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ЛПВП - липопротеиды высокой плотности

ЛПОНП - липопротеиды очень низкой плотности

ТГ – триацилглицеролы

 ОТ - окружность талии

ОБ - окружность бедра

Т/Б - индекс талия/бедро

ВОЗ - Всемирная организация здравоохранения

ИРИ - иммунореактивный инсулин

СЖК - свободные жирные кислоты

Na+ - натрий

K+ -  калий
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ОГТТ - оральный глюкозо-толерантный тест

ГГНО – ось гипоталамус-гипофиз-надпочечники 

Комплекс метаболических, гормональных и клинических нарушений, являющихся факторами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, в основе которых лежит инсулинорезистентность и компенсаторная гиперинсулинемия, в литературе известен под названиями: метаболический трисиндром (Camus J., 1966), полиметаболический синдром (Avogaro P., 1965), синдром изобилия (Mehnert A., 1968), синдром Х (Reaven G., 1988), смертельный квартет (Kaplan J., 1989), метаболический синдром (Hanefeld М., 1991), гормональный метаболический синдром (Bjorntorp Р., 1991), синдром инсулинорезистентности (Haffner S., 1992), смертельный секстет (Enzi G., 1994), метаболический сосудистый синдром (Hanefeld M., 1997). 

Поскольку до настоящего времени окончательно не идентифицированы причинные связи между компонентами синдрома, который затрагивает практически все аспекты метаболизма, большинством авторов принят термин «Метаболический синдром».

Последние десятилетия характеризуются значительным ростом случаев числа лиц с метаболическим синдромом во всем мире и Республике Беларусь, распространенность ожирения и сахарного диабета 2 типа приобретает эпидемические размеры. Ожирение, артериальная гипертензия, нарушения углеводного и липидного обмена, как основные проявления метаболического синдрома, рассматриваются как лидирующая причина более быстрого развития атеросклеротического процесса и формирования высокого риска сердечно-сосудистых заболеваний и катастроф. Клиническое значение метаболического синдрома обусловлено многократным возрастанием атеросклеротических факторов риска у одного и того же индивидуума.
Четкое понимание этиологии и патогенеза метаболического синдрома до сих пор отсутствует. Однако выделен ряд факторов, играющих важную роль в развитии и клинической манифестации синдрома.

Генетическая основа МС в настоящее время не вызывает сомнений, причем МС характеризуется генетическим влиянием, независимым от генетической основы отдельных компонентов синдрома.  Таким образом, метаболический синдром представляется как сложное клиническое проявление нарушенной регуляции экспрессии генов, которое зависит от особенностей взаимодействия генетических поломок между собой у каждого индивидуума и влияния средовых факторов. 

Среди внешних факторов особое значение придается формированию малоподвижного образа жизни людей, вызванному ростом экономического развития, процессами урбанизации, развитием новых технологий. Избыточное питание с высоким уровнем потребления насыщенных жиров и легкоусваиваемых углеводов, снижение физической активности способствуют формированию абдоминального типа ожирения и прогрессированию инсулинорезистентности. 

В последние годы появились сообщения о возможном вкладе хронических стрессорных воздействий в патогенез метаболического синдрома. Психо-социальные и социально-экономические факторы - низкий социально-экономический статус, отсутствие работы, проблемы на работе или в семье, могут рассматриваться как хронические стрессорные агенты. Хроническая стресс - индуцированная стимуляция оси гипоталамус - гипофиз - надпочечники (ГГНО) может вызывать повышенную, с нарушением суточного ритма, секрецию кортизола. Наиболее важными эффектами повышенной секреции кортизола на ранних этапах дисрегуляции ГГНО является централизация жира и формирование абдоминального типа ожирения.

С возрастом также происходит повышение порога чувствительности гипоталамуса к гомеостатическим сигналам.
По мнению Reaven G., само старение необходимо рассматривать как основной признак МС, так как с увеличением возраста и у мужчин и у женщин преобладает накопление массы жировой ткани в абдоминальной области, принимая во внимание, что жировая ткань, депонированная в молодом возрасте, имеет тенденцию к более равномерному распределению. 

