
271Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2023. Vol. 11, No. 3

УДК 615.065
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-11-3-271-278

Оригинальная статья | Original article

Гиполипидемическая терапия: профиль безопасности 
статинов по данным регионального фармаконадзора
Е.О. Кочкина, Н.В. Верлан

 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования — филиал федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения дополнительного профессионального 
образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Юбилейный мкр., д. 100, Иркутск, 664049, Российская Федерация

 Контактное лицо: Верлан Надежда Вадимовна nadverlan@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Статины широко применяются для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, поэто-
му контроль осложнений лекарственной терапии препаратами этой группы является важной задачей, име-
ющей медицинский и социальный аспект.
Цель. Анализ данных спонтанных сообщений для контроля безопасности фармакотерапии статинами.
Материалы и методы. Проанализированы данные карт-извещений о случаях развития нежелательных ре-
акций (НР) при лечении статинами, поступивших в базу данных Регионального центра мониторинга бе-
зопасности лекарственных средств Иркутской области из медицинских организаций Иркутской области 
в период 2011–2022 гг. Для оценки причинно-следственной связи между НР и применением лекарственного 
средства использовали шкалу Наранжо.
Результаты. Из 1068 извещений о случаях развития НР, поступивших в базу данных, было 12 (1,1% от обще-
го количества) сообщений об осложнениях при терапии статинами. Все пациенты, у которых были выявлены 
НР на фоне применения статинов, относились к группе очень высокого риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений. Миалгии были зарегистрированы в 4 (33,4%) случаях, миалгии в сочетании с умеренным 
(в 3–5 раз) повышением активности трансаминаз — в 7 (58,3%) наблюдениях. Одно извещение (8,3%) содер-
жало информацию о рабдомиолизе, статин был отменен. Во всех случаях отмечали регресс клинических 
проявлений НР при уменьшении дозы статина. НР развивались преимущественно у женщин с сопутству-
ющей патологией (сахарный диабет, ожирение, гипотиреоз), однако оценить достоверность выявленных 
различий не удалось в связи с малым количеством поступивших сообщений.
Выводы. Полученные результаты подтверждают надежный профиль безопасности статинов. Подбор аде-
кватной дозы препарата этой группы с учетом индивидуальных особенностей пациента, а также выявление 
и предотвращение НР при их применении — важная задача практических специалистов.
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ABSTRACT

Scientific relevance. Since statins are widely used to prevent cardiovascular diseases, the control of statin-related 
complications is essential from both medical and social perspectives.
Aim. The study aimed to analyse unsolicited reports on adverse drug reactions (ADRs) to control the safety of 
statin therapy.
Materials and methods. The study analysed information on ADRs observed during statin treatment from the 
reporting forms submitted by medical organisations in Irkutsk to the database of the Regional Centre for Drug 
Safety Monitoring of the Irkutsk Region in 2011–2022. The causal relationship between ADRs and statin therapy 
was assessed using the Naranjo scale.
Results. The database contained 1068 ADR reporting forms; 12 (1.1%) were spontaneous reports of statin-related 
complications, including 4 cases (33.4%) of myalgia, 7 cases (58.3%) of myalgia with moderately elevated transa-
minase levels (3–5 times the upper limit of normal), and 1 case of rhabdomyolysis that required statin discontinu-
ation. In all cases, a reduction in the statin dose resulted in a regression in the clinical symptoms of ADRs. Most 
ADRs were observed in women with comorbidities (diabetes mellitus, obesity, and hypothyroidism), but the small 
sample size prevented the authors from testing the identified differences for statistical significance.
Conclusions. According to the study results, statins have a reliable safety profile. Adequate and patient-specific 
selection of statin doses and ADR prevention are important responsibilities of clinical practitioners.
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Введение
Дислипидемия (ДЛП)  — ведущий фактор 

риска развития инсульта, ишемической болезни 
сердца (ИБС), других сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и хронической болезни почек. 
Контроль и успешное лечение ДЛП позволяют 
снизить частоту наступления неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и смертей1. К ле-
карственным средствам, корригирующим ДЛП, 
относятся статины, ингибиторы всасывания хо-
лестерина в кишечнике (эзетимиб), ингибиторы 
пропротеиновой конвертазы субтилизин/кексин 

типа 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin  9, 
PCSK9), фибраты, препараты, содержащие 
омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты. 
Секвестранты желчных кислот и никотиновая 
кислота замедленного высвобождения не за-
регистрированы в Российской Федерации2.

