбінованій гіперліпідемії та 
дисбеталіпопротеїнемії. Сімейна комбінована гіперліпідемія харак-
теризується підвищеним рівнем ХС або ТГ у ≥ 2 родичів першого сту-
пеня спорідненості (часто зустрічається послідовно, а не одночас-
но), разом з обтяженим сімейним анамнезом передчасного розвитку 
ASCVD, та має приблизну популяційну кореляцію від 1 до 3% (3,15).

Дис-бета-ліпопротеїнемія (дисліпідемія III типу) полягає в над-
лишку ліпопротеїнів, збагачених ХС, із залишковими ТГ. Це також 
пов’язано з передчасним ASCVD, але нечасто з сильним сімейним 
анамнезом через загальну рецесивну спадковість.
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II. ВТОРИННІ ПРИЧИНИ ЛІПІДНИХ РОЗЛАДІВ

Після діагностики дисліпідемії слід виключити вторинні причини 
розладу, щоб виключити випадки, які можна лікувати або вилікувати 
за допомогою підходів, які не включають препарати, що знижують 
рівень ХС або ТГ.

Діагностика вторинних причин повинна починатися з повної 
медичної, сімейної історії та історії харчування для виявлення до-
даткових факторів ризику, в тому числі генетичних особливостей. 
Обов’язково проводиться лабораторне дослідження рівня глюкози, 
функції щитовидної залози, печінки та нирок. Зрештою, слід зібрати 
список усіх супутніх препаратів, а також дієтичних добавок, оскільки 
багато з них впливають на ліпіди.

У розвинених країнах найбільш поширена вторинна дисліпідемія.
Причиною дисліпідемії є малорухливий спосіб життя з дефіцитом 

фізичної активності та дієти з високим вмістом вуглеводів та/ або 
простий цукор.

Дієта з високим вмістом насичених жирів та надмірне тривале 
вживання алкоголю також може призвести до дисліпідемії. Інші за-
гальні вторинні причини включають захворювання, наприклад, над-
мірна вага або ожиріння та пов’язаний з ними метаболічний синдром 
або преддіабет; неконтрольований діабет; гіпотиреоїдизм; вагітність; 
стадія ≥ 3 ХХН (тобто розрахункова швидкість клубочкової фільтрації 
рШКФ ≤ 59 мл/хв/1,73 м2), особливо при альбумінурії; нефротичний 
синдром; холестатичні захворювання печінки; ліподистрофія; пара-
протеїнемія (наприклад, дисгаммаглобулінемія, множинна мієлома); 
і хронічні запальні патологічні захворювання (наприклад, ревматоїд-
ний артрит (РА), системний червоний вовчак).

До препаратів, які можуть спричинити дисліпідемію, відносяться 
пероральні естрогени та прогестини, анаболічні стероїди, селективні 
модулятори естрогенових рецепторів, високоактивні антиретрові-

русні препарати, такі як інгібітори протеази для лікування ВІЛ-інфекції, 
імуносупресивні препарати (наприклад, циклоспорин, інгібітор кінази 
мішені рапаміцину [mTOR] у ссавців), глюкокортикоїди, ретиноїди, ін-
терферон, похідні таксолу, L-аспарагіназа, циклофосфамід, нейролеп-
тики, бета-блокатори та тіазидні діуретики. Хоча секвестранти жовч-
них кислот використовуються в першу чергу для зниження рівня ХС, 
ці засоби також можуть підвищувати або знижувати рівень ТГ і повинні 
застосовуватися з обережністю у пацієнтів з підвищеним рівнем ТГ.

Моніторинг рівня ліпідів слід продовжувати після діагностики та 
встановлення вторинної причини дисліпідемії. Може знадобитися 
супутнє лікування вторинних причин дисліпідемії та дисліпідеміч-
ного стану.

Окремі ендокринні захворювання, які приводять до дисліпідемій

Гормони модулюють кожен шлях, пов’язаний з метаболізмом лі-
попротеїдів. Зокрема, це стосується експресії ліпопротеїнових ре-
цепторів, вироблення аполіпопротеїнів (апо), активності ферментів, 
що модифікують ліпопротеїни в плазмі крові, а також циркулюючих 
рівнів субстратів, таких як жирні кислоти й глюкоза, що використо-
вуються для синтезу ТГ. Таким чином, очікується, що ендокринні за-
хворювання можуть змінити ліпідний профіль та підвищити ризик 
АССЗ. Однак, за винятком ЦД2, багато ендокринних захворювань не 
згадуються або не описуються детально в рекомендаціях з контролю 
ХС. Дана настанова усуває цю прогалину в інформації.

Основними цілями цієї настанови є:
• Опис аномалій ліпідів та ризик ССЗ при ендокринних захворю-

ваннях.
• Оцінка, чи лікування основного ендокринного розладу покращує

ліпідний профіль та/або знижує ризик АССЗ.
• Оцінка доказів використання гіполіпідемічних препаратів як до-

повнення до дієти та фізичної активності у пацієнтів із цими ен-
докринними захворюваннями.
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• На основі наявних доказів були розроблені настанови щодо без-
посереднього лікування ліпідів та ендокринних захворювань для
терапії дисліпідемії при ендокринних захворюваннях.

Ліпіди та ліпопротеїни при окремих ендокринних розладах

Хвороба ХС ЛПНЩ ХС ЛПВЩ TГ ЛП(a)
ЦД2 Жодних змін 

або 
Нормальний 
або 

–

ЦД Жодних змін 
або 

Нормальний 
або 

–

Ожиріння Жодних змін 
або 

–

Гіпотиреоз Жодних змін 
або 

Нормальний 
або 

Нормальний 
або 

Нормальний 
або 

Субклінічний гіпо-
тиреоз

Жодних змін 
або 

Нормальний 
або 

Нормальний Нормальний 

Гіпертиреоз Нормальний 
або 

Нормальний 
або 

Синдром/хвороба 
Кушинга

Жодних змін 
або 

Нормальний 
або 

Нормальний 
або 

Хронічна глюкокор-
тикоїдна терапія

Жодних змін 
або 

Нормальний 
або 

Нормальний 
або 

–

ДГР у дорослих Нормальний 
або 

Нормальний 
або 

Нормальний

Акромегалія  Жодних змін 
або 

Нормальний 
або 

Синдром полікі-
стозних яєчників

 Жодних змін 
або 

Менопауза vs пре-
менопауза

Нормальний 
або 

Нормальний Нормальний 
або 

Оральна ЗГТ при 
менопаузі
Чоловічий гіпогона-
дизм 

Нормальний 
або 

Нормальний 
або 

Заміщення тесто-
стерону при чоло-
вічому
гіпогонадизмі

 Жодних змін 
або 

Нормальний 
або 

Нормальний 
або 

Зловживання анабо-
лічними стероїдами

Нормальний 
або 

Гендерно-підтвер-
джуюча гормональ-
на терапія: 
транс-чоловіки

–

Гендерно-підтвер-
джуюча гормональ-
на терапія: 
транс-жінки

— — –

Скорочення:
ХС ЛПВЩ — холестерин ліпопротеїдів високої щільності;
ЗГТ — замісна гормональна терапія;
ХС ЛПНЩ — холестерин ліпопротеїдів низької щільності.

Нормальний діапазон для ХС ЛПВЩ становить ≥  40  мг/дл 
(1,0  ммоль/л) у чоловіків і ≥  50  мг/дл (1,3  ммоль/л) у жінок. Нор-
мальний діапазон для ТГ становить 0-150 мг/дл (0-1,7 ммоль/л). Рі-
вень ЛП(а) ≥ 50 мг/дл (125 ммоль/л) вважається фактором, що під-
вищує ризик ССЗ. Докази щодо впливу трансгендерної гормональної 
терапії на ліпіди обмежені.  — зниження;  — підвищення; Норма — в 
межах норми; — — даних недостатньо.

Дисліпідемії при дисфункції гіпоталамуса

Дисфункція гіпоталамуса є захворюванням, що поєднує ендо-
кринні, обмінні, вегетативні та трофічні розлади, зумовлені первин-
ним ураженням гіпоталамічної області головного мозку. Основою їх 
є порушення інтеграційної взаємодії між різними функціональними 
клітинними системами. 
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Патологія розвивається на тлі перенесених нейроінфекцій (люд-
ський парвовірус, коронавірусна хвороба, цитомегаловірусна ін-
фекція та ін.), черепно-мозкових травм (травми, струси мозку), 
запальних захворювань головного мозку та внутрішніх органів, 
перенесених інтоксикацій та ін. Прогресування дисфункції 
гіпоталамуса може супроводжуватися змінами функціонування 
гіпоталамо-гіпофі-зарно-тиреоїдної вісі та активацією симпато-
адреналової системи з наявними відповідними гормональними 
зрушеннями адренокорти-котропної, гонадотропної, соматотроп- 
ної, тиреотропної функцій гіпофіза, що веде до розвитку відповід-
них клінічних проявів з наявним ожирінням, АГ, трофічними 
змінами з боку шкіри (специфічні стрії), формуванням тиреоїдної та 
адреналової дисфункції (функціональні субклінічний гіпотиреоз та 
гіперкортицизм), порушеннями вуглеводного обміну та розвит- 
ком атеросклерозу. Значну роль у патогенезі дисфункції гіпотала- 
муса відіграють гормони жирової тканини — адіпонектин та 
лептин. Для комплексу метаболічних розладів при дисфункції 
гіпоталамуса найбільш притаманні порушення ліпідного обміну – 
дисліпопротеїдемія IV типу, підвищення концентрації ТГ та рівня 
ЗХ. Виникає інсулінорезистентність, що сприяє збільшенню рівнів 
інсуліну, С-пептиду, розвитку порушень вуглеводного обміну та 
прогресуванню атеросклерозу. Діагностика зазвичай базується на 
співставленні клінічних проявів та лабораторних тестів. Гормональ-
не обстеження передбачає визначення рівня адренокортикотроп- 
ного гормону, кортизолу, серотоніну, лептину, тиреотропного 
гормону (ТТГ), С-пептиду, інсуліну (підвищення показника), добову 
екскрецію з сечею кортизолу та метанефринів. Важливим є 
проведення малої проби Лідла (позитивний її результат свідчить 
про наявність функціонального гіперкортицизму). 

У хворих виявляється IV тип дисліпопротеїдемії. Дисліпідемія 
при гіпоталамічній дисфункції — це комплекс ліпідних та 
ліпопротеїдних порушень, який включає підвищення натще і 
постпрандіальних рівнів ТГ, апо В, малих щільних ЛПНЩ та знижен- 
ня  рівня ХС ЛПВЩ і апо AI.

Лікування хворих передбачає нормалізацію функціонального ста-
ну гіпоталамо-гіпофізарної системи, корекції метаболічних, гор-
мональних, вегетативних розладів та гемодинамічних порушень, 
зниження маси тіла, досягнення цільових показників внутрішньоче-
репного (дегідротаційна та протизапальна терапія) та артеріального 
тиску (АТ) (гіпотензивні препарати), нормалізацію показників ліпідо-
грами (дієта, фармакологічні засоби).

Дисліпідемії при акромегалії 

Акромегалія — це захворювання нейроендокринної системи, яке 
обумовлене надлишковою продукцією соматотропіну (СТГ) в осіб із 
завершеним фізіологічним ростом та характеризується патологіч-
ним диспропорційним ростом кісток, хрящів, м’яких тканин, вну-
трішніх органів, а також порушенням функціонального стану серце-
во-судинної (СС) та легеневої систем, периферичних ендокринних 
залоз, різних видів метаболізму, зокрема ліпідного.

Соматотропінома складає від 14% до 25% всіх пухлин гіпофіза, 
а її поширеність становить 5-10 випадків на 1  млн населення. Але 
такі дані для України потребують уточнення і є завданням сучасних 
клініко-епідеміологічних досліджень, які до цього часу в країні не 
проводились. Згідно з результатами окремих досліджень кількість 
хворих на акромегалію в Україні становить приблизно від 2000 до 
5500 осіб. У понад 95% пацієнтів з акромегалією виявляють СТГ- се-
кретуючі аденоми гіпофіза, що походять з соматотрофних клітин і 
зумовлюють гіперсекрецію гормону росту та ІФР-1. СТГ 
синтезується і накопичується у соматотрофних клітинах у відповідь 
на індукуючі сигнали, в тому числі вивільнення соматоліберину 
гіпоталамусом. Синтез СТГ пригнічується соматостатином, 
передача сигналу від якого здійс-нюється, головним чином, 
через соматостатинові рецептори (SSR) підтипу 2. Периферичні 
сигнали, в тому числі від ІФР-1, стероїдів та паракринних чинників 
росту, також регулюють синтез СТГ. 
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Клінічні прояви акромегалії досить різноманітні. Найбільш части-
ми ускладненнями акромегалії є ожиріння або надмірна вага тіла, АГ, 
ІХС, ЦД2, остеопороз, артропатії, синдром апное уві сні. У теперішній 
час для діагностики акромегалії використовують Настанови з клініч-
ної практики Американського ендокринологічного товариства, опу-
бліковані у Журналі клінічної ендокринології та метаболізму [(J Clin 
Endocrinol Metab) 99: 3933-3951, 2014]. Первинне обстеження пацієнта 
передбачає таку послідовність етапів: 
1. Визначення у крові рівнів гормону росту та ІФР-1 у пацієнтів з ти-

повими клінічними проявами акромегалії (акральними та лицьо-
вими ознаками).

2. Дослідження рівнів ІФР-1 у пацієнтів без типових проявів акроме-
галії, але з наявністю: синдрому апное уві сні, ЦД2, інвалідизуючо-
го артриту, тунельного синдрому зап’ястя, гіпергідрозу та АГ.

3. Вимірювання сироваткових рівнів ІФР-1 у пацієнтів з новоутво-
реннями у гіпофізі.

4. Не рекомендується спиратися на випадкові рівні СТГ при вста-
новленні діагнозу акромегалії.

