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Еще одно подтверждение того, что более выраженное снижение уровней липидов у больных коронарной болезнью сердца сопровождается лучшими клиническими результатами. Данные исследования ALLIANCE
 
. 
More Pronounced Lipid Lowering in Patients With Ischemic Heart Disease is Associated With Better Clinical Results. Data of the the ALLIANCE Study. 

Согласно рекомендациям по лечению взрослых Национальной образовательной программы по холестерину США у больных стабильной коронарной болезнью сердца (КБС) нужно стремиться к снижению уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) ниже 100 мг/дл (2.6 ммоль/л) [1]. Однако накапливающиеся данные свидетельствует о целесообразности еще большего снижения ХС ЛНП. В частности, в исследовании REVERSAL снижение ХС ЛНП в среднем до 79 мг/дл под влиянием аторвастатина в дозе 80 мг/сут практически остановило прогрессирование атеросклероза коронарных артерий (по данным внутрикоронарного ультразвукового исследования), тогда как при менее интенсивной гиполипидемической терапии правастатином (снижение ХС ЛНП в среднем до 110 мг/дл) размер атеросклеротических бляшек продолжал увеличиваться [2]. В недавно опубликованном исследовании PROVE IT в группе больных, в которой при интенсивном воздействии на липиды был достигнут уровень ХС ЛНП 62 мг/дл (медиана), отмечено достоверно меньшее число неблагоприятных сердечно-сосудистых событий по сравнению с группой, в которой гиполипидемическая терапия привела к снижению ХС ЛНП «только» до 95 мг/дл (медиана) [3]. На научной сессии Американской коллегии кардиологов 2004 года доложены результаты исследования ALLIANCE (Агрессивные липидснижающие программы с использованием аторвастатина в сравнении с обычным лечением), в котором сопоставлялась клиническая эффективность агрессивного снижения ХС ЛНП с обычным для США лечением стабильной КБС [4-6]. 

Материал и методы. Включено 2442 больных КБС с гиперлипидемией, перенесших в ближайшие 3 месяца острый инфаркт миокарда (ИМ), нестабильную стенокардию или операцию аорто-коронарного шунтирования, или ближайшие 6 месяцев коронарную ангиопластику в. Условием включения больных в исследование был уровень ХС ЛНП от 130 мг/дл (3.36 ммоль/л) до 250 мг/дл (6.46 ммоль/л) при отсутствии гиполипидемического лечения, и от 110 мг/дл (2.84 ммоль/л) до 200 мг/дл (5.17 ммоль/л) у уже получавших гиполипидемические препараты. 

Больных рандомизировали либо к агрессивному гиполипидемическому лечению аторвастатином в дозах до 80 мг/сут, либо к стандартному лечению (СЛ). Дозу аторвастатина титровали от 10 мг/сут до достижения целевого значения ХС ЛНП < 80 мг/дл или до достижения максимальной дозы 80 мг/сут. СЛ проводилось согласно действующим рекомендациям. СЛ включало в себя мероприятия по изменению образа жизни и лекарственное лечение (с 1997 года допускался аторвастатин после его разрешения Администрацией по Пищевым Продуктам и Лекарствам США). Наблюдение за больными продолжалось 4 года. 

Первичной конечной точкой в ALLIANCE было время до развития одного из неблагоприятных ишемических событий: смерти от сердечных причин, не закончившегося смертью (нефатального) ИМ, реанимации из-за остановки сердца, реваскуляризации сердца или нестабильной стенокардии, потребовавшей госпитализации. Вторичной конечной точкой были смерть от любых причин, реваскуляризация периферических артерий, госпитализация из-за нарастания застойной сердечной недостаточности, инсульт. 

В группу аторвастатина рандомизировали 1217 больных, из которых полностью завершили исследование 958 человек. В группу СЛ рандомизировано 1225 больных, из них полностью завершили исследование 941 человек. 