Таким образом, к развитию МС предрасполагают:

· возраст старше 40 лет

· семейный анамнез (ожирение, АГ, ИБС, СД у родственников первой степени родства)

· низкий вес при рождении (менее 3000г)

· нарастание массы тела в динамике

· абдоминальное ожирение 

· низкая физическая активность

· курение

· хронический стресс

В настоящий момент к основным признакам МС относятся:

· Ожирение

· Инсулинорезистентность/гиперинсулинемия

· Атерогенная дислипидемия

· Нарушения углеводного обмена:

1. Нарушение уровня гликемии натощак

2. Нарушение толерантности глюкозы

3. СД 2 типа

· Артериальная гипертензия

· Эндотелиальная дисфункция

Помимо указанных нарушений, МС характеризуется снижением уровня дегидроэпиандростерона и тестостерона крови у мужчин, формированием синдрома поликистозных яичников у женщин, наличием лептинрезистентности/гиперлептинемии, гиперурикемии, микроальбуминурии, гиперфибриногенемии и повышением уровня активатора плазминогена-1, снижением тканевого активатора плазминогена, повышением концентрации С-реактивного протеина в крови.

Для установления диагноза МС в настоящее время используются критерии, рекомендованные Всемирной организацией здравоохранения (1999) и NCEP-ATP-III (2002) в рамках Национальной образовательной программы по холестерину (США).

Критерии ВОЗ:

У лиц с нарушенной толерантностью в виде нарушения гликемии натощак (>6,1 ммоль/л) или нарушенной толерантности к глюкозе (по критериям ВОЗ) наличие 2 или более следующих признаков:

· АД > 140/90 мм рт.ст. или прием лекарственных препаратов, снижающих артериальное давление

· ТГ >  150 мг/дл (1.7 ммоль/л)

· ХС-ЛПВП <35 мг/дл (0.9 ммоль/л) (для мужчин) и  <39мг/дл (1.0 ммоль/л) (для женщин)

· Т/Б > 0.9 (для мужчин) и > 0.85 (для женщин)

· альбумин/креатинин  более 30 мг/г

Критерии ATP-III:

Наличие 3 или более следующих факторов риска:

· абдоминальное ожирение: ОТ > 102 см (для мужчин) и > 88 см (для женщин)

· ТГ  > 150 мг/дл (1.7 ммоль/л)

· ХС-ЛПВП < 40 мг/дл (1.04 ммоль/л) ( для мужчин) и < 50 мг/дл (1.29 ммоль/л) ( для женщин)

· АД > 130/85 мм рт.ст.

· Гликемия натощак выше 110 мг/дл (6.1 ммоль/л)

ОЖИРЕНИЕ

Важную роль в развитии и прогрессировании инсулинорезистентности и связанных с ней метаболических расстройств играет жировая ткань абдоминальной области. 

Висцеральная жировая ткань, в отличие от жировой ткани другой локализации, богаче иннервирована, васкуляризирована и непосредственно сообщается с портальной системой. Висцеральные адипоциты имеют высокую плотность β-адренорецепторов, кортикостероидных и андрогенных рецепторов и относительно низкую α-адренорецепторов и рецепторов к инсулину.

Эти особенности определяют высокую чувствительность висцеральной жировой ткани к липолитической стимуляции катехоламинов, вызывающей выброс большого количества свободных жирных кислот непосредственно в портальную циркуляцию. Такое состояние – первый шаг в проявлении резистентности к инсулину за счет снижения печеночного клиренса последнего, повышения продукции глюкозы печенью и снижения поглощения глюкозы мышцами. ИР вызывает также снижение чувствительности к антилиполитическому действию инсулина и, следовательно, выбросу большого количества СЖК с образованием порочного круга, который поддерживает ИР, так же как и  ожирение.

С недавнего времени все большее значение придается эндокринной функции жировой ткани, продуцирующей множество факторов с широким спектром биологического действия, которые играют важную роль в регуляции обмена липидов и глюкозы, развитии инсулинорезистентности, эндотелиальной дисфункции и атеросклероза. К адипоцитокинам относят лептин, фактор некроза опухоли альфа (TNF- α), интерлейкин 6 (IL-6), трансформирующий фактор роста (TGF-β), ингибитор активатора плазминогена 1 (PAI-1), агиотензиноген, комплемент С3, адипсин, адипонектин, резистин, ацелат-стимулированный белок (ASP), металлотионин. Некоторые осуществляют свое действие преимущественно ауто- и паракринными механизмами (резистин, TNF-α), другие попадают в системную циркуляцию и действуют как сигнальные молекулы в тканях, включая печень, мышцы, эндотелий, ЦНС.