Статины, ингибируя фермент 3-гидрокси-3- 
метилглютарил-КоА-редуктазу (ГМГ-КоА-редук-
таза), влияют на механизмы развития ДЛП и зна-
чительно снижают заболеваемость и смертность 
от ССЗ при первичной и вторичной профилак-
тике во всех возрастных группах, как у мужчин, 

1 Нарушения липидного обмена. Клинические рекомендации 2023–2024–2025. Министерство здравоохранения Российской Фе-
дерации; 2023.
2 https://grls.rosminzdrav.ru/
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так и у женщин3 [1]. Крупнейший метаанализ 
19  исследований с различными статинами по-
казал снижение смертности от всех причин 
на 14%, частоты сердечно-сосудистых событий 
на 27%, нефатальных и фатальных коронарных 
осложнений на 27%, инсульта на 22% при сниже-
нии уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП) на 1,0 ммоль/л. Препараты 
этой группы стали незаменимыми в терапии ате-
росклероза, для первичной и вторичной профи-
лактики при ССЗ [1, 2].

К нежелательным реакциям (НР), развива-
ющимся на фоне гиполипидемической терапии 
статинами, относятся мышечные симптомы 
(миалгия, миопатия) [1, 3]. В наблюдательных 
исследованиях их частота зарегистрирова-
на в пределах от 10 до 15% [3, 4]. Активность 
в плазме крови ферментов аланиновой транс-
аминазы (АЛТ) и аспарагиновой трансаминазы 
(АСТ), уровень которых практикующие врачи 
часто используют для оценки функциональных 
нарушений печени, также отнесены к проявле-
ниям лекарственной токсичности препаратов 
группы статинов. По активности АЛТ судят о сте-
пени поражения: минимальная  — повышение 
в 1,5–4 раза, умеренная активность — повыше-
ние в 5–10 раз, высокая активность — ≥ 10 раз. 
Другие серьезные осложнения, упоминаемые 
при оценке безопасности статинов, — развитие 
в отдельных случаях сахарного диабета и раб-
домиолиза [5]. Рабдомиолиз  — мышечная боль 
и/или слабость с повышением уровня креатин-
фосфокиназы (КФК) и признаками острого по-
чечного повреждения, отражением которого яв-
ляется миоглобинурия [4, 5]. Повышенный риск 
развития НР со стороны мышечной системы 
на фоне терапии статинами может явиться огра-
ничением их назначения специалистами.

Цель работы  — анализ данных спонтанных 
сообщений для контроля безопасности фарма-
котерапии статинами.

Для достижения указанной цели были сфор-
мулированы следующие задачи:

1) провести верификацию на соответствие 
надлежащему формату информации карт-из-
вещений о НР или неэффективности лекар-
ственного средства (далее  — карта-извеще-
ние) о случаях возникновения осложнений 
при фармакотерапии статинами, выявляемых 

специалистами медицинских организаций 
Иркутской области;

2) определить степень достоверности при-
чинно-следственной связи между применени-
ем лекарственного средства и развитием НР 
при применении статинов;

3) выявить наиболее частые НР при при-
менении статинов;

4) представить пути оптимизации терапии 
ста тинами для минимизации случаев развития НР.

Материалы и методы
Наблюдательное ретроспективное иссле-

дование проведено в 2011–2022  гг. на базе 
Регионального центра мониторинга безопас-
ности лекарственных средств Иркутской обла-
сти, который функционировал в составе ОГБУЗ 
«Центр контроля качества и сертификации 
лекарственных средств Иркутской области». 
В качестве юридической основы для работы ис-
пользовались федеральные законы4, норматив-
но-правовые акты Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации и Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения5, 
регламентирующие обращение лекарственных 
средств.