5. У пацієнтів з підвищеними або сумнівними сироватковими рівня-
ми ІФР-1 слід підтверджувати діагноз, виявляючи відсутність зни-
ження рівнів СТГ до < 1 мкг/л після задокументованої гіпергліке-
мії на тлі перорального глюкозного навантаження.

6. Проведення візуалізаційного дослідження (МРТ/КТ) після вста-
новлення діагнозу акромегалії за результатами біохімічних ана-
лізів.
Серед обов’язкових обстежень є визначення спектра ліпідів сиро-

ватки крові. Найбільш часто у хворих на активну форму акромегалії 
виявляють дисліпідемії, що супроводжуються збільшенням рівня ЗХ 
крові, ТГ, ліпопротеїну, ЛПНЩ та апоВ. Прогресування атеросклеро-
тичного процесу у хворих характеризується зростанням ЛПДНЩ та 
пов’язаним з цим підвищенням рівня ТГ.

Лікування акромегалії пов’язане з необхідністю вирішення кон-
кретних клінічних завдань: біохімічна кінцева мета лікування — 

досягнення рівня ІФР-1 у сироватці крові відповідно до вікової нор-
ми, що свідчить про контроль акромегалії. Терапевтична мета: до-
сягнення випадкового рівня СТГ <  1,0 мкг/л, оскільки цей рівень 
корелює зі ступенем контролю акромегалії. Хірургічне втручання 
здійснюється за окремими показаннями:
• транссфеноїдальна операція видалення пухлини гіпофіза, як ме-

тод первинної допомоги для більшості пацієнтів.
• проведення повторної операції можливе у пацієнтів з залишковим

інтраселярним утворенням після початкової операції.
Передопераційна медикаментозна терапія:

• не застосовується у стандартному порядку.
• у пацієнтів з важким потовщенням тканин глотки й апное уві сні

або гіперсистолічною СН застосовується передопераційна меди-
каментозна терапія лігандами соматостатинових рецепторів для
того, щоб зменшити операційний ризик, зумовлений важкими су-
путніми захворюваннями.
Післяопераційний нагляд полягає у комплексі наступних дій:

• вимірювання рівня ІФР-1 та випадкового рівня СТГ через 12 тиж-
нів після проведення операції або пізніше. Визначення мінімаль-
ного рівня СТГ після глюкозного навантаження у пацієнтів з СТГ
> 1 мкг/л.

• візуалізаційні дослідження принаймні через 12 тижнів після опе-
рації для визначення залишкової пухлини та візуалізації прилег-
лих структур. Використання МРТ, як методу вибору та КТ, якщо
МРТ протипоказана.
Медикаментозна терапія призначається пацієнтам, у яких симп-

томи захворювання зберігаються після хірургічного лікування.
Нажаль, не менше 25% хворих на акромегалію не досягають клі-

ніко-гормональної ремісії акромегалії, всупереч проведення комбі-
нованої терапії. Зважаючи на це, актуальним для ведення хворих на 
акромеалію є комбіноване лікування з урахуванням усієї супутньої 
патології та метаболічних розладів, враховуючи дисліпідемію, з ви-
користанням сучасних клінічних рекомендацій. 
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Обов’язковим є обстеження пацієнтів з симптомокомплексом 
акромегалії на наявність супутніх захворювань, що включають АГ, 
ЦД, ССЗ, остеоартрит та апное уві сні. Важливим є виявлення супут-
ніх новоутворень товстої кишки та вогнищевої патології щитовидної 
залози з використанням методів УЗД та колоноскопії. 

Істотно підвищується поширеність АГ, інсулінорезистентності, 
дисліпідемії, гіпертрофічної кардіоміопатії та ендотеліальної дис-
функції. Дослідження поширеності ІХС у пацієнтів з акромегалією 
тривають. Гіперсекреція гормону росту сприяє розвитку інсуліноре-
зистентності, зниженню толерантності до глюкози та формуванню 
ЦД у хворих (його частота серед хворих на акромегалію складає 15-
38%). АГ розвивається у 33-46% пацієнтів з акромегалією. Переважає 
діастолічна дисфункція. СС та цереброваскулярні події є основною 
причиною смерті при акромегалії. Тому важливою є оптимізація 
факторів ризику шляхом активного лікування АГ, ЦД, гіпер- та дис-
ліпідемії, СН, відмови від куріння та зміни способу життя (дотриман-
ня дієти та фізичних навантажень), фармакотерапія виявлених пору-
шень ліпідного обміну.

Дисліпідемії при ендогенному гіперкортицизмі (хвороба 
Кушинга) 

Хвороба Кушинга — важке нейроендокринне захворювання гіпо-
таламо-гіпофізарного генезу, що обумовлене гіперсекрецією адре-
нокортикотропного гормону через первинне ураження підкіркових 
та стовбурових утворень (таламус, гіпоталамус, ретикулярна фор-
мація, гіпофіз) або ектопічною продукцією адренокортикотропного 
гормону пухлинами внутрішніх органів, гіперфункцією кори надни-
ркових залоз, розвитком вторинної двобічної гіперплазії кори над-
нирників та формуванням типового комплексу клінічних проявів. 
Захворювання входить до групи рідкісних (орфанних) патологій і зу-
стрічається з частотою 1 випадок на 100 000 – 1 млн населення на рік, 

частіше в жінок середнього віку. У разі вираженої клінічної форми 
захворювання якість життя пацієнтів знижується. 
Частіше причиною розвитку патології стає нейроінфекція, пухлини 
та травми головного мозку. 
Серед клінічних проявів найбільш поширеними є наступні: 
• Характерний зовнішній вигляд: місяцеподібне обличчя, «бичачий

горб» на задній поверхні шиї у майже 100% пацієнтів.
• Збільшення маси тіла, абдомінальне ожиріння у 90%.
• М’язева слабкість(проксимальна міопатія) у 90–95%.
• АГ у 80%.
• Порушення толерантності до глюкози, ЦД у 40–90%.
• Гірсутизм у 80%, порушення менструального циклу.
• Потоншення шкіри, стрії, схильність до утворення гематом у 70%.
• Порушення настрою у 70%.
• Остеопороз у 50%.
• Порушення ліпідного профілю — гіпер- та дисліпідемії.

Гіперкортицизм може протікати безперервно або циклічно, з ви-
никненням субклінічних або швидко прогресуючих, важких клініч-
них форм.

Функціональний гіперкортицизм спостерігається у пацієнтів, які 
страждають на ожиріння, дисфункцію гіпоталамуса, ЦД, при хроніч-
них захворюваннях печінки, вагітності.

Патогенетичною основою хвороби Кушинга є зміни в механізмі 
контролю секреції адренокортикотропного гормону, що призводить 
до порушення секреції кортикотропінрелізинг гормону, з подальшою 
гіперсекрецією кортизолу у корі надниркових залоз та порушенням 
принципу зворотного зв’язку регуляції секреції адренокортикотропно-
го гормону. Одночасно відбувається супутнє збільшення секреції про-
лактину, зниження продукції соматотропного гормону, лютропіну та 
фолітропіну. Виникає персистуюче збільшення секреції кортизолу, шо 
веде до виразних порушень регуляції білкового, вуглеводного, ліпідно-
го обміну. Розвивається стійка АГ, стероїдна кардіоміопатія, симптома-
тичний стероїдний діабет, ожиріння, інсулінорезистентність, на тлі 
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яких розвиваються дисліпідемія, гіперхолестеринемія, гіпертриглі-
церидемія. Таким чином, обстеження пацієнтів з хворобою 
Кушинга має бути комплексним, спрямованим на виявлення та 
лікування супутніх метаболічних порушень. При виявленні підвище- 
ного кортизолу слини о 23:00, кортизолу крові, показано проведення 
нічного дексаметазонового тесту з 1 мг. дексаметазону, КТ/ МРТ голов- 
ного мозку (гіпофізу), наднирників. Відновлення пацієнтів може бути 
доволі повільним з урахуванням супутніх ССР.

Дисліпідемії при аутоімунних захворюваннях щитовидної 
залози

Аутоімунні захворювання щитовидної залози (ЩЗ) — група ста-
нів, яка охоплює багато різноманітних клінічних проявів з боку ЩЗ 
з порушенням її функціонального стану або без нього та, зазвичай, 
є багатофакторними, генетично детермінованими. Вони охоплюють 
хвороби щитовидної залози, що мають єдину природу виникнення. 
У близько 16% жінок та 2% чоловіків протягом життя розвиваються 
аутоімунні захворювання щитовидної залози.

До сучасних актуальних досліджень тиреоїдології у нашій країні 
слід віднести дослідження деяких аспектів патогенезу аутоімунних 
захворювань щитовидної залози, зокрема, визначення генетичної 
схильності (тиреоїдит, специфічні та імуномодулюючі гени), впливу 
зовнішніх тригерів (йоду, селену, вітаміну Д та ін..), опромінення, па-
ління, інфекцій (людський парвовірус (В19 ЕVИ19), вірус гепатиту C), 
стресу, хімічних речовин — так званих тиреоїдних дизрапторів (гало-
генованих хлорорганічних та пестицидних речовин, поліхлорованих 
біфенілів та їх метаболітів, полібромінованих діетилових ефірів). Се-
ред основних аутоімунних захворювань щитовидної залози розгля-
дають хворобу Грейвса та аутоімунний тиреоїдит.

Тиреоїдит, або запалення щитовидної залози — поняття, яке охо-
плює багато різноманітних клінічних проявів з боку щитовидної за-
лози з порушенням її функціонального стану або без нього.  

Тиреоїдит може  бути наслідком вірусної, бактеріальної, грибкової 
інфекцій, радіаційного або променевого опромінення, аутоімунної 
агресії, отруєння солями літію, саркоїдозу. Серед загальноприйня- 
тих видів тиреоїдиту, які мають клінічні та етіологічні особливості, 
найбільш вірогідними, пов’язаними з дією радіаційного опромі-
нення, можуть бути променевий (радіаційний) тиреоїдит та 
аутоімунний тиреоїдит, який своєю чергою поділяється на гіпер-
трофічну та атрофічну форми.

Доказові дані про динаміку поширеності аутоімунного 
тиреоїдиту в різні терміни після радіаційного впливу на ЩЗ наразі 
відсутні. Існують переконливі дані про можливі механізми 
розвитку автоімунної патології щитовидної залози після 
радіаційного впливу, пов’язані із дією радіаційного фактора на 
ініціацію апоптозу тиреоцитів [Riley et al.2019]. Разом із тим, 
взаємозв’язок дози радіаційного впливу з час-тотою виникнення 
аутоімунного тиреоїдиту, характером змін структури та функції 
щитовидної залози на сьогодні є неуточненим.

Апоптоз клітин щитовидної залози при аутоімунному тиреоїдиті 
веде до формування субклінічного або маніфестного гіпотиреозу. 
Діагностика цього стану базується на виявленні гормонального ди-
сбалансу, що виникає у хворих. Визначення збільшення рівня ТТГ, 
зниження рівня вільного тироксину у сироватці крові є ранньою оз-
накою гіпотиреозу, коли відсутні ще клінічні прояви захворювання. 

Комплексні клінічні дослідження довели, що збільшення рівня 
ТТГ у крові навіть на 1,0 мкОд/л може ініціювати низку метаболіч-
них змін, що ведуть до формування специфічних порушень ліпідно-
го спектра з проявами дисліпідемії. У хворих може виникати IV тип 
дисліпопротеїдемії. Дисліпідемія при гіпотиреозі супроводжується 
гіперхолестеринемією, гіпертригліцеридемією, змінами  апо В, 
дріб-них щільних ЛПНЩ та зниження рівнів ХС ЛПВЩ і апо AI.

Важливим завданням при клінічному обстеженні хворих є вияв-
лення субклінічного гіпотиреозу, своєчасна діагностика 
маніфест-ного гіпотиреозу, що супроводжуються супутніми 
порушеннями ліпідного обміну, розвитком та прогресуванням 
атеросклеротичного процесу, збільшенням існуючих ССР у хворих.
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Дисліпідемії при метаболічному синдромі та ожирінні

Останні дослідження показали, що наявність метаболічного син-
дрому пов’язана з підвищеним ризиком ІХС, інфаркту міокарда та 
інсульту як у чоловіків, так і у жінок. Істотно підвищений ризик ССЗ 
та смертності, пов’язують із наявністю саме метаболічного синдро-
му незалежно від інших значущих факторів, таких як куріння, 
рівень ХС ЛПНЩ у плазмі крові або споживання алкоголю. 
Дисліпідемія є неодмінною складовою метаболічного синдрому. 
Традиційно увага приділяється гіпертригліцеридемії та низькій 
концентрації ХС ЛПВЩ. 

Особи з метаболічним синдромом, особливо з абдомінальним 
ожирінням, демонструють високоатерогенний ліпідний профіль, 
що може пояснити високий ризик ССЗ. Центральне накопичення 
жиру та наявність резистентності до інсуліну пов’язують із групою 
дисліпідемічних ознак, тобто підвищеним рівнем ТГ у плазмі 
крові, підвищенням ЛПДНЩ та ліпопротеїдів проміжної щільності 
(ЛППЩ), наявністю малих щільних частинок ЛПНЩ та зниження 
ХС ЛПВЩ. Ці аномалії метаболізму ліпопротеїдів частіше 
зустрічаються разом, ніж окремо, і становлять ключові ознаки 
метаболічного синдрому.

Багато попередніх досліджень показали, що гіпертригліцериде-
мія тісно пов’язана з усіма компонентами метаболічного син-
дрому. Пацієнти з метаболічним синдромом, які мають гіпертри-
гліцеридемію, найчастіше демонструють підвищений рівень збага-
чених ТГ ліпопротеїнів, які вважаються атерогенними. Насправді це 
частково деградовані ЛПДНЩ, які зазвичай називають «залишко- 
вими ліпопротеїнами». У клінічній практиці ХС ЛПДНЩ є найбільш 
доступним показником атерогенних залишкових ліпопротеїнів. 
Таким чином, ХС ЛПДНЩ може бути мішенню холестеринозни- 
жуючої терапії. Останні рекомендації визначили суму ХС ЛПНЩ + 
ІПНЩ + ХС ЛПДНЩ (так званий «ХС не ЛПВЩ» [ЗХ мінус ХС ЛПВЩ]) 
як вторинну мішень терапії в осіб з гіпертригліцеридемією. 