Результаты. Больные обеих групп были сопоставимы по исходным клиническим характеристикам. Средний возраст больных в группе аторвастатина составил 61.1(9 лет, в группе СЛ – 61.1(8.6 лет. Мужчин было 82% в обеих группах. Больных с КБС в семье было 18.9% и 20.9%, курильщиков - 19.6% и 19.3%, больных с диабетом -23.2% и 21.1% в группах аторвастатина и СЛ, соответственно. ИМ перенесли 60.1% и 55.5% больных, чрескожное коронарное вмешательство - 39% и 38.9%, аорто-коронарное шунтирование - 49.5% и 49.6%, нестабильную стенокардию - 5.8% и 7.4% больных соответственно в группах аторвастатина и СЛ. 

Исходный уровень ХС ЛНП был 147 мг/дл (3.8 ммоль/л) в обеих группах. У уже получавших гиполипидемические препараты к моменту рандомизации (около 2/3 всех больных) он был 110-200 мг/дл (2.8 – 5.2 ммоль/л), у не получавших такого лечения – 130-250 мг/дл (3.4 – 6.5 ммоль/л). 

Уровень ХС ЛНП достоверно в большей степени снизился в группе активного гиполипидемического вмешательства (до 95 мг/дл или 2.4 ммоль/л в группе аторвастатина и 111 мг/дл или 2.8 ммоль/л в группе СЛ, р<0.001). В группе аторвастатина 72% больных достигли рекомендуемого в настоящее время уровня ХС ЛНП менее 100 мг/дл (2.6 ммоль/л), тогда как в группе СЛ таких больных было 40%. Средняя доза аторвастатина составила 40.5 мг/дл.

Общий холестерин снизился с исходного уровня 226.6 мг/дл на 56 мг/дл в группе аторвастатина и на 36 мг/дл в группе СЛ (р<0.0001). Холестерин липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП) повысился с 40.5 мг/дл (1.03 ммоль/л) на 2 мг/дл (0.05 ммоль/л) в обеих группах. Триглицериды снизились с исходного уровня 198 мг/дл (2.3 ммоль/л) на 27 мг/дл (0.32 ммоль/л) в группе аторвастатина и на 15 мг/дл (0.16 ммоль/л) в группе СЛ (р<0.05).

Различие между группами в частоте возникновения неблагоприятных событий, составивших первичную конечную точку, проявилось уже на втором году исследования (рис. 1). За 4 года (в среднем 52 месяца) в группе аторвастатина этих событий произошло на 17% меньше, чем в группе СЛ (р=0.02). Число нефатальных ИМ за 4 года в группе аторвастатина оказалось на 47% меньшим (р<0.002), достоверных различий по другим компонентам первичной конечной точки не было (рис. 2). 

Повышение уровней аминотрансфераз отмечено у 1.3% и 0.7% больных в группах аторвастатина и СЛ, соответственно. Не было отмечено ни одного случая рабдомиолиза или миопатии. 

Ограничения исследования. Существенным недостатком ALLIANCE является открытый характер сравнения исследуемых групп. Кроме того, нельзя признать достигнутой цель исследования - сравнить агрессивную гиполипидемическую терапию (аторвастатин в дозе до 80 мг/сут и снижение ХС ЛНП до уровня 80 мг/дл) с традиционной тактикой лечения. Средняя доза аторвастатина составила 40.5 мг/сут. У какой доли больных ХС ЛНП снизился до заданного уровня, в имеющемся материале не указано. У большинства (72%) больных этой группы ХС ЛНП оказался менее 100 мг/дл, а средний достигнутый уровень ХС ЛНП статина составил 95 мг/дл (в группе сравнения 111 мг/дл). Следовательно, в ALLIANCE было только подтверждено преимущество снижения ХС ЛНП до рекомендуемого в настоящее время целевого уровня в сравнении с более мягким воздействием на липиды. Что помешало исследователям увеличивать дозу аторвастатина до предполагавшихся 80 мг/сут, очевидно, будет известно после появления полной публикации.

Заключение. Таким образом, в исследовании ALLIANCE показано, что при применении аторвастатина в средней дозе 40.5 мг/сут у большинства больных КБС удается достигнуть рекомендуемого в настоящее время уровня ХС ЛНП ниже 100 мг/дл (2.6 ммоль/л), что сопровождается меньшей частотой возникновения ИМ, чем при более «умеренном» воздействии на липиды. 
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� The Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates New Cardiac Event - Применение [внедрение] агрессивного снижения липидов предупреждает новые сердечные события. 
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