Основным методом выявления НР являл-
ся метод спонтанных сообщений. Критерием 
включения карт-извещений в исследование 
являлось полное их заполнение, а также на-
личие причинно-следственной связи между 
применением лекарственного препарата и раз-
витием НР с оценкой степени достоверности 
не менее чем «возможная» по шкале Наранжо 
[6]. Валидность данных о группах лекарствен-
ных средств обеспечивали путем использо-
вания для классификации поражений органов 
и систем анатомо-терапевтически химической 
(АТХ) классификации (ее первого уровня), реко-
мендованной Всемирной организацией здраво-
охранения (ВОЗ), и терминологии НР, разрабо-
танной ВОЗ (WHO Adverse Reaction Terminology, 
WHO-ART). В качестве информационной базы 
официально утвержденных инструкций по ме-
дицинскому применению лекарственных пре-
паратов, зарегистрированных на территории 
Российской Федерации, использовали сайт 
Государственного реестра лекарственных пре-
паратов6. Все результаты вносили в базу данных, 

3 Нарушения липидного обмена. Клинические рекомендации 2023–2024–2025. Министерство здравоохранения Российской Фе-
дерации; 2023.
4 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
5 Приказ Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении Порядка осуще-
ствления фармаконадзора».
6 http://grls.rosminzdrav.ru
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разработанную для этой цели с помощью про-
граммы Microsoft Office Exсel 2010. Методы 
статистической обработки не применяли из-за 
малого количества наблюдений, что было огра-
ничением исследования.

Результаты и обсуждение
В базе данных Регионального центра мони-

торинга безопасности лекарственных средств 
Иркутской области были выделены 12 сооб-
щений о НР, возникших при фармакотерапии 
статинами. Все сообщения поступили от специ-
алистов стационаров и соответствовали надле-
жащему формату представления информации 
в картах-извещениях. От общего количества 
извещений, касающихся применения всех ле-
карственных препаратов (1068), это составило 
всего 1,1%.

НР на фоне статинотерапии были зафикси-
рованы у пациентов, возраст которых был от 46 
до 75 лет (62,5±13,4 года), доля женщин среди 
них составила 58,3% (n = 7). Отмечались следу-
ющие фоновые заболевания (состояния): ожи-
рение, сахарный диабет, хроническая болезнь 
почек, неалкогольная жировая болезнь пече-
ни, хронический гепатит вирусной этиологии, 
гипотиреоз, хроническая сердечная недоста-
точность.

Все пациенты находились на госпитальном 
этапе лечения по поводу основного заболевания 
(ИБС, артериальная гипертония и др.), госпита-
лизация носила плановый характер. У всех паци-
ентов было установлено атеросклеротическое 
поражение различных сосудистых бассейнов, 
50% в прошлом перенесли инфаркт миокарда 

(в сроки от 6 нед. до 1 г.), у 6% в анамнезе был 
негеморрагический инсульт, у 44%  — перифе-
рический атеросклероз. В 100% рассмотренных 
спонтанных сообщений статины были использо-
ваны для вторичной профилактики сердечно-
сосудистых событий (наличие в анамнезе ин-
фаркта миокарда, ишемического инсульта и др.).

Пациентам была проведена диагностика 
клинического статуса с определением состоя-
ния сосудов методом ультразвукового сканиро-
вания: оценка степени их сужения, выявление 
особенностей патологических изменений (тип 
атеросклеротической бляшки, наличие присте-
ночного тромбоза или спазма в пораженных сег-
ментах), сохранность регионального кровотока. 
Исходные активности креатинкиназы и транс-
аминаз по данным карт-извещений соответство-
вали референтным показателям.

Пациенты относились к группе очень вы-
сокого риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и для их вторичной профилактики 
находились на адекватной гиполипидемической 
терапии: 50,0% получали статины в режиме вы-
сокой интенсивности и 41,7%  — умеренно ин-
тенсивную терапию статинами, у 8,3% дополни-
тельно к статинам был назначен эзетимиб.