Порушення, асоційовані з гіпертригліцеридемією при метаболіч-
ному синдромі.

1. Накопичення залишків хіломікронів.
2. Накопичення залишків ЛПНЩ.
3. Утворення мілких щільних частинок ХС ЛПНЩ.
4. Асоціація зі зниженням ХС ЛПВЩ.
5. Підвищення коагуляції.

Низькі рівні ХС ЛПВЩ пов’язані з підвищеним ризиком ІХС. Цей
зв’язок спостерігався незалежно від віку, рівня АТ, ожиріння, рівня 
ЗХ або ХС ЛПНЩ. Термін «ізольований низький рівень ЛПВЩ» вико-
ристовувався для опису ситуації, коли ЗХ або ХС ЛПНЩ вважаються 
нормальними, а рівень ХС ЛПВЩ низький. 

Довгострокове спостереження за суб’єктами з низьким рівнем 
ХС  ЛПВЩ продемонструвало, що ризик розвитку ІХС у них подіб-
ний до ризику в суб’єктів із підвищеним рівнем ЗХ або ХС  ЛПНЩ. 
Низький рівень ХС ЛПВЩ є найсильнішим предиктором подальших 
MACE у пацієнтів з ангіографічно підтвердженою ІХС та рівнями ЗХ 
в межах норми. 

Згідно з поточними рекомендаціями, наявність низького рівня 
ХС ЛПВЩ слід вважати основним СС фактором ризику, який змінює 
мету терапії зниження ЛПНЩ і використовується як фактор ризику 
для оцінки 10-річного ризику ІХС. 

Низький рівень ХС ЛПВЩ має кілька причин, деякі з яких пов’яза-
ні з резистентністю до інсуліну, наприклад, підвищений рівень ТГ, 
надмірна вага та ожиріння, відсутність фізичної активності та діа-
бет 2 типу. Тому поєднання низького рівня ХС ЛПВЩ із підвищеним 
рівнем ТГ у плазмі вважається інсулінорезистентним станом. Слід 
зазначити, що деякі препарати також знижують рівень ХС ЛПВЩ (на-
приклад, бета-блокатори, анаболічні стероїди, гестагенні засоби). 

Однак, низький рівень ХС  ЛПВЩ є важливою складовою озна-
кою метаболічного синдрому і заслуговує на пильну клінічну ува-
гу та лікування, оскільки такі пацієнти мають високий ризик ССЗ. 
Співвідношення ЗХ/ХС ЛПВЩ є добре відомим предиктором ризику 
ІХС. Було показано, що чоловіки, які характеризуються гіпертриглі-
церидемічним фенотипом талії (ожирінням по типу «яблука»), мали 
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суттєво підвищене співвідношення ЗХ/ХС ЛПВЩ порівняно з тими, 
хто не мав цього фенотипу. Доведено, що  лише 3% чоловіків з окруж-
ністю талії < 90 см та рівнем ТГ < 2,0 ммоль/л мали співвідношення 
ЗХ/ХС ЛПВЩ 6 або вище. Проте, майже 50% суб’єктів, для яких ха-
рактерне вісцеральне ожиріння, мали співвідношення вище 6.

Кількість та розмір частинок ЛПВЩ також відіграють важливу роль 
у ризиках MACE при метаболічному синдромі. Отже, зміни рівнів 
ЛПВЩ відіграють одну з найважливіших ролей у дисліпідемії, але є 
багато питань без відповіді: що регулює концентрацію, субпопуляції 
та функції ЛПВЩ? Кардіопротекторна функція ЛПВЩ? Який віднос-
ний внесок відсотка ХС, антиоксидантних властивостей і ролі про-
тизапальних характеристик підтипів ЛПВЩ? Крім того, немає даних, 
які б пояснювали зв’язок між надмірною вагою, курінням та низьким 
рівнем ЛПВЩ.

Таким чином, метаболічний синдром являє собою кластеризацію 
СС факторів ризику, пов’язаних через їх зв’язок із резистентністю до 
інсуліну. Оскільки інсулінорезистентність є незалежним фактором 
ризику ССЗ, її наявність може призвести до макросудинних усклад-
нень задовго до того, як інші ознаки метаболічного синдрому ста-
нуть очевидними.

Дуже важливо розуміти, що високий рівень ЛПНЩ або високий ЗХ 
не є компонентами метаболічного синдрому. Фактично рівень ЛПНЩ 
у пацієнтів з метаболічним синдромом часто нижче середнього. Та-
ким чином, лікарі повинні знати, що пацієнти все ще можуть мати 
високий ризик ССЗ, навіть якщо вони мають низький рівень ЛПНЩ 
або ЗХ. По суті, можна концептуалізувати метаболічний синдром як 
«не-ЛПНЩ» тип ризику, і його так само важливо розпізнавати та лі-
кувати, як низький рівень ЛПВЩ. 

Захворюваність на метаболічний синдром зростає в Європі та 
Америці паралельно зі збільшенням надмірної ваги, ожиріння та ді-
абету. Оскільки в рекомендаціях щодо лікування дисліпідемій, кри-
терієм ефективності є ЛПНЩ, а зміни рівнів ЛПВЩ часто залиша-
ються поза увагою лікарів, настав час звернути увагу клініцистів на 

метаболічний синдром. Якщо цю епідемію надмірної ваги та діабету 
не зупинити, ССЗ прогресивно зростатимуть.

Метаболічний синдром вимагає багатофакторного підходу до 
лікування, оскільки усі його компоненти разом підвищують ризик 
ССЗ. По-перше, дієта та фізичні вправи покращать усі компоненти 
шляхом зниження ТГ, глюкози, АТ та підвищення рівня ЛПВЩ. Фак-
тично, більшу частину метаболічного синдрому можна віднести до 
«переїдання». По-друге, фармакологічна терапія для поліпшення 
компонентів метаболічного синдрому повинна бути індивідуальною 
для кожного пацієнта. Проблеми, які залишаються в ідентифікації 
осіб з високим ризиком, включають впровадження клінічних мар-
керів резистентності до інсуліну, інтеграцію концентрацій глюкози 
та ліпідів після провокації та краще визначення ролі запальних, про-
тромботичних та генетичних факторів. Необхідне краще розуміння 
факторів ризику метаболічного синдрому, а також застосування те-
рапевтичних втручань, які будуть спрямовані саме на цей синдром.

Дисліпідемії у дітей та підлітків з ЦД

ЦД сприяє розвитку прискореного атеросклерозу. Молоді люди 
з діабетом 1 типу мають високу поширеність аномалій ліпідів 
[Rodriguez B.L. et al, 2006, Kershnar A.K.et al, 2006].

Атеросклеротичний процес починається в дитинстві, і хоча АССЗ 
практично не зустрічаються  в дитинстві, спостереження з вико-
ристанням різноманітних методологій показують, що молоді люди 
з діабетом 1 типу можуть мати субклінічні ССЗ протягом першого 
десятиліття діагностики [SinghT.P. et al, 2003; Haller M.J. et al,2007; 
Urbina E.M. et al, 2010]. 

Популяційні дослідження встановили, що 14–45% дітей із ЦД 1 типу 
мають два або більше факторів ризику АССЗ [Rodriguez B.L. et al, 2006; 
Margeirsdottir H.D. et al, 2008; Schwab K.O. et al, 2006], а поширеність 
факторів ризику ССЗ зростає з віком [Schwab K.O. et al 2006] та серед 
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расових/етнічних меншин [Redondo M.J.et al,2018], причому дівчата 
мають вищий ступінь ризику, ніж хлопчики [Margeirsdottir H.D. et al 
2008].

Оцінка ліпідного профілю у таких пацієнтів допомагає  оцінці ри-
зику виникнення атеросклерозу та виявляє пацієнтів з дисліпідемі-
єю. Тому первинне обстеження слід провести відразу після встанов-
лення діагнозу ЦД.

Якщо під час первинного скринінгу не виявлено патологічних змін 
ліпідного профілю, наступний скринінг можна проводити у віці 9–11 
років, що є стабільним терміном оцінки ліпідів у дітей [Expert Panel 
on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction 
in Children and Adolescents; National Heart, Lung, and Blood Institute, 
Expert panel on integrated guidelines for cardiovascular health and risk 
reduction in children and adolescents: summary report, 2011].

Діти з первинним розладом ліпідів (наприклад, сімейна гіперлі-
підемія) повинні бути направлені до спеціаліста-ліпідолога. Рівень 
ХС без ХС ЛПВЩ був визначений як важливий предиктор наявності 
атеросклерозу — такий же потужний, як і будь-який інший показ-
ник ХС ліпопротеїнів у дітей та підлітків. Вважається, що як у дітей, 
так і у дорослих рівень ХС не-ЛПВЩ є більш прогностичним щодо 
стійкої дисліпідемії, а отже, атеросклерозу та майбутніх MACE, ніж 
рівень ЗХ, ЛПНЩ або ЛПВЩ окремо. Основною перевагою ХС без 
ХС ЛПВЩ є те, що його можна точно розрахувати в стані не натще-
серце, і тому його можна отримати в клінічній практиці як скринін-
говий тест [Blaha M.J.et al, 2008]. Навіть якщо він нормальний, скри-
нінг слід повторити протягом 3 років, оскільки глікемічний контроль 
та інші СС фактори ризику можуть різко змінитися в підлітковому 
віці [Maahs D.M. et al, 2013].

Рекомендовано перший аналіз на визначення рівня ліпідів про-
водити при досягненні віку ≥ 2 років дитини та досягнення почат-
кового глікемічного контролю. Якщо початковий рівень ХС- ЛПНЩ 
становить ≤ 2,6 ммоль/л, наступне тестування слід проводити у віці 
9–11 років.

Початкове тестування можна проводити з визначенням рівня ХС 
без ХС ЛПВЩ натщесерце з підтверджуючим тестуванням за допо-
могою панелі ліпідів натщесерце. Якщо значення ХС- ЛПНЩ знахо-
дяться в межах допустимого рівня ризику (< 2,6 ммоль/л), доцільно 
повторювати ліпідний профіль кожні 3 роки. 

У пацієнта з ЦД дослідження рівня ліпідів слід проводити після 
досягнення початкового контролю глікемії та щорічно після цьо-
го. Оптимальними цілями є ХС-ЛПНЩ <  2,6  ммоль/л, ХС-ЛПВЩ 
> 0,91 ммоль/л та ТГ < 1,7 ммоль/л.

Якщо визначені відхилення в рівнях ліпідів від норми, початкова
терапія повинна складатися з оптимізації контролю рівня глюкози 
та лікувальної дієтологічної терапії для обмеження кількості кало-
рій, що надходять із жиру до 25–30%, насичених жирів до < 7%, ХС 
< 200 мг/день. Необхідно уникати трансжирів. Приблизно 10% ка-
лорій бажано отримувати з мононенасичених жирів для підвищення 
рівня ХС-ЛПНЩ.

Додатково для зниження рівня підвищених ТГ терапія лікувально-
го харчування повинна також зосереджуватися на зменшенні спо-
живання простого цукру та збільшенні харчових омега-3 жирних 
кислот.

Низка авторів вказують на значне покращення рівня ліпідів у під-
літків після проведення дієтичного консультування та зміни способу 
життя з 6-місячними фізичними вправами [Cadario F., et al., 2012; Dan
iels S.R., Greer F.R.; Committee on Nutrition, 2012; Kavey R-EW et al, 2006; 
Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk 
Reduction in Children and Adolescents; National Heart, Lung, and Blood 
Institute.Expert panel on integrated guidelines for cardiovascular health 
and risk reduction in children and adolescents: summary report 2011]. 
Поліпшення контролю рівня глюкози протягом 2-річного спостере-
ження асоціювалося з більш сприятливим ліпідним профілем, але 
може бути недостатнім для нормалізації ліпідів у молодих людей із 
дисліпідемічним ЦД, яким необхідно знизити ліпіди до цільового 
рівня [Maahs D. M. et al, 2013].
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Американська кардіологічна асоціація відносить дітей з ЦД до гру-
пи найвищого рівня ризику ССЗ і рекомендує як спосіб життя, так і 
фармакологічне лікування для тих, у кого виявлений підвищений рі-
вень ХС- ЛПНЩ [Kavey R-EW et al.,2012; McCrindle B.W. et al., 2007]. По-
чаткова терапія має здійснюватися разом з планом харчування, який 
обмежує насичений жир до 7% від загальної кількості калорій, а харчо-
вий ХС — до 200 мг/день. Дані рандомізованих клінічних досліджень 
за участю дітей віком від 7 місяців показують, що ця дієта є безпечною 
та не перешкоджає нормальному росту та розвитку [Salo P.,  et al.,1999].

Статини не схвалені для пацієнтів віком < 10 років, і лікування ста-
тинами, як правило, не слід застосовувати дітям з діабетом 1 типу до 
цього віку.

Ані довгострокова безпека, ані ефективність СС терапії статина-
ми для дітей не встановлені. Однак дослідження показали коротко-
строкову безпеку, еквівалентну тій, що спостерігається у дорослих, 
та ефективність у зниженні рівня ХС-ЛПНЩ при сімейній гіперхо-
лестеринемії або тяжкій гіперліпідемії, покращуючи функцію ен-
дотелію та викликаючи регресію потовщення інтими сонної артерії 
[McCrindle B.W. et al. , 2003; Wiegman A. et al. , 2004].

Багатоцентрове, рандомізоване, плацебо-контрольоване дослі-
дження підліткового діабету 1 типу з серцево-нирковою недостат-
ністю (AdDIT) надає дані про безпеку фармакологічного лікування 
інгібітором АПФ та статинами у підлітків з діабетом 1 типу.