 Фактор некроза опухоли альфа продуцируется клетками жировой ткани, скелетных мышц и макрофагами. Установлено, что в адипоцитах TNF- α нарушает пострецепторные механизмы инсулинового ответа, подавляет экспрессию гена транспортера глюкозы (GLUT-4), оказывает отрицательное регулирующее влияние на семейство инсулинчувствительных ядерных рецепторов (PPAR), способствует повышению концентрации СЖК путем стимуляции липолиза. 

Секреция адипонектина, в отличие от других адипоцитокинов, снижена при ожирении и далее уменьшается по мере прогрессирования инсулинорезистентности. Синтез и секреция адипонектина стимулируется инсулином и инсулиноподобным фактором роста –1. TNF- α выступает как ингибитор его продукции.  В результате хирургического лечения морбидного ожирения плазменные концентрации адипонектина повышаются. 

Ацелат-стимулированный белок (ASP) образуется при взаимодействии комплементарного фактора С и адипсина (фактор Д). Высокочувствительные связывающие рецепторы к ASP найдены в адипоцитах и фибробластах. ASP действует локально в жировой ткани, участвуя в регуляции обмена липидов в адипоцитах. Результаты генетических исследований показывают, что плазменные концентрации ASP связаны с генами, контролирующими уровни общего холестерола, триглицеролов, ХС-ЛПНП. Уровень ASP крови повышен в зависимости от степени ожирения. 

Резистин продуцируется адипоцитами и моноцитами периферической крови. У лиц с нормальной массой тела мРНК резистина не обнаруживается, при ожирении повышенная экспрессия отмечается в преадипоцитах. Возможная роль резистина – регуляция клеточной пролиферации и дифференцировки. 

Эффекты этих активных протеинов в жировой ткани и общей циркуляции могут являться связующим звеном между ожирением и другими проявлениями МС.

Оценка степени ожирения проводится на основании значений индекса массы тела (ИМТ).  Измерение отношения окружности талии к окружности бедра используется как непрямой показатель висцерального ожирения, но значение окружности талии является более реальным критерием центрального ожирения.

По данным компьютерной томографии абдоминальной области значительное накопление висцеральной жировой ткани (более 130 см2), вызывающее метаболические нарушения, соответствует окружности талии и у мужчин и у женщин 100 см и более.

Расчет ИМТ: масса тела (кг)/ (рост)2 (м)

	ИМТ, кг/м2
	18-24,9
	25-29,9
	30-34,9
	35-39,9
	Более 40

	диагноз
	норма
	Избыточный вес
	Ожирение

1 ст
	Ожирение

2 ст
	Ожирение

3 ст


Измерение ОКРУЖНОСТИ ТАЛИИ

Место измерения: Посередине между нижним краем реберной дуги и повздошной костью.

Значения показателя:

	
	повышенный
	резко повышенный

	мужчины
	94 см и более
	102 см и более

	женщины
	80 см и более
	88 см и более


Т/Б: отношение окружности талии к окружности бедер 

Метод измерения:

· Измерить окружность талии 

· Измерить окружность бедер в самом широком месте

· Разделить значения окружностей

Т/Б= ОТ/ОБ

Риск для здоровья повышается при значении Т/Б

У мужчин > 0,9

У женщин > 0,85

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ/ГИПЕРИНСУЛИНЕМИЯ.

Признак, который рассматривается как основной или являющийся причиной развития МС - инсулинорезистентность, сопровождаемая гиперинсулинемией. Гиперинсулинемия, с одной стороны, является компенсаторной, то есть необходимой для преодоления ИР и поддержания нормального транспорта глюкозы в клетки; с другой патологической, способствующей возникновению и развитию метаболических, гемодинамических и органных нарушений, приводящих в конечном итоге к развитию СД 2 типа, ИБС и других проявлений атеросклероза. ИР была определена как снижение реакции инсулинчувствительных тканей на инсулин при его достаточной концентрации

 
«Золотым стандартом» для количественной оценки уровня инсулинорезистентности является эугликемический “кламп”-тест. Широкое применение этой техники ограничено в связи с необходимостью использования специального лабораторного оборудования для непрерывного контроля уровня инсулина и глюкозы крови, большими материальными и временными затратами. 