Гиполипидемическая терапия статинами мо-
жет сопровождаться возникновением мышечных 
симптомов (миалгия, миопатия) [7]. В проведенном 
нами исследовании подобные симптомы были за-
регистрированы в 4 (33,3%) случаях: в 3 (24,9%) 
при монотерапии статинами, в 1 (8,3%) — на фоне 
комбинированной терапии (статин + эзетимиб). 
Еще в 7 (58,3%) случаях миалгии сочетались 
с повышением активности трансаминаз (табл. 1). 

Таблица 1. Нежелательные реакции при применении статинов (составлена авторами по данным Регионального 
центра мониторинга безопасности лекарственных средств Иркутской области)

Table 1. Adverse drug reactions associated with statins (the table is prepared by the authors citing the data of the 
Regional Centre for Drug Safety Monitoring of the Irkutsk Region)

Нежелательная 
реакция

Количество посту-
пивших сообщений Сопутствующая патология

Препарат / количество 
нежелательных 

реакций

Доза, 
мг/сут

ед. %

Миалгия 4 33,4 Хроническая болезнь почек, сахарный 
диабет, ишемическая болезнь сердца

Аторвастатин / 2
Симвастатин / 2

80
40

Миалгии в сочета-
нии с повышением 
активности транс-
аминаз

7 58,3 Хронический гепатит, неалкогольная 
жировая болезнь печени, ожирение, 
ишемическая болезнь сердца, 
хроническая сердечная недостаточность

Аторвастатин / 1
Аторвастатин / 1
Симвастатин / 4
Симвастатин / 1

80
40
40
20

Рабдомиолиз 1 8,3 Сахарный диабет, гипотиреоз, 
хроническая сердечная недостаточность

Симвастатин / 1 40
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Гепатотоксическое действие проявлялось уме-
ренно  — повышением активности трансаминаз 
в 3–5 раз. Положительная динамика (регресс 
клинических проявлений НР) отслеживалась 
при уменьшении дозы статина. Одно спонтанное 
сообщение (8,3%) содержало информацию о раб-
домиолизе: на фоне лечения симвастатином в дозе 
40 мг/сут на 4-й неделе применения у пациента 
появились мышечная боль, выявлены повышение 
уровня КФК и миоглобинурия, что стало причиной 
отмены препарата.

Все случаи НР были ассоциированы с при-
менением воспроизведенных препаратов сим-
вастатина и аторвастатина. На фоне приема 
симвастатина было зарегистрировано большее 
количество НР (n=8, 66,6%), чем при приеме 
аторвастатина (n=4, 33,4%). НР преимуществен-
но развивались у женщин с сопутствующей па-
тологией, такой как СД, ожирение, гипотиреоз, 
но оценить достоверность выявленных разли-
чий не удалось в связи с малым количеством по-
ступивших сообщений.

Степень достоверности причинно-следствен-
ной связи между применением лекарственного 
препарата и развитием НР (табл. 2) во всех слу-
чаях была высокой (определенная, вероятная 
или возможная). Все выявленные НР являлись 
предсказуемыми, информация о возможности 
возникновения нарушений со стороны мышеч-
ной системы внесена в инструкции по меди-
цинскому применению препаратов группы ста-
тинов. Частота их развития была сопоставима 
с указанной в клинических рекомендациях7 и ис-
точниках литературы [8, 9].

Отметим, что во всех выявленных случаях па-
циентов можно отнести к группе высокого риска 

развития НР при терапии статинами (пожилой 
возраст, наличие сопутствующей фоновой па-
тологии, симптомы миалгии в анамнезе и др.). 
Информация о модификации дозовых режимов 
приема статинов и генетической предрасполо-
женности пациентов к нарушениям со стороны 
мышечной системы в картах-извещениях отсут-
ствовала.