Дисліпідемії у людей з ЦД2

Дисліпідемія у разі ЦД 2 типу характеризується гіпертригліце-
ридемією, низьким рівнем ХС ЛПВЩ та помірним або межуючим з 
ним підвищенням ХС ЛПНЩ [Vergès B. , 2015]. Частинки LDL, як пра-
вило, малі та щільні. Загальні рівні apoB підвищені, що відображає 
збільшення кількості багатого на ТГ ліпопротеїну та малих щільних 
частинок ЛПНЩ. Подібні аномалії ліпідів часто спостерігаються при 

МС за відсутності явного діабету. Існує консенсус, що ризик ASCVD 
підвищується у 2-4 рази при T2D. Величина підвищеного ризику різ-
ниться між дослідженнями. Деякі вважають ЦД2 «еквівалентом ри-
зику ССЗ» [Haffner SM et al., 1998] (тобто таким же сильним фактором 
ризику, як і встановлені ССЗ). Інші припускають, що ризик є менш 
сильним, ніж встановлені ССЗ, але ніхто не погоджується, що ризик 
ССЗ справді підвищується при ЦД2.

Популяційне ретроспективне когортне дослідження показало пе-
рехід до категорії високого ризику ССЗ у більш молодому віці для 
людей з діабетом, ніж для тих, хто не має (середня різниця 14,6 ро-
ків). Чоловіки та жінки з діабетом увійшли до категорії високого ри-
зику щодо гострого ІМ, інсульту або смерті з будь-якої причини у віці 
47,9 та 54,3 року відповідно.

Це дослідження також виявило, що захисний ефект жіночої ста-
ті щодо ССЗ був послаблений діабетом. Коефіцієнт ризиків (ВР) го-
строго ІМ у людей без діабету становив 2,56 (95% довірчий інтервал 
[ДІ]: 2,53–2,60) у чоловіків порівняно з жінками, а також у людей з ді-
абетом 1,40 (ДІ: 1,36–1,43) у чоловіків порівняно з жінками та нижчий, 
якщо врахувати соціально-демографічні фактори, супутні захворю-
вання та використання послуги охорони здоров’я. 

Люди з ЦД (та MetS) часто мають численні фактори ризику ССЗ, 
включаючи гіперглікемію, гіпертензію, нефропатію та вживання си-
гарет, на додаток до дисліпідемії. Важко визначити, наскільки кожен 
фактор ризику впливає на загальний ризик ССЗ. Проте в аналізі фак-
торів ризику в Проспективному дослідженні діабету Великобританії 
(UKPDS) ХС-ЛПНЩ був найсильнішим предиктором ССЗ. Це спосте-
реження підтверджується переконливими доказами того, що ризик 
ССЗ більшою мірою знижується шляхом зниження рівня ХС ЛПНЩ, 
ніж лікуванням інших факторів ризику.

Дисліпідемія часто покращується після початку всіх методів цу-
крознижувальної терапії. Зокрема, початок введення інсуліну часто 
призводить до зниження ТГ. Метформін, який часто є першим пре-
паратом, що використовується для лікування ЦД2, може знизити ТГ 
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та призвести до незначного підвищення рівня ХС ЛПВЩ. Невідомо, 
яка частина цих змін пов’язана зі зниженням рівня глюкози порівня-
но зі зменшенням ваги. 

Інші цукрознижувальні препарати, пов’язані зі сприятливими 
змінами ліпідного профілю, включають GLP-1 [Bandsma RH, 2010;  
Chaudhuri A, 2011] та тіазолідиндіони [Buse JB, 2004;  Chaudhuri A , 
2011]. SGLT2 [Ptaszynska A, 2013;  Briand F., 2016] можуть помірно під-
вищувати рівень ХС ЛПНЩ [Neal B, 2015; Kohler S., 2016]. Важко оці-
нити відносний внесок контролю рівня глюкози, специфічних дій 
препарату та втрати ваги. Сульфонілсечовини, інгібітори дипепти-
дилпептидази-4, меглітиніди та інгібітори α-глюкозидази зазвичай 
вважаються ліпідно-нейтральними [Buse JB, 2004; Chaudhuri A , 2011, 
Monami M, 2012].

У дослідженні UKPDS було встановлено, що інтенсивне лікуван-
ня ЦД призвело до незначного зниження ризику ІМ на 16% . Проте 
протягом 10 років спостереження після дослідження спостерігалося 
значне зниження ризику ІМ та смерті від будь-якої причини [Holman 
RR, 2008]. У дослідженні UKPDS 34, що аналізувало кінцеві точки ЦД 
та результати ССЗ у 342 пацієнтів із надмірною вагою, які отримували 
інтенсивне лікування метформіном або традиційною терапією, група 
метформіну мала значно нижчий ризик смертності та ІМ порівняно з 
суб’єктами в групі традиційної терапії. Жорсткий контроль глікемії не 
покращив СС результатів у трьох великих дослідженнях інтенсивної 
інсулінізації [Patel A, MacMahon S, et al.,2008; Duckworth W et al.,2009]. 

У дослідженні ACCORD інтенсивне лікування інсуліном протягом 
3,5 років призвело до очікуваного цільового зниження рівня HbA1c, 
але смертність збільшилася, а MACE значно не зменшилися [Gerstein 
HC, 2008]. У ADVANCE, в якому різні стратегії зниження рівня глюкози 
в крові досягли цільового HbA1c 6,5%, інтенсивність контролю рівня 
глюкози суттєво не змінила основні макросудинні події, смерть від 
СС причин або смерть від будь-якої причини після 5 років спостере-
ження [Patel A, MacMahon S, et al.,2008]. У VADT дослідження пока-
зало, що інтенсивний контроль рівня глюкози у пацієнтів із погано 

контрольованим ЦД2 не мав значного впливу на частоту MACE або 
смерті після періоду спостереження тривалістю 5,6 років [Duckworth 
W et al.,2009]. 

Піоглітазон у Pro-Active [Erdmann E, 2007]; GLP-1 ліраглутид у до-
слідженні LEADER [Marso SP,2016], дулаглутид у REWIND [Gerstein 
HC, 2019] та альбіглутид у HARMONY OUTCOMES [Hernandez AF, 2018]; 
SGLTL2 емпагліфлозин в EMPA REG OUTCOMES [Zinman B, 2015]; ка-
нагліфлозин у дослідженні CANVAS [Mahaffey KW, 2018]; та дапагліфло-
зин у DECLARE-TIMI 58 [Wiviott SD, 2019], як повідомляється, знижують 
наслідки ССЗ, хоча роль зниження рівня глюкози сама по собі неясна.

З різних терапій для запобігання або лікування ССЗ при ЦД2 най-
більш успішними сьогодні є статини, які діють, головним чином, 
шляхом пригнічення ГМГ-КоА-редуктази, ферменту, що обмежує 
швидкість синтезу ХС, таким чином підвищуючи регуляцію рецеп-
торів ЛПНЩ та знижуючи рівень ХС ЛПНЩ у плазмі.

Попри те, що рівень ХС ЛПНЩ зазвичай не підвищується при ЦД, 
користь статинів була вперше продемонстрована в дослідженні 
Heart Protection Study, РКД, у якому порівнювали 40 мг симваста-
тину щодня з плацебо [MRC/BHF Heart Protection Study Collaborative 
Group, 2002]. У попередньо визначеному вторинному аналізі учас-
ників з діабетом, рандомізованих на симвастатин 40  мг, частота 
перших MACE (наприклад, серйозних коронарних подій, інсультів, 
реваскуляризацій) була знижена на 22% (95% ДІ: 13–30) протягом 5 
років [Collins R, 2003]. Подальші події також були зменшені. У хворих 
на ЦД, які не мали в анамнезі MACE на момент початку досліджен-
ня, спостерігалося значне зниження на 33% (95% ДІ: 17–46) частоти 
MACE.

У CARDS 10 мг аторвастатину щодня порівняно з плацебо протя-
гом 3,9 років знижували ризик перших MACE, включаючи інсульт, на 
37% (95% ДІ: від -52 до -17, P = 0,001) у пацієнтів із СД2, без високих 
рівнів ХС ЛПНЩ та без ССЗ в анамнезі [Colhoun HM, 2004]. Однак ці 
висновки не були підтверджені в дослідженні ASPEN, хоча в цьому 
дослідженні було кілька проблем дизайну [Knopp RH, 2006]. 
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Однак, метааналізи, які охоплюють понад 100  000 суб’єктів 
[Kearney PM, 2008], переконливо підтверджують сприятливий 
ефект статинів у профілактиці ССЗ при ЦД2. Статини мають пе-
редбачувані плеотропні ефекти, відмінні від ефектів зниження 
рівня ліпідів. Тому можна припустити, що деякі з цих плеотроп-
них ефектів могли сприяти профілактиці MACE. Однак метаа-
наліз (РКД зі статинами) показує, що кількість ССЗ зменшується 
приблизно на 20%, а смертність — приблизно на 10% на кожні 
40 мг/дл (1,0 ммоль/л) зниження ХС-ЛПНЩ у людей з діабетом 
[Kearney PM, 2008;  Wang N, 2020]. Це є свідченням того, що зни-
ження ліпідів відіграє набагато більшу роль у профілактиці ССЗ, 
ніж можливі плеотропні ефекти. 

У метааналізі Cholesterol Treatment Trialists (CTT) людей з ЦД у 
14 рандомізованих дослідженнях статинів із середньою тривалі-
стю лікування 4,3 року, аналогічне зниження частоти ІМ або ко-
ронарної смерті (0,78, 0,69–0,87; P < 0,0001), коронарна реваску-
ляризація (0,75; 0,64–0,88; P < 0,0001) та інсульт (0,79; 0,67–0,93; P 
= 0,0002) спостерігалися у людей з діабетом та без нього [Kearney 
PM, 2008]. Крім того, у клінічних дослідженнях за участю суб’єктів 
без діабету виявлено тісний зв’язок між рівнями ХС ЛПНЩ у до-
слідженні та подіями ССЗ незалежно від модальності зниження 
рівня ХС [Cannon CP, 2015; Baigent C, 2010; Ference BA, 2017], що 
свідчить про те, що зниження ХС ЛПНЩ є основним механізмом 
зниження рівня ХС.

III. СКРИНІНГ ТА ОЦІНКА ЛІПІДНИХ РОЗЛАДІВ І
РИЗИК ASCVD

Оцінка ризику АССЗ у пацієнтів з ендокринними захворюваннями

Рекомендовані кроки в оцінці ризику

• Визначте, чи є у пацієнта встановлений АССЗ або довготривалий діабет. Якщо ні, пе-
рейдіть до оцінки ризику.

• Розрахуйте 10-річний ризик за допомогою SCORE-2 або SCORE-2OP
• Оцініть наявність додаткових факторів, що підвищують ризик.
• Ендокринне товариство вважає персистуючий синдром Кушинга та хворобу Кушин-

га, хронічну терапію високими дозами глюкокортикоїдів і, можливо, ДГР у дорослих,
акромегалію та гіпотиреоз факторами, що підвищують ризик.

• У пацієнтів з пограничним та проміжним ризиком слід розглянути можливість визна-
чення рівня КАК або зробити ультразвукове дослідження каротидів, особливо за наяв-
ності факторів, що підвищують ризик.

• Проведіть обговорення ризику між лікарем і пацієнтом, включаючи обговорення
пожиттєвого ризику і пожиттєвої користі від гіполіпідемічного лікування, а також
уподобань пацієнта.

Скорочення:
ДГР – дефіцит гормону росту;
КАК = кальцій коронарних артерій.

Скринінг та оцінка ризику ССЗ 
Вимірювання ліпідів

У дорослих з ендокринними розладами ми рекомендуємо ліпідний 
профіль для оцінки рівня ЛПНЩ, ТГ та для розрахунку ХС Не-ЛПВЩ.

Важливо пам’ятати:
• Ліпідні панелі не натщесерце прийнятні для початкового скринінгу.
• Якщо рівень ТГ підвищений або якщо є підозра на генетичну дис-

ліпідемію, повторіть ліпідну панель натще.
• Якщо вимірюється рівень Lp(a), можна отримати зразки натще або

не натще.
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У дорослих стандартний клінічний підхід до оцінки рівня ліпідів, 
який існує вже давно, передбачає використання крові, отриманої 
після 8-10-годинного нічного голодування, під час якого дозволяється 
вживати лише воду та напої без кофеїну. Панель ліпідів складаєть-
ся з концентрацій ЗХ в плазмі або сироватці крові, ТГ, ХС  ЛПВЩ і 
розрахункового значення ХС-ЛПНЩ. ХС ЛПВЩ і ТГ мають нормальні 
діапазони залежно від розподілу населення. ХС ЛПНЩ не має нор-
мального діапазону, оскільки «оптимальні» концентрації ХС ЛПНЩ 
змінюються залежно від ступеня ризику ASCVD у людини.

Початкова класифікація гіперліпідемії, запропонована Фредріксо-
ном у 1967 році, ввела систему для ідентифікації ліпопротеїдних роз-
ладів і довільно вимагала від 12 до 16 годин голодування [Fredrickson 
DS,1965]. Формула Фрідевальда, яка згодом була введена в 1970-х ро-
ках, широко використовувалася для оцінки ХС ЛПНЩ шляхом відні-
мання суми ХС ЛПВЩ і ХС ЛПДНЩ (розрахованого за TG/5) із ЗХ, і 
використовували дані натщесерце (5). У цьому рівнянні використову-
ється фіксоване співвідношення 5:1 між TG і ХС ЛПДНЩ. З розвитком 
стандартизованих, автоматизованих, високопродуктивних фермен-
тативних аналізів у 1980-х роках стало можливим швидке вимірю-
вання ХС в сироватці крові та ТГ. Формула Фрідевальда, як правило, 
вважається точною в межах сироваткових рівнів ТГ нижче 150 мг/дл 
(1,7 ммоль/л) і рівнів ХС ЛПНЩ щонайменше 70 мг/дл (1,8 ммоль/л). 
У людей з високим ТГ, передбачуваним низьким ХС ЛПНЩ, діабе-
том або ожирінням apoB або не-HDL-C можуть бути корисними для 
оцінки ризику ASCVD.

Оскільки стало очевидним, що формула Фрідевальда недооцінює 
рівень ХС ЛПНЩ, оскільки рівень ТГ у сироватці крові підвищується 
вище 150 мг/дл (1,7 ммоль/л) або рівень ХС ЛПНЩ нижче 70 мг/дл 
(1,8  ммоль/л), нові та інші були розроблені точні підходи до оцін-
ки ХС-ЛПНЩ. Формула Мартіна-Гопкінса набуває все більшого за-
стосування для розрахунку ХС ЛПНЩ і використовує регульований 
поправочний коефіцієнт на основі рівнів ТГ і ХС ЛПВЩ. Схоже, що 
він має більшу точність як у зразках натще, так і не натще, а також 

у параметрах низького рівня ХС  ЛПНЩ і високого ТГ. Рівняння 
Мартіна-Гопкінса зменшує потребу в рутинному прямому вимірю-
ванні ХС ЛПНЩ і набуває все більшого застосування. Нещодавно, у 
2020 році, нове рівняння, розроблене NIH, пропонує оцінку рівня 
ХС ЛПНЩ, який можна використовувати у пацієнтів із ТГ до 800 мг/
дл (9,0 ммоль/л) [Handelsman Y, 2020].

Тестування ліпідів натще та не натще

В останнє десятиліття спостерігався поштовх до вимірювання рів-
ня ліпідів не натще через зручність і практичність. Зразки крові не 
натщесерце спрощують процес для пацієнтів, лабораторій і клініцис-
тів і, ймовірно, покращать контроль пацієнтів за допомогою аналізу 
ліпідів. Є деякі докази того, що ліпідні панелі не натщесерце можуть 
покращити прогноз ССР [Doran B, 2014; Mora S, 2008; Nordestgaard 
BG, 2007]. Мета-аналіз 68 проспективних досліджень за участю по-
над 300 000 осіб, проведений Консорціумом нових факторів ризи-
ку [Di Angelantonio E, 2009], показує, що оцінку рівня ліпідів при су-
динних захворюваннях можна спростити шляхом вимірювання ЗХ, 
ХС ЛПВЩ або апотезу після голодування. зразки без урахування ТГ. У 
20 дослідженнях, у яких використовувалися зразки крові не натще-
серце, сила зв’язку між концентрацією ліпідів у плазмі та випадками 
MACE збереглася. ХС не-ЛПВЩ і розрахований ХС ЛПНЩ, отрима-
ний не натще, були кращими за вимірювання натще для прогнозу-
вання ССР (n = 103 354; кількість подій 3829). Рівень ТГ не натщесерце 
175 мг/дл (2,0 ммоль/л) було запропоновано як граничну точку для 
визначення ССР [White KT, 2016]. Проте об’єднане дослідження 2 ве-
ликих когорт показало підвищення ССР навіть у діапазоні 89–176 мг/
дл (1,0–2,0 ммоль/л) для ТГ не натще [Pedersen SB, 2016]. Крім того, 
майже всі клінічні випробування гіполіпідемічних препаратів вико-
ристовували зразки ліпідів натще. Обмежені дані свідчать про те, 
що в однієї людини рівень ліпідів натще та не натщесерце однако-
во пов’язаний із серцево-судинною недостатністю події (16); однак 
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не було проведено жодних рандомізованих досліджень із викорис-
танням ТГ не натщесерце як основного біомаркера.

Оцінка ССР

У дорослих з ендокринними розладами ми рекомендуємо прово-
дити оцінку ризику ССЗ шляхом оцінки традиційних факторів ризи-
ку, включаючи розрахунок 10-річного ризику ASCVD за допомогою 
такого інструменту, як SCORE-2, SCORE-2OP і SCORE-2-Diabet.

У дорослих з ендокринними розладами з пограничним або про-
міжним ризиком, особливо з додатковими факторами підвищення 
ризику, у яких рішення про лікування статинами та/або інші профі-
лактичні заходи є невизначеним, ми пропонуємо вимірювання КАК 
або оцінку сонних артерій (КІМ, наявність бляшок)  для спільного 
прийняття рішень.

Важливо пам’ятати:
• Фактори, що підвищують ризик, — це додаткові ознаки, включаю-

чи захворювання, які підвищують ризик ASCVD понад ризик пов’я-
зані з основними факторами ризику та/або розраховані 10-річний
ризик ASCVD.

• У пацієнтів з додатковими факторами ризику включаючи підвище-
ний Lp(a), як описано нижче, оцінка ризику повинна враховувати
традиційну 10-річну оцінку ризику ASCVD та наявність факторів,
що підвищують ризик. Якщо оцінка ризику та рішення щодо ліку-
вання залишаються невизначеними, слід враховувати оцінку CAC.

• На цей час ми пропонуємо вимірювання CAC як найкращий ін-
струмент для оцінки субклінічного атеросклерозу. Розробляються
інші методи оцінки атеросклеротичного навантаження.

• CAC = 0 означає дуже низький ризик ASCVD. У пацієнтів із початко-
вим CAC = 0 докази свідчать про доцільність повторного сканування
CAC через 5–7 років у пацієнтів із низьким ризиком, через 3–5 років у
пацієнтів із межовим і середнім ризиком і через 3 роки для пацієнтів
із високим ризиком. пацієнтів ризику або хворих на діабет.

Скринінг та оцінка ліпідних порушень та ризику АССЗ
Історія Особисті: куріння, дієта, фізична активність, порушення толерантно-

сті до глюкози, метаболічний синдром, діабет, ожиріння, гіпертонія, 
дисліпідемія, ССЗ або цереброваскулярні захворювання, ХХН, НАЖХП 
/ НАСГ, аутоімунні / запальні захворювання (наприклад, вовчак, РА, 
псоріаз), гепатит C, панкреатит в анамнезі, ліки, що змінюють рівень 
ліпідів (наприклад, стероїди, ретиноїди, ВІЛ-терапія, ліки для запобі-
гання відторгнення)
Сімейні: ССЗ, гіпертонія, дисліпідемія

Тест Зріст, вага, ІМТ, окружність талії, АТ, оцінка стану серця, периферич-
ний та каротидний пульс, судинний малюнок, ГПI, сухожильні ксанто-
ми, еруптивні ксантоми, ліпемія сітківки, дуга рогівки, ксантелазма

Лабораторія Ліпідний профіль + розрахунок не-ХС ЛПВЩ, КМП + сечова кислота, 
HbA1c, ТТГ; врахувати aбo B, або кількість ЛПНЩ-Р, Lp(a), hsCRP, мікро-
альбумінурію, альбумінурію

Діагностичні 
процедури

ЕКГ: у стані спокою, стрес-тести (тредміл, хімічний, ядерний) за необ-
хідності
Візуалізація: ККА-бальна оцінка; розглянути можливість проведення 
УЗД сонних артерій та/або ТIM

Калькулятори 
ризику

SCORE-2, SCORE-2OP і SCORE-2-Diabet

Скорочення:
ГПI = гомілково-плечовий індекс;
ІМТ = індекс маси тіла;
ТІМ = товщина інтими-медіа сонних артерій;
КМП = комплексна метаболічна панель;
ЕКГ=електрокардіограма;
HbAlc = гемоглобін A1c;
ВІЛ = віруси імунодефіциту людини;
hsCRP = високочутливий креатиновий протеїн;
ЛПВЩ = Lp(a);
НАЖХП = неалкогольна жирова хвороба печінки;
НАСГ = неалкогольний стеатогепатит.
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Фактори, що підвищують ризик, для обговорення ризику між лі-
карем і пацієнтом.

Фактори, що підвищують ризик

• Сімейний анамнез передчасного АССЗ (чоловіки, вік < 55 років; жінки, вік < 65 років)

• Первинна гіперхолестеринемія (ХС ЛПНЩ від 160 до 189 мг/дл [4,1-4,8 ммоль/л]); ХС
не-ЛПВЩ від 190 до 219 мг/дл [4,9-5,6 ммоль/л])*

• Метаболічний синдром (збільшена окружність талії [за етнічно прийнятними показни-
ками], підвищений рівень ТГ [> 150 мг/дл, натще], підвищений АТ, підвищений рівень
глюкози та низький рівень ХС ЛПВЩ [< 40 мг/дл у чоловіків; < 50 мг/дл у жінок] є
факторами; сума в 3 бали - діагноз)

• ХХН (рШКФ від 15 до 59 мл/хв/1,73 м2 з або без альбумінурії; не лікується діалізом або
трансплантацією нирки))

• Хронічні запальні захворювання, такі як псоріаз, РА, вовчак або ВІЛ/СНІД

• Передчасна менопауза в анамнезі (до 40 років) та пов’язані з вагітністю стани в анам-
незі, що підвищують ризик АССЗ у подальшому, наприклад, прееклампсія

• Раса/етнічна приналежність до групи високого ризику (напр., південноазіатське похо-
дження)

• Ліпіди/біомаркери, пов’язані з підпищеним ризиком АССЗ

• Стійко підвищена* первинна гіпертригліцеридемія (> 175 мг/дл, натще)

• При вимірюванні:

	° Підвищений високочутливий С-реактивний білок (≥ 2,0 мг/л)

	° Підвищений рівень ЛП(а): відносним показанням для його вимірювання є сімей-
ний анамнез передчасного розвитку АССЗ. Lp(a) ≥ 50 мг/л або ≥ 125 нмоль/л є 
фактором підвищеного ризику, особливо при більш високих рівнях Lp(a)

	° Підвищений рівень apoB (≥ 130 мг/дл): відносним показником для його вимірю-
вання є рівень ТГ ≥ 200 мг/дл. Рівень ≥ 130 мг/дл відповідає ХС ЛПНЩ > 160 мг/
дл і є фактором підвищеного ризику 

	° ГПІ (< 0.9)

Скорочення:
СНІД: синдром набутого імунодефіциту.
* Оптимальний варіант – 3 визначення.

IV. КАТЕГОРІЇ РИЗИКУ ASCVD ТА ЦІЛІ
ЛІКУВАННЯ

Для коректного та сучасного визначення категорії ССР ми реко-
мендуємо користуватися Керівництво Польського товариства лабо-
раторної діагностики та Польської ліпідної асоціації щодо лабора-
торної діагностики порушень ліпідного обміну 2024 року [Solnica B., 
2024].

Рівень ризику визначається наявністю принаймні одного з факто-
рів, перерахованих в окремих категоріях.

Екстремаль-
ний

Пацієнт на первинній профілактиці з SCORE2 > 25%1; постінфарктний 
стан (ГКС) та іншою MACE за останні 2 роки; стан після гострого коро-
нарного синдрому та наявність захворювання периферичних артерій 
або полісудинного захворювання2 (багаторівневий атеросклероз); стан 
після ГКС та супутнє полісудинне захворювання; стан після ГКС та 
сімейна гіперхолестеринемія; стан після ГКС у пацієнта з ЦД та при-
наймні одним додатковим фактором ризику (підвищений рівень Lp(a) 
> 50 мг/дл > 125 нмоль/л або hsCRP > 3 мг/л або ХХН [рШКФ < 60 мл/
хв/1. 73 m2])

Дуже висо-
кий

ССЗ, задокументовані клінічно або за допомогою візуалізаційних до-
сліджень; ЦД з ураженням органів³ або іншими основними факторами 
ризику4′5, ЦД з раннім початком, тривалістю > 20 років; ХХН з ШКФ 
< 30 мл/хв/1,73 м2; сімейна гіперхолестеринемія з ССЗ або іншими ос-
новними факторами ризику5; дуже високий ризик за шкалою SCORE2 
або SCORE-2-OP для статі та віку

Високий Значно підвищений окремий фактор ризику, особливо ТГ > 310 мг/дл 
(> 8 ммоль/л), ХС ЛПНЩ > 190 мг/дл (> 4,9 ммоль/л)
або АТ ≥ 180/110 мм рт.ст.; сімейна гіперхолестеринемія без інших 
факторів ризику; ЦД без ураження органів (незалежно від тривалості); 
ХХН з ШКФ 30-59 мл/хв/1,73 м2; високий ризик за шкалою SCORE2 або 
SCORE-2-OP для статі та віку

Помірний 
Низький

Низький та помірний ризик за шкалою SCORE2 або SCORE-2-OP для 
статі та віку
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 1	 Це відповідає ризику за шкалою SCORE2 > 25% — наприклад, жінка віком 65 ро-
ків, яка палить, із систолічним АТ 179 мм рт.ст. і ЗХ 230 мг/дл (6 ммоль/л) або 
чоловік віком 60 років, який палить, із систолічним АТ 160 мм рт.ст. і ЗХ 270 мг/
дл (7 ммоль/л); розрахунковий рівень ХС-ЛПНЩ > 190 мг/дл (4,9 ммоль/л);

2	 Поліваскулярна хвороба (= багаторівневий атеросклероз) — наявність значного 
атеросклеротичного ураження принаймні двох з трьох судинних басейнів - ко-
ронарних судин, сонних і хребетних артерій та/або периферичних судин;

3	 Пошкодження органів визначається як наявність мікроальбумінурії, ретинопа-
тії, нейропатії та/або ураження міокарда лівого шлуночка;

4	 Інші означає щонайменше 2 або більше;
5	 Основними факторами ризику є вік > 65 років, АГ, дисліпідемія, куріння, ожи-

ріння; не застосовується до діабету 1 типу у молодих людей (віком < 35 років) з 
тривалістю діабету < 10 років. При оцінці функції нирок рекомендується визна-
чати альбумінурію за допомогою співвідношення альбумін/креатинін (ACR).

Як оцінити ліпідограму?