В настоящее время мнение специалистов 
о целесообразности назначения статинов само-
му широкому кругу пациентов и лиц с повы-
шенным риском сердечно-сосудистых событий 
отражено в научных публикациях, актуальных 
отечественных и зарубежных клинических ре-
комендациях и руководствах8 [1, 10–13]. Помимо 
гиполипидемического действия препараты это-
го класса оказывают дополнительные эффекты 
(антиишемическое, антипролиферативное и др.), 
которые могут быть использованы в лечении 
ССЗ. Простота титрования дозы, удобство при-
ема относятся к тем характеристикам, кото-
рые позволяют поддерживать комплаентность 
терапии. В то же время для выбора оптималь-
ной схемы терапии статинами при ДЛП, которая 
позволяет избежать развития НР со стороны 
мышечной системы и печени, необходимо при-
нимать во внимание индивидуальные особенно-
сти пациента (полиморбидный фон и возможные 
межлекарственные взаимодействия на фоне по-
липрагмазии, пожилой возраст, сопутствующие 
заболевания почек, печени, мышц в анамнезе, 
тяжелые физические нагрузки).

В Российской Федерации зарегистрированы 
следующие препараты группы статинов (в  по-
рядке убывания гиполипидемического эффек-
та): розувастатин в дозах 5, 10, 15, 20 и 40 мг, 

7 Нарушения липидного обмена. Клинические рекомендации 2023–2024–2025. Министерство здравоохранения Российской Фе-
дерации; 2023.
8 Там же.

Таблица 2. Степень достоверности причинно-следственной связи между применением лекарственного препа-
рата из группы статинов и развитием нежелательных реакций по шкале Наранжо (составлена авторами по дан-
ным Регионального центра мониторинга безопасности лекарственных средств Иркутской области)

Table 2. Naranjo causality scores for adverse drug reactions associated with statins (the table is prepared by the au-
thors citing the data of the Regional Centre for Drug Safety Monitoring of the Irkutsk Region)

Признак
Степень достоверности причинно-следственной связи

Определенная (9 баллов)* Вероятная (5–8 баллов)* Возможная (1–4 балла)*

Характеристика пациентов по гендер-
ному признаку (женщины/мужчины) 4/2 2/1 1/2

Всего пациентов
чел. 6 3 3

% 50 25 25

 * Оценочные баллы по шкале Наранжо [6].
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аторвастатин  — 10, 20, 30, 40 и 80 мг/сут, пи-
тавастатин — 1, 2 и 4 мг, симвастатин — 10, 20 
и 40 мг, флувастатин — 40 и 80 мг. Максимальное 
снижение уровня ХС-ЛПНП (на 50–55%) воз-
можно при применении высоких доз розува-
статина и аторвастатина. Статины различаются 
по своим фармакокинетическим характеристи-
кам: всасыванию, биодоступности, связыванию 
с белками плазмы, выведению и растворимости. 
Всасывание препаратов варьирует от 20 до 98%. 
Ряд статинов в значительной степени подверга-
ется метаболизму в печени с участием изофер-
ментов цитохрома P450, за исключением права-
статина, розувастатина и питавастатина9.

У пациентов с высоким риском развития диа-
бета (пожилые и пациенты с метаболическим 
синдромом, ожирением или другими признака-
ми резистентности к инсулину) и при лечении 
статинами в высоких дозах следует регулярно 
контролировать уровни гликированного гемо-
глобина (HbA1c) или глюкозы. Для предотвраще-
ния развития НР при повышении активности АЛТ 
>3 верхних границ нормы следует прекратить 
терапию статинами или уменьшить дозу и про-
вести повторный анализ активности трансами-
наз через 4–6 нед. При этом необходимо учиты-
вать, что повышение активности не только АЛТ, 
но и АСТ возможно при следующих заболевани-
ях и состояниях: вирусные гепатиты, алкоголь-
ный гепатит, цирроз печени, токсическое лекар-
ственно-индуцированное повреждение печени, 
отравления, длительный прием хлорпромазина, 
инфекционный мононуклеоз, неалкогольная жи-
ровая болезнь печени, холестаз, застойная сер-
дечная недостаточность, мышечная дистрофия, 
повреждения мышц, панкреатит, миокардит, пе-
рикардит, гемолитическая анемия, инфаркт лег-
кого, гипотиреоз, синдром Рея и др. Необходима 
дифференциальная диагностика10. В проведен-
ном нами исследовании у пациентов с НР, ассо-
циированных с приемом статинов, были такие 
сопутствующие заболевания, как неалкогольная 
жировая болезнь печени, хронический гепатит, 
но все они априори трактовались как фоновая 
патология в стадии ремиссии, так как исходно 
не было повышения активности АЛТ, АСТ и уров-
ней других биохимических маркеров.

Пациентам из группы повышенного риска 
развития миопатии, например пожилым людям 

с сопутствующей патологией, пациентам, у ко-
торых раньше наблюдались симптомы миалгии 
или мышечная слабость, или принимающим 
препараты, с которыми возможно развитие ле-
карственного взаимодействия, следует опре-
делять активность креатинфосфокиназы (КФК). 
Лечение необходимо прекратить при уровне 
КФК, в 10 раз превышающем верхнюю границу 
нормы. В то же время рутинное повторное опре-
деление активности этого фермента не облада-
ет прогностической ценностью для выявления 
рабдомиолиза, так как уровень КФК может по-
вышаться при повреждении мышц или чрезмер-
ной мышечной нагрузке11.

Одним из путей оптимизации гиполипиде-
мической терапии является применение но-
вых классов препаратов. С 2016 г. в Российской 
Федерации одобрены к применению, а с 2017 г. 
вошли в список жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов ингибито-
ры PCSK9  — белка, контролирующего экспрес-
сию рецепторов к ХС-ЛПНП гепатоцитов [14]. 
Повышенные уровень/функция PCSK9 снижают 
экспрессию рецепторов ЛПНП и увеличивают 
концентрацию ХС-ЛПНП в плазме крови, в то вре-
мя как снижение уровня/функции PCSK9 вызыва-
ет снижение уровня ХС-ЛПНП [14]. Ингибиторы 
PCSK9 — препараты на основе моноклональных 
антител, генно-инженерных конструкций, в кли-
нических исследованиях показали возможность 
выраженного снижения уровня ХС-ЛПНП и сер-
дечно-сосудистого риска у пациентов с заболе-
ваниями сердца атеросклеротического генеза. 
Ингибиторы PCSK9 рекомендованы для вторич-
ной профилактики сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с очень высоким риском, если целе-
вой уровень ХС-ЛПНП не достигнут на фоне мак-
симально переносимых доз статинов (в том числе 
в сочетании с эзетимибом)12. Однако представи-
тели класса PCSK9 хотя и не вызывают развития 
НР со стороны мышечной системы, но имеют не-
простой профиль безопасности и высокую стои-
мость, что повышает прямые затраты, связанные 
с лечением. Поэтому их назначение при ДЛП 
должно быть тщательно аргументировано [15].

Заключение
Проведенный в исследовании анализ НР при  

фармакотерапии статинами свидетельствует 

9 http://grls.rosminzdrav.ru
10 Нарушения липидного обмена. Клинические рекомендации 2023–2024–2025. Министерство здравоохранения Российской Фе-
дерации; 2023.
11 Там же.
12 Там же.
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о приемлемом профиле безопасности препа-
ратов данной группы. Наиболее часто у па-
циентов наблюдали симптомы нарушений со 
стороны мышечной системы (миалгии, мио-
патии, рабдомиолиз), а также НР со стороны 
печени (умеренное повышение активности 
трансаминаз). В случае рабдомиолиза препа-
рат был отменен, при выявлении других НР 
дозы статинов были снижены, в результате 
чего был достигнут регресс нежелательной 
симптоматики, что свидетельствует о хорошей 
подготовке специалистов по трактовке возни-
кающих проблем с переносимостью фармако-
терапии.

Для обеспечения эффективной и безопасной 
терапии статинами усилия врачей практическо-
го звена должны быть направлены на подбор 
адекватной дозы препарата с учетом индиви-
дуальных особенностей и имеющихся у паци-
ента факторов риска, а также на обеспечение 
приверженности к непрерывному (как правило, 
пожизненному) приему препаратов этой груп-
пы. Минимизации случаев развития НР на фоне 
терапии статинами будет способствовать также 
повышение информированности врачей различ-
ных специальностей и их участие в осуществле-
нии фармаконадзора, в том числе с использова-
нием метода спонтанных сообщений.
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