Параметр Результат 
[мг/дл] 

[ммоль/л]

Цільові рівні Тривожні рівні

ЗХ ТС Натщесерце та без нього:
< 190 мг/дл (4,9 ммоль/л)

> 300 мг/дл (7,8 ммоль/л)
підозра на heFH

Рівень ХС ЛПВЩ 
(HDL-C)

Натщесерце та без нього:
F> 45 мг/дл (1,2 ммоль/л)
М> 40 мг/дл 
(1,0 ммоль/л)

Тригліцериди 
(TG)

Натщесерце < 100 мг/дл 
(1,1 ммоль/л)

Натщесерце > 100 мг/дл 
(1,1 ммоль/л)
> 880 мг/дл (10 ммоль/л),
підозра на синдром гіпер-
хіломікронемії

Рівень ХС ЛПНЩ 
(LDL-C)
Визначається /
розраховується
за формулою

Ризик ССЗ
як натщесерце, так і без 
нього:
Екстремальний: < 40 мг/
дл (1,0 ммоль/л)
Дуже високий: < 55 мг/дл 
(1,4 ммоль/л)
Високий: < 70 мг/дл 
(1,8 ммоль/л)
Помірний: < 100 мг/дл 
(2,6 ммоль/л)
Низький: < 115 мг/дл 
(3,0 ммоль/л)

> 500 мг/дл (13 ммоль/л)
- підозра на hoFH
> 190 мг/дл (4,9 ммоль/л)
- підозра на heFH

ХС не-ЛПВЩ Натщесерце і без нього:
Ризик ССЗ:
Екстремальний: < 70 мг/
дл (1,8 ммоль/л)
Дуже високий: < 85 мг/дл 
(2,2 ммоль/л)
Високий: < 100 мг/дл 
(2,6 ммоль/л)
Низький/помірний: 
< 130 мг/дл (3,4 ммоль/л)

apoB Натщесерце і без нього:
Ризик ССЗ:
Екстремальний: < 55 мг/дл
Дуже високий: < 65 мг/дл
Високий: < 80 мг/дл
Низький/помірний: 
< 100 мг/дл

Ліпопротеїн (а) 
[Lp(a)]

Натщесерце та без натще-
серце:
< 30 мг/дл (75 нмоль/л)

30-50 мг/дл (75-
125 нмоль/л) - помірний
ризик
> 50 мг/дл (125 нмоль/л)
- високий ризик
> 180 мг/дл (450 нмоль/л)
- дуже високий
ССР
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Адаптовано з Керівництва Польського товариства лабораторної ді-
агностики та Польської ліпідної асоціації щодо лабораторної діа-
гностики порушень ліпідного обміну 2024 року [Solnica B., 2024].

V. РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО СПОСОБУ ЖИТТЯ

Модифікація способу життя, зосередження на втраті маси тіла 
(якщо необхідно); застосування середземноморського стилю харчу-
вання або Корекції Гіпертонії за Допомогою Дієти (Dietary Approaches 
to Stop Hypertension (DASH)), режим харчування зі зменшенням на-
сичених жирів і трансжирів; збільшення споживання дієтичних n-3 
ненасичених жирних кислот, клітковини та рослинних станолів/сте-
ринів; а також слід рекомендувати посилену фізичну активність для 
поліпшення ліпідного профілю та зменшення ризику розвитку АССЗ.

Рекомендації щодо способу життя 
Інтенсивність стратифікована за ступенем ССР, типом дисліпідемії та пов’язаними з 
нею ускладненнями

Загальні рекомен-
дації

Початкові міркування Реалізація

Харчуван-
ня

Рекомендуються 
цілісні та рослинні 
продукти, середзем-
номорська дієта та 
DASH-дієта

Можна горіхи, насіння 
та авокадо, якщо немає 
ожиріння. Якщо вжи-
ваються продукти тва-
ринного походження, 
то в порядку переваги: 
риба (особливо жирна); 
нежирне м’ясо і птиця 
без шкіри; обмежити 
перероблені продукти

Зосередитися на цільно-
зернових, бобових, овочах 
і фруктах
Уникати додавання цукру, 
солі та жиру
Обмежити зернові та кар-
топлю з низьким вмістом 
клітковини («білі крохма-
лі»), смажену їжу, фаст-
фуд та алкоголь (особливо 
при високому рівні ТГ)
Обмежити калорії для 
зниження ваги на 5-10% 
а(при надмірній вазі/ожи-
рінні)

Фізична 
активність

Фізична активність 
≥ 3 рази на тиждень
Зменшити/ припи-
нити тривале сидін-
ня

Починати з малої 
тривалості та інтен-
сивності активності і 
повільно збільшувати 
її, поки не будуть до-
сягнуті цілі активності

150-300 хвилин/тиждень 
помірної інтенсивності 
або 75-150 хвилин/тиж-
день високої інтенсив-
ності
Силові тренування ≥ 2 
рази на тиждень

Сон Тривалість сну 6-8 
годин на добу

Виявлення та лікуван-
ня апное сну

Модифікація способу 
життя з втратою ваги за 
необхідності
Уникати снодійних пре-
паратів

Психічне 
здоров’я

Оцінити наявність 
депресії, тривоги та 
зловживання психо-
активними речови-
нами

Модифікація способу 
життя
Боротьба зі зловживан-
ням психоактивними 
речовинами
За потреби звернутися 
до фахівців з питань 
психічного здоров’я

Заохочувати залучення 
громади (громадські 
центри, благодійні ор-
ганізації, школи, моли-
товні будинки тощо) та 
використання послуг 
підтримки

Куріння Без тютюнових та 
нікотинових виробів

Уникати пасивного 
впливу тютюнового 
диму

Нікотин у будь-якій 
формі асоціюється з ате-
росклерозом

Скорочення:
DASH — дієтичні підходи до лікування АГ.

а	 Див. клінічні настанови. AACE/ACE Комплексна клінічна настанова з надання 
медичної допомоги пацієнтам з ожирінням та Алгоритм лікування AACE/ACE 
для надання медичної допомоги пацієнтам з ожирінням.
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VI. ЗНИЖЕННЯ ЛПНЩ ДО МЕТИ
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТІВ ДЛЯ 

ЛІКУВАННЯ ДИСЛІПІДЕМІЙ

Навіть при широкому доступі до доступних і недорогих статинів, 
більшість хворих з дисліпідемією не досягають оптимального рів-
ня ХС ЛПНЩ за рахунок існуючих змін у способі життя та страте-
гіях фармакологічного лікування. Дослідження DA VINCI показало, 
що лише 33% з 5888 пацієнтів з дисліпідемією, зареєстрованих у 18 
європейських країнах, досягли цільового рівня ХС ЛПНЩ, рекомен-
дованого Європейським товариством кардіологів (ESC) у 2019 році 
[Mach F,2020]. Ця тенденція була подібною в різних країнах Європи. 
Додаткове австралійське дослідження з 61  407 пацієнтів показало, 
що лише 36% досягли рекомендованих рівнів ХС  ЛПНЩ [Newman 
CB,2020]. Також, Клімчак та співавтори використали дані з аналізу 44 
мільйонів жителів США, щоб показати, що лише 36% пацієнтів з ви-
соким ризиком ССЗ досягли рекомендованого рівня ХС ЛПНЩ мен-
ше 70 мг/дл [Mach F,2020]. Є кілька причин, чому більшість хворих 
не досягають достатнього рівня ХС ЛПНЩ. По-перше, рекомендації 
ESC та AHA/ACC/мультисуспільства недавно настійно підкреслили 
необхідність більш жорсткого зниження рівня ХС ЛПНЩ, відповід-
но до принципу «чим нижче, тим краще» [Mach F,2020; Newman CB, 
2020].

Наприклад, встановлений рівень ХС ЛПНЩ для пацієнтів з висо-
ким ризиком було зменшено до < 1,8 ммоль/л. Крім того, пацієнти 
можуть бути малозацікавлені у зниженні рівня ХС ЛПНЩ за допомо-
гою зміни способу життя або регулярного фармакологічного ліку-
вання через відсутність швидких результатів. Додатково, високі ціни 
на нові методи лікування, такі як інгібітори PCSK9, можуть стати пе-
решкодою для їх швидкого впровадження та відшкодуванням стра-
ховиками. Нарешті, може бути недостатньо альтернативних методів 

лікування, особливо враховуючи, що близько 9,1% пацієнтів мають 
непереносимість до статинів.

Рекомендації (ESC 2019 та AHA/ACC/multi-society 2018) передба-
чають список фармацевтичних препаратів, які можуть бути викори-
стані для зниження рівня ліпідів у крові та зменшення ризику ССЗ у 
пацієнтів з дисліпідемією. Статини рекомендуються як перша лінія 
терапії для первинної та вторинної профілактики ССЗ у пацієнтів з 
гіперхолестеринемією та гіпертригліцеридемією, але для зниження 
ризику MACE (основних MACE)  рекомендовано у більшості пацієнтів 
високого або дуже високого ризику в якості первинної профілакти-
ки, або всім зі встановленим АССЗ починати відразу зі статину високої 
інтенсивності у комбінації з езетемібом (рис.1).

Покроковий підхід до застосування комбінованої ліпідзнижуючої терапії 
згідно настанов EAS
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Згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів 
(ESC) та Американського товариства кардіологів/Американського 
коледжу кардіологів (AHA/ACC), лікування гіперхолестеринемії пе-
редбачає застосування статинів, езетимібу та інгібіторів PCSK9 з ура-
хуванням ризику. Обидва набори рекомендацій рекомендують ста-
тини як першу лінію терапії для пацієнтів з гіперхолестеринемією 
як у первинній, так і у вторинній профілактиці. Езетиміб рекоменду-
ється як препарат другої лінії для пацієнтів, які не досягли цільового 
рівня ХС ЛПНЩ при максимально переносимій терапії статинами, 
згідно з рекомендаціями щодо первинної та вторинної профілакти-
ки. Для пацієнтів з високим ризиком, які не досягли цільового рівня 
ХС ЛПНЩ за умови максимально переносимої терапії статинами та 
езетимібом, розглядається застосування інгібіторів PCSK9. Додатко-
во, настанови ESC визначають, що езетиміб та/або інгібітори PCSK9 
можуть бути розглянуті для пацієнтів з гіперхолестеринемією, які не 
переносять статини.

Статини знижують внутрішній синтез ХС шляхом конкурентного 
інгібування лімітуючої швидкості 3-гідрокси-3-метилглутарил кое-
нзим А (ГМГ-КоА) редуктази [Mach F,2020]. Зменшення внутрішнього 
синтезу ХС призводить до підвищеної поверхневої експресії рецеп-
торів ХС ЛПНЩ, що потім збільшує поглинання ХС ЛПНЩ. Зрештою, 
це призводить до зниження рівня ХС ЛПНЩ, ApoB-100 і ТГ у сиро-
ватці крові. Враховуючи конкурентне пригнічення ГМГ-КоА, дозо-
залежна ефективність статинів використовується в клінічній прак-
тиці для ескалації лікування від низької/середньої інтенсивності 
до високоінтенсивного лікування статинами для пацієнтів групи 
ризику. Статини низької/середньої інтенсивності знижують рівень 
ХС  ЛПНЩ на -30% до -50% і ТГ на -20%, тоді як статини високої 
інтенсивності знижують рівень ХС ЛПНЩ більш ніж на -50% і ТГ до 
-40% [Mach F,2020]. Статини також підвищують рівень ХС ЛПВЩ за-
лежно від дози на +10%. Дослідження повідомляли про відсутність
або лише про незначне підвищення рівня Lp(a) у пацієнтів, які от-
римували статини [Mach F,2020]. Окрім зміни рівня ліпідів у крові,

дослідження in vitro та in vivo показали, що статини виявляють ко-
рисні кардіопротекторні плейотропні ефекти [35, 36]. Це «включає 
покращення ендотеліальної дисфункції, підвищення біодоступності 
оксиду азоту, антиоксидантні властивості, пригнічення запальних 
реакцій і стабілізацію атеросклеротичних бляшок». Однак значення 
цих плейотропних ефектів у клінічній практиці залишається диску-
сійним.

Актуальність статинів у профілактиці ССЗ підтверджується кіль-
кома мета-аналізами кількох підгруп пацієнтів [Michaeli DT, 2023]. 
Відповідно до аналізу 170  000 пацієнтів, зниження ХС-ЛПНЩ на 
38,67 мг/дл (1 ммоль/л) було пов’язане зі зниженням ризику сер-
йозних побічних ефектів на −22% (95% ДІ від −20 до −24, p < 0,0001). 
MACE [38], тим самим підтверджуючи рівень ХС ЛПНЩ як дійсний 
сурогатний параметр для клінічних кінцевих точок MACE та сер-
цево-судинної смерті. Загалом низька/помірна інтенсивна тера-
пія статинами знижує ризик MACE на −22% (95% ДІ від −19 до −24, 
p < 0,0001) [38]. Подальша інтенсифікація терапії статинами забез-
печує додаткове зниження ризику MACE на −15% (95% ДІ від −11 
до −18, p < 0,0001) [38], а комбінація високоінтенсивного статина з 
езететимібом ще додає 6% на користь зниження MACE. Результати 
були узгодженими в когортах первинної та вторинної профілак-
тики [40, 41, 48, 49, 51]. У пацієнтів із низьким ризиком ССЗ (ризик 
< 10%) терапія статинами знижувала ризик MACE (ВР 0,79, 95% ДІ 
0,77–0,81 на 1,0 ммоль/л зниження ХС ЛПНЩ) незалежно від попе-
редніх судинних захворювань [40]. Терапія статинами знижувала 
ризик смертності від усіх причин на 9% на 1,0 ммоль/л зниження 
ХС ЛПНЩ.
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Назва MoA Тип RoA ХС 
ЛПНЩ

ТГ MACE

Статини низької/
середньої інтен-
сивності

ІнгібуванняІнгібуван-
няHMG-CoA-редук-
тази, 
плейотропне

1 раз на 
день, п.о.

-30% -20% -22%

Статини високої 
інтенсивності

Інгібування HMG-
CoAHMG-CoA 
плейотропне

1 раз на 
день, п.о.

-50% -40% -15%

Езетиміб Інгібування NPC1L1 1 раз на 
день, п.о.

-24% -12% -6%

Еволокумаб Інгібування PCSK9 Раз на два 
тижні/ 
щомісяця, 
п.с.

-60% -26% -15%

Алірокумаб Інгібування PCSK9 Раз на два 
тижні/ 
щомісяця, 
п.с.

-60% -26% -15%

Фібрати Активація PPARa 1 раз на 
день, п.о.

-20% -50% -10%

Ікосапент 
етиловий

Зниження ТГ, 
плейотропне

2 рази на 
день, п.о.

-6% -20% -25%

Рисунок 2 
Зниження ХС ЛПНЩ, ТГ і MACE для езетимібу, еволокумабу, алірокумабу, фібра-
тів та етилового ікосапенту представлено для комбінованої терапії зі статинами. 

Наведене зниження MACE для статинів високої інтенсивності відноситься до 
додаткової переваги порівняно зі статинами низької/середньої інтенсивності. 
HMG-CoA 3-гідрокси-3-метилглутарил коензим A, внутрішньовенне введення, 
LDL-C ХС ЛПНЩ, MACE основні MACE, MoA механізм дії, NPC1L1 Niemann-Pick 

C1-like 1 білок, PCSK9 пропротеїн конвертаза субтилізин -кексин типу 9, PO пері-
оральний, PPAR-α рецептор проліфератора пероксисоми альфа, RoA шлях вве-

дення, SC підшкірно, TG тригліцериди.

Оскільки статини метаболізуються в печінці, інгібітори та індук-
тори системи цитохромів P450 (CYP), наприклад, протиінфекційні 
препарати, антагоністи кальцію, циклоспорин і грейпфрутовий сік, 

можуть спричиняти взаємодію між ліками, що впливає на їх біодо-
ступність; що зрештою призводить до посилення побічних ефектів 
або обмеження терапевтичної ефективності. Недавній мета-аналіз 
176 досліджень із загалом 4,1 мільйона пацієнтів виявив, що 9,1% па-
цієнтів мають непереносимість статинів [Bytyçi I, Penson PE  et al., 
2022]. Вік, жіноча стать, азіатська та чорна раса, ожиріння, ЦД, гіпо-
тиреоз, хронічні захворювання печінки, ниркова недостатність, ан-
тиаритмічні препарати, блокатори кальцієвих каналів, споживання 
алкоголю та вищі дози статинів асоціювалися з більшим ризиком не-
переносимості статинів [Bytyçi I, Penson PE  et al., 2022].

Попри те, що статини є терапевтичним варіантом першої лінії для 
зниження рівня ліпідів у крові у пацієнтів з дисліпідемією, напри-
клад, у пацієнтів з гіперхолестеринемією або гіпертригліцеридемі-
єю, у багатьох пацієнтів рівень ліпідів у крові залишається вищим за 
цільові рівні ризику, визначені рекомендаціями ESC. Щоб зменши-
ти ризик MACE серед цих пацієнтів групи ризику, протягом остан-
ніх двох десятиліть були розроблені нові варіанти фармакологічного 
лікування. Нові методи лікування можуть призначатися як ад’ювант 
до статинів середньої/високої інтенсивності або як монотерапія для 
пацієнтів із непереносимістю статинів. 

Езетиміб вибірково пригнічує всмоктування ХС в тонкому кишеч-
нику [втручаючись у С1-подібний білок 1 Німана-Піка (NPC1L1)], не 
змінюючи поглинання інших поживних речовин і вітамінів [Kosoglou 
T et al., 2002;  Sudhop T et al., 2002]. Дослідження генетичного секве-
нування за участю понад 90  000 пацієнтів виявило значно ниж-
чі рівні ХС ЛПНЩ і менший ризик ІХС серед пацієнтів із мутаціями 
NPC1L1 [Stitziel NO et al., 2014]. Порівняно з монотерапією статинами 
комбінація езетимібу та статинів знижує рівень ХС ЛПНЩ на -24%, 
ApoB-100 на - 14%, ТГ на - 12% і високочутливий С-реактивний білок 
(hsCRP) на - 13%, зберігаючи при цьому рівні ХС ЛПВЩ [Cannon CP et 
al., 2015;  Ballantyne CM et al., 2004; Morrone D et al., 2012]. Рандомізо-
ване контрольоване подвійне сліпе покращене зниження наслідків: 
Міжнародне дослідження ефективності Vytorin (IMPROVE-IT), яке 
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включало 18  144 пацієнтів після гострого коронарного синдрому з 
подальшим спостереженням протягом 6 років, показало, що езети-
міб, доданий до симвастатину, порівняно з монотерапією симвас-
татином значно знижує ризик MACE на −6% (95% ДІ від −1 до −11, p 
= 0,016). Хоча попереднє дослідження ENHANCE не могло підтвер-
дити, що додавання езетимібу до статинів значно зменшує ТІМ у 
пацієнтів із сімейною гіперхолестеринемією, дослідження SHARP і 
SEAS підкреслюють роль езетимібу в профілактиці ішемічних MACE 
[Sharp Collaborative Group, 2010; Rossebø AB et al., 2008; Baigent C et al., 
2011; Kastelein JJP et al., 2008]. Безпека та ефективність езетимібу була 
підтверджена кількома метааналізами [Morrone D et al., 2012, Pandor 
A et al., 2009; Savarese G et al., 2015; Zhu Y et al., 2020; Yu M et al., 2020; 
Zhan S et al., 2018].

Японське дослідження EWTOPIA 75 вивчало езетиміб як моноте-
рапію для первинної серцево-судинної профілактики у пацієнтів ві-
ком 75 років і старше. Загалом 3 796 пацієнтів було випадковим чи-
ном розподілено на прийом езетимібу (10 мг на день) порівняно зі 
звичайним лікуванням. Після середнього періоду спостереження 4,1 
року езетиміб знизив частоту MACE на −34% (HR 0,66, 95% ДІ 0,50–
0,86, p = 0,002) [Ouchi Y et al., 2019].

Порівняно з монотерапією статинами ад’ювантна терапія езетимі-
бом не збільшувала частоту виникнення побічних ефектів або при-
пинення лікування.

З метою запобігання майбутнім MACE, міжнародні наукові групи 
активно працюють над розробкою нових препаратів, спрямованих 
на ефективне зниження рівня ліпопротеїнів. У той час як комбіно-
вана терапія широко застосовується для лікування АГ, використання 
такого підходу у лікуванні дисліпідемії розпочали нещодавно. Ос-
новною метою розробки фіксованих комбінацій препаратів є підви-
щення ефективності терапії шляхом мінімізації частоти небажаних 
побічних ефектів та поліпшення співпраці з пацієнтом. За думкою 
S.R. Gnanenthiran et al. (2023), комбінована терапія з фіксованою 
дозою у формі однієї таблетки «single-pill» може значно сприяти у 

доповненні та покращенні поточних стратегій зменшення загально-
го ризику ССЗ.

Розуліп плюс представляє собою найвищий за якістю та техно-
логічністю вибір у комбінованій ліпідознижуючій терапії в Україні. 
Завдяки унікальній формі капсули Розуліп плюс, де кожна речовина 
(Розувастатин і Езетиміб) розташовані окремо,  вирішуються не тіль-
ки проблеми несумісності, але й утворення домішок через взаємо-
дію між ліками, оскільки між двома препаратами немає контакту. Ця 
комбінація надає пацієнтам можливість приймати дозу один раз на 
добу, щоб допомогти запобігти пропуску лікування, що призводить 
до покращення взаєморозуміння між лікарем і пацієнтом для досяг-
нення успіху у лікуванні. Наприклад, у дослідженні  J. L. Katzmann et 
al. (2022) за  участю 311 242 пацієнтів із дуже високим ССР — застосу-
вання комбінованих препаратів (статин+езетиміб) сприяло знижен-
ню рівня ХС ЛПНЩ на 28,4% (1,03±1,01 ммоль/л), тоді як за прийман-
ня статинів а езетимібу у формах окремих таблеток ці показники 
становили лише 19,4% (0,71±0,87 ммоль/л); p < 0,0001.

Форма застосування комбінованої терапії з фіксованою дозою за 
допомогою твердих капсул допомагає відокремити діючі речовини 
та запобігти їх взаємодії. До того ж кожна з таблеток містить опти-
мально підібрані додаткові речовини. Застосування цієї форми дає 
змогу зберегти фармакокінетику та біодоступність, притаманні кож-
ній із діючих речовин.

Приймання комбінованої терапії розувастатином/езетимібом 
допомагає досягти — ефективного зниження рівня ХС ЛПНЩ у па-
цієнтів із дисліпідемією. Відносно — низькі дози двох компонентів 
зумовлюють сприятливий профіль безпеки при застосуванні такої 
комбінації.

Стратегія — поєднання двох діючих речовин (розувастатину та 
езетимібу) в одній капсулі забезпечує належне дотримання схеми 
лікування. 
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VII. КОНТРОЛЬ НЕПЕРЕНОСИМОСТІ СТАТИНІВ
ТА БЕЗПЕКА

Що потрібно знати при призначенні статинів? 

Таблиця 9. Статини: зниження рівня  ХС ЛПНЩ залежно від дози та основних 
лікарських взаємодій

Статини: зниження рівня  ХС ЛПНЩ залежно від дози та основних лікарських

взаємодій

Розрахунковий відсоток зниження рівня ХС ЛПНЩ за дозою статинів

Основні лікарські взаємодіїa

Висока 
інтенсив-

ність,
≥ 50%

Помірна 
інтенсив-

ність,
30–50%

Низька 
інтенсив-

ність, < 30%

Слід уникати

Аторваста-
тин

40 мг, 80 мг 10 мг, 20 мг – Кларитроміцин, ітракона-
зол, колхіцин, циклоспорин, 
ніацин

Розуваста-
тинb

20 мг, 40 мг 5 мг, 10 мг – Циклоспорин, даролутамід, 
ніацин

Симваста-
тин

– 20 мг, 40 мг 10 мг Верапаміл, дилтіазем, амло-
дипін, макролідні антибіо-
тики, аміодарон, дронеда-
рон, протигрибкові азоли, 
нефазадон, даназол, ранола-
зин, колхіцин, циклоспорин, 
даптоміцин, ніацин

Жирним шрифтом виділено препарати та дози, які спеціально вивчалися в до-
слідженнях ССЗ і продемонстрували значне зниження MACE.

a	 Деякі з перерахованих препаратів вимагають зниження дози одних статинів 
і їх слід уникати при застосуванні інших. Макролідні антибіотики включають 
кларитроміцин, еритроміцин і телітроміцин. До азольних протигрибкових пре-
паратів належать ітраконазол, кетоконазол, посаконазол та вориконазол. Усі 
статини по-різному взаємодіють з інгібіторами протеази ВІЛ та іншими анти-
ретровірусними препаратами, а також з інгібіторами протеази гепатиту C. Для 
отримання додаткової інформації про взаємодію та обмеження доз див. мар-
кування продукту та Newman та ін. 2019 «Безпека статинів та пов’язані з ними 
небажані явища: Наукова заява Американської асоціації серця».

b	 У зв’язку з підвищеними концентраціями розувастатину в плазмі крові у пацієн-
тів з Азії рекомендується починати лікування з дози 5 мг.

Характеристики препаратів для лікування дисліпідемії

Клас Інгібітори ГМГ-Ко-
А-редуктази (статини)

Інгібітор абсорбції ХС Похідні фіброєвої 
кислоти

Агент Аторвастатин,
флувастатин,
ловастатин,
пітавастатин,
правастатин,
розувастатин,
симвастатин

Езетиміб Фенофібрат,
Фенофібринова кис-
лота,
гемфіброзл

Ефект ХС ЛПНЩ  до  до 

Ефект ТГ  до –

Ефект не-ЛПВЩ

СС  результат ++до+++ + – до+
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Непереноси-
мість глюкози/
ризик діабету

– –

Вплив на м’язи  до – –до 

Вплив на пе-
чінку

– – –

Вплив на нирки – – Фенофібрат  креати-
нін

Вплив на ШКТ – Легка діарея Можливі жовчнокам’я-
на хвороба, гепатит

Вплив на мозок – –

Інші ефекти – – Фенофібрат може по-
ліпшити стан при діа-
бетичній ретинопатії

Взаємодія CYP450 (наприклад, 
циклоспорин, рифам-
пін, інгібітори протеа-
зи; міцини)

– Може пригнічувати 
антикоагулянтні ефек-
ти;   м’язова токсич-
ність статину гемфі-
брозилу

Скорочення:
ACL = АТФ-цитрат ліаза;
СС = серцево-судинні;
CYP450i = інгібітор цитохрому Р450;
ДГК = докозагексаєнова кислота;
EПК = ейказапентаєнова кислота;

ШКТ = шлунково-кишковий тракт;
ГМГ-КоА = гідроксиметилглутарил-коензим А;
ІПЕ = ікосапент етил;
PCSK9 = субтилізин/кексин пропротеїнконвертази типу 9.

 Мало  побічних ефектів або можливих переваг    
 Потенціал несприятливих наслідків 	
 Нейтрально

VIII. ОЦІНКА ТА ЛІКУВАННЯ ПІДВИЩЕНОГО
ЛІПОПРОТЕЇН(А)

Lp(a) — це модифікована частинка, подібна до ЛПНЩ (LDL), у якій 
apoA, великий білок зі структурною подібністю до плазміногену, ко-
валентно зв’язаний з apoB. Рівні циркулюючого Лп(а) в основному ви-
значаються генотипом апо(а) без істотного впливу дієти чи середо-
вища (25). Епідеміологічні дослідження, дослідження менделівської 
рандомізації та дослідження загальногеномних зв’язків показують 
підвищений ризик ССЗ у осіб з підвищеним рівнем Lp(a) (25–28), але 
даних клінічних досліджень, які показують користь зниження Lp(a) 
для ССЗ, немає. Інгібітори продукції Lp(a) (тобто апо[a] антисмисло-
ві олігонуклеотиди та siRNA) зараз знаходяться в розробці (29). Стан-
дартизовані імунотести на Lp(a) зараз широко доступні (30). Значення 
подаються як нмоль/л або мг/дл; рівень нмоль/л приблизно в 2-3 
рази перевищує рівень мг/дл. На Lp(a), здається, не впливає стан го-
лодування, і його можна виміряти як натщесерце, так і не натщесерце.

Рівні Lp(a) можуть бути дуже корисними для оцінки сімейного ри-
зику. У випадках раннього прогресуючого атеросклерозу тестування 
Lp(a) також може бути корисним для пояснення меншого, ніж очіку-
валося, зниження ХС ЛПНЩ за допомогою статинів, оскільки стати-
ни не знижують рівні Lp(a), але коли вони підвищені, Вміст ХС Lp(a) 
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вносить значний внесок у розрахований і безпосередньо виміряний 
ХС-ЛПНЩ. Однак цей тест мало що додає з точки зору глобальної 
оцінки ризику для загальної популяції і тому не має характеристик 
хорошого скринінгового тесту (19, 23). Однак деякі експерти вважа-
ють, що кожен пацієнт повинен один раз вимірювати Lp(a), можливо, 
в дитинстві або ранньому дорослому віці під час рутинного скринін-
гу ліпідів (31). У належним чином відібраних пацієнтів із сімейним 
ризиком підвищений Lp(a) ≥ 50 мг/дл або ≥  125 нмоль/л слід вва-
жати фактором підвищення ризику, який може спонукати до більш 
агресивного лікування або потреби в розширеній оцінці ризику. До-
кази дослідження жіночого здоров’я та Ініціативи жіночого здоров’я 
свідчать про те, що підвищений Lp(a) є прогнозом лише для ASCVD у 
жінок із ЗХ вище 220 мг/дл (5,7 ммоль/л) (32).

Для розширеної оцінки ризику було запроп оновано кілька сиро-
ваткових біомаркерів, які перевіряють запалення, окислювальний 
стрес, ендотеліальну дисфункцію, тромбоз та інші важливі шляхи 
(19). Загалом, незважаючи на широку доступність, сироваткові мар-
кери страждають від більшої варіабельності між тестами. У цей час 
було показано, що навіть численні панелі біомаркерів мало додають 
до глобальної оцінки ризику (33, 34). Лише підвищений рівень висо-
кочутливого С-реактивного білка (hsCRP) ≥ 2,0 мг/л (19,0 нмоль/л), 
сироваткового біомаркера запалення, підтвердженого надійною 
літературою щодо прогнозування ризику, слід використовувати як 
фактор підвищення ризику, який може їздити більше агресивне ліку-
вання або необхідність поглибленої оцінки ризику (35).

Оцінка та лікування підвищеного рівня Lp(a)

Підвищений рівень Lp(a) є незалежним генетичним причинним фактором ризику АССЗ і 
стенозу аортального клапана
Вимірюйте Lp(a) у пацієнтів за наступних умов:
• Сімейний анамнез передчасного розвитку АССЗ і/або підвищеного рівня Lp(a)
• Всі пацієнти з передчасними або рецидивуючими АССЗ, попри зниження рівня ХС

ЛПНЩ
Лікування пацієнтів з підвищеним рівнем ЛП(а)
• Інтенсивне зниження рівня ХС ЛПНЩ

Препарати, що знижують Lp(a) (~20-30%)a

• Інгібітори PCSK9
• Ніацин у високих дозах
• Естрогени
• Аспірин, 80-160 мг
Аферез ЛП(а) (↓50-80%)
• Зверніться до фахівця з ліпідів для оцінки

a	 Жодні препарати не схвалені FDA для зниження рівня ЛП(а).

Вплив наявних на сьогодні гіполіпідемічних методів лікування на рівень Lp(a)

Втручання Вплив на рівень Lp(a)
Статини Можливе  на 6-10%
Езетиміб  До 7%
Бемпедоєва кислота Ніякого ефекту
Алірокумаб  25–35%
Еволюдокаб  25–35%
Інклізіран  20–25%
Ніацин  30–40%
Lp(a) аферез  25–40%
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Практичні рекомендації щодо ведення пацієнтів з різних груп ризику з підвище-
ним рівнем Lp(a) > 50 мг/дл (> 125 нмоль/л).

Групи пацієнтів Рекомендована процедура
Пацієнт віком > 40 років з низьким або по-
мірним ССР, який раніше не лікувався

Зміна способу життя, оптимізація лікування 
інших факторів ССР, розгляд можливості 
застосування низьких доз статинів

Пацієнт з високим ризиком, який лікується 
статином

Зміна способу життя, оптимізація лікування 
інших факторів ССР, інтенсифікація ліку-
вання статинами; можна розглянути мож-
ливість додавання езетимібу

Пацієнт з дуже високим ССР, який отримує 
максимальну дозу статину

Зміна способу життя, оптимізація лікування 
інших факторів ССР, негайна комбінована 
терапія максимальними дозами статинів з 
езетимібом, розгляд можливості додавання 
модуляторів протеїну PCSK9

Пацієнт з прогресуючим ССЗ, підтвердже-
ним клінічно або за допомогою візуалізації, 
попри оптимальний контроль усіх інших 
факторів ризику та стійкий рівень Lp(a) 
≥ 60 мг/дл (≥ 150 нмоль/л) (незалежно від 
рівня ХС ЛПНЩ)

Зміна способу життя, оптимізація лікування 
інших факторів ССР, негайна комбінована 
терапія максимальними дозами статинів з 
езетимібом, розгляд можливості додавання 
модуляторів протеїну PCSK9, розгляд мож-
ливості аферезу Lp(a)

Рекомендації щодо тестування на Lp(a)
Рекомендації Клас Рівень

Концентрацію Lp(a) рекомендується визначати один раз протягом життя 
кожній дорослій людині

I C

Визначення рівня Lp(a) слід проводити якомога раніше, навіть у осіб ві-
ком до 18 років, для оцінки ризику, каскадного скринінгу, моніторингу та 
модифікації способу життя

IIa C

Вимірювання рівня Lp(a) слід розглядати у всіх пацієнтів з передчасними 
ССЗ, відсутністю очікуваного ефекту від лікування станинами, а також у 
пацієнтів з пограничним ризиком між помірним і високим, для кращої 
стратифікації ризику

IIa B

Вимірювання рівня Lp(a) можна розглядати у пацієнтів з АССЗ дуже 
високого ризику, у пацієнтів з сімейною хіперхолестеринемією, а також 
у вагітних жінок для оцінки ризику викидня, у разі повторної втрати ва-
гітності та затримки внутрішньоутробного розвитку

IIb B

У людей з концентраціями Lp(a) у сірій зоні — 30-50 мг/дл (75-
125 нмоль/л), з граничними значеннями груп ризику та/або з факторами 
ризику/захворюваннями, які можуть суттєво впливати на концентрацію 
Lp(a), можна розглянути можливість проведення більше одного вимірю-
вання Lp(a)

IIb C

Рекомендується проводити повторне вимірювання за допомогою тесту, 
результат якого виражається в нмоль/л (визначення кількості молекул 
Lp(a), щоб краще стратифікувати ризик)

C

Слід розглянути можливість скринінгу родичів осіб з високим рівнем 
Lp(a)

IIa C

За наявності даних, розмір ізоформи apoA та генетичне тестування 
можуть бути використані для оптимізації оцінки ризику та реакції на 
лікування

IIb C

Негенетичні фактори та їх вплив на концентрацію Lp(a)

Фактор ризику/захворювання/
втручання

Вплив на Lp(a) Коментарі/рекомендації

Пов’язані зі зміною способу життя
Зниження концентрації насичених 
жирних кислот (НЖК)

 До 15% Не рекомендується змінюва-
ти дієтичні рекомендації для 
зниження рівня НЖК (III B).

Низьковуглеводна / кетогенна дієта  15-25% Кетогенна дієта не рекомен-
дується для зниження рівня 
Lp(a) (III B).

Натуральні продукти (нутрицевти-
ки, дієтичні добавки), включаючи 
L-карнітин (1-4 г/день), CoQ10 (120-
300 мг/день), клітковину (15 г/день)
і гінкго білоба (240 мг/день)

 30% Залежно від вихідної концен-
трації Lp(a). Обмежені дані, 
потребують підтвердження в 
подальших дослідженнях (IIb 
B).

Ендокринні порушення
Гіпертиреоз  До 25% під час 

лікування тире-
остатиками або 
радіоактивним 
йодом

Не рекомендується змінювати 
терапію.

Гіпотиреоз ;  До 20% на за-
місну терапію

Не рекомендується змінювати 
терапію.
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Гормон росту  2× під час ліку-
вання

Не рекомендується змінювати 
терапію.

Вагітність  2× Рекомендується визначення 
та моніторинг стану матері 
через підвищений ризик ви-
кидня, повторної втрати ва-
гітності та/або затримки вну-
трішньоутробного розвитку. 
Не має причинно-наслідково-
го зв’язку з прееклампсією.

Менопауза  До 30%
ЗГТ в постменопаузі (наприклад, 
тиболон або ралоксифен)

 До 30% Не рекомендується змінювати 
терапію.

Хронічні супутні захворювання
ХХН  < 2× Рекомендується оптимізація 

лікування.
Нефротичний синдром  3–5× Рекомендується оптимізація 

лікування.
Діалізна терапія  2× Рекомендується оптимізація 

лікування.
Хронічна хвороба печінки Рекомендується оптимізація 

лікування.
Фармакологічні втручання
Тоцилізумаб  До 40% Не рекомендується змінювати 

терапію.
Тамоксифен Не рекомендується змінювати 

терапію.
Інгібітори протеази та/або антире-
тровірусна терапія

Не рекомендується змінювати 
терапію.

Статини  6–7% Не має клінічного значення. 
Модифікація терапії не реко-
мендується.
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100. Krähenbühl S, Pavik-Mezzour I, von Eckardstein A. Unmet needs in LDL-C
lowering: when statins won’t do! Drugs. 2016;76:1175–90.

101. Kromhout D, Giltay EJ, Geleijnse JM, et al. n-3 fatty acids and cardiovascular events
after myocardial infarction. N Engl J Med. 2010;363:2015–26.

102. Kuiper JG,Sanchez RJ,Houben E,etal.Useoflipid-modifying therapy and LDL-C
goal attainment in a high-cardiovascular-risk population in the Netherlands. Clin
Ther. 2017;39:819-827.e1.

103. Lachaine J, Charron J-N, Gregoire JC, et al. Cost-Effectiveness of icosapent ethyl
(IPE) for the reduction of the risk of ischemic cardiovascular events in Canada.
Clin Outcomes Res CEOR. 2023;15:295–308.

104. Landray MJ, Haynes R, HPS2-THRIVE Collaborative Group, et al. Effects of
extended-release niacin with laropiprant in high- risk patients. N Engl J Med.
2014;371:203–12.

105. LaRosa JC, He J, Vupputuri S. Effect of statins on risk of coro- nary disease: a
meta-analysis of randomized controlled trials. JAMA. 1999;282:2340–6.

106. Laufs U, Banach M, Mancini GBJ, et al. Efficacy and safety of bempedoic acid in
patients with hypercholesterolemia and statin intolerance. J Am Heart Assoc.
2019;8: e011662.

107. Law M, Rudnicka AR. Statin safety: a systematic review. Am J Cardiol.
2006;97:52C-60C.

108. M, Foote C, Lv J, et al. Effects of fibrates on cardiovas- cular outcomes: a systematic
review and meta-analysis. Lancet Lond Engl. 2010;375:1875–84.

109. Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, Chapman
MJ, De Backer GG, Delgado V, Ference BA, Graham IM, Halliday A, Landmesser
U, Mihaylova B, Pedersen TR, Riccardi G, Richter DJ, Sabatine MS, Taskinen
MR, Tokgozoglu L, Wiklund O; ESC Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020 Jan 1;41(1):111-188.

110. Mach F, Ray KK, Wiklund O, et al. Adverse effects of statin therapy: perception
vs. the evidence—focus on glucose homeo- stasis, cognitive, renal and hepatic
function, haemorrhagic stroke and cataract. Eur Heart J. 2018;39:2526–39.



74 75

111. Mahaffey KW, Neal B, Perkovic V, et al.; CANVAS Program Collaborative Group.
Canagliflozin for primary and secondary prevention of cardiovascular events:
results from the CANVAS program (Canagliflozin Cardiovascular Assessment
Study). Circulation. 2018;137(4):323–334.

112. Manson JE, Cook NR, Lee I-M, et al. Marine n-3 fatty acids and prevention of
cardiovascular disease and cancer. N Engl J Med. 2019;380:23–32.

113. Maria Jose Redondo, Ingrid Libman, Peiyao Cheng, Craig Kollman, Mustafa Tosur,
Robin L Gal 4, Fida Bacha, Georgeanna J Klingensmith , Mark Clements  ; Pediatric
Diabetes Consortium. Racial/Ethnic Minority Youth With Recent-Onset Type 1
Diabetes Have Poor Prognostic Factors.  2018 May;41(5):1017-1024.

114. Marquina C, Zomer E, Vargas-Torres S, et al. Novel treat- ment strategies for
secondary prevention of cardiovascular disease: a systematic review of cost-
effectiveness. Pharma- coeconomics. 2020;38:1095–113.

115. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al.; LEADER Steering Committee;
LEADER Trial Investigators. Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2
diabetes. N Engl J Med. 2016;375(4):311–322.

116. März W, Dippel F-W, Theobald K, et al. Utilization of lipid- modifying therapy and
low-density lipoprotein cholesterol goal attainment in patients at high and very-
high cardiovascu- lar risk: real-world evidence from Germany. Atherosclerosis.
2018;268:99–107.

117. Mason RP, Libby P, Bhatt DL. Emerging mechanisms of cardio- vascular protection
for the omega-3 fatty acid eicosapentaenoic acid. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2020;40:1135–47.

118. McKinney JS, Kostis WJ. Statin therapy and the risk of intracer- ebral hemorrhage:
a meta-analysis of 31 randomized controlled trials. Stroke. 2012;43:2149–56.

119. Meade T, Zuhrie R, Cook C, et al. Bezafibrate in men with lower extremity arterial
disease: randomised controlled trial. BMJ. 2002;325:1139.
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