Последние годы для верификации инсулинорезистентности предложено ряд методик, эффективность которых была оценена степенью корреляции с эугликемическим “кламп”-тестом. Наиболее распространенной и широко используемой можно назвать созданную Matthews D. и Hosker J. (1985) «Homeostasis model assessment» (HOMA) модель для определения базальной инсулинорезистентности (-IR) и состояния функции β - клеток поджелудочной железы (-B), исходя из значений базальной гликемии (GLU0) и инсулинемии (INS0). По данным сравнительных исследований  метод имеет очень высокую степень корреляции с эугликемическим  “кламп”-тестом.

Формулы расчета:

HOMA-B = INS0

                 (GLU 0 – 3,5)

HOMA-IR = INS0 (мкед/мл) Х GLU 0 (ммоль/л)

                                               22,5

Значение показателя HOMA-IR, дающего количественную оценку уровня инсулинчувствительности, у больных МС по данным различных исследований превышает 2,7 - 3. 

Наличие ИР/гиперинсулинемии косвенно характеризует повышение базального уровня иммунореактивного инсулина в крови. 

ДИСЛИПИДЕМИЯ

В настоящее время как критерии синдрома идентифицированы гипертриацилглицеролемия и снижение уровня липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП).

В условиях ИР при абдоминальном ожирении, вследствие изменения активности липопротеинлипазы и печеночной триглицеридлипазы, замедляется распад липопротеидов, богатых триацилглицеролами, развивается гипертриацилглицеролемия. Это приводит к обогащению триацилглицеролами ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП; происходит увеличение концентрации ХС-ЛПНП и снижение уровня ХС-ЛПВП плазмы. Избыточное поступление СЖК в печень способствует усилению синтеза ТГ и секреции ХС-ЛПОНП. 

В последние годы многие исследователи придают большое значение постпрандиальной гипертриацилглицеролемии как фактору, способствующему снижению уровня ХС-ЛПВП, образованию ХС-ЛПНП и нарушениям в системе гемостаза. 

 
Повышение концентраций ОХ и ХС-ЛПНП крови  являются существенными факторами риска для сердечно-сосудистых болезней, но обычно не  включаются как определяющие МС. 

НАРУШЕНИЯ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Физиологический ответ на резистентность к инсулину - увеличение  секреции его  β - клетками поджелудочной железы. Чем меньше способность поджелудочной железы компенсировать резистентность к инсулину, тем  более вероятность декомпенсаци гомеостаза глюкозы. Результаты проспективных исследований показали, что  ИР и гиперинсулинемия предшествуют развитию СД 2типа, и  гипергликемия развивается, когда панкреатические β - клетки больше не способны поддерживать степень гиперинсулинемии, необходимой для нормализации уровня глюкозы. По данным UKPDS, лишь 80% β – клеток поджелудочной железы сохраняют нормальную функцию за 6-7 лет до клинической манифестации СД 2 типа, на момент клинической манифестации – менее 60%, а через 5-6 лет от начала диабета - менее 30%. 

Критерии для верификации нарушенного обмена  глюкозы рекомендованы ВОЗ в 1999 году:

	Концентрация глюкозы в периферической крови
	Нарушенная гликемия натощак
	НТГ
	СД 2 типа

	базальная
	>5,6 ммоль/л, но

< 6,1 ммоль/л
	< 6,1 ммоль/л
	>  6,1 ммоль/л

	через 2 часа после

75 г глюкозы
	< 7,8 ммоль/л
	> 7,8 ммоль/л, но <11,1 ммоль/л
	> 11,1 ммоль/л

	Концентрация глюкозы в плазме крови
	Нарушенная гликемия натощак
	НТГ
	СД 2 типа

	базальная
	(6.1 ммоль/л, но

< 7.0 ммоль/л
	( 7.0 ммоль/л
	(  7.0 ммоль/л

	через 2 часа после

75 г глюкозы
	< 7.8 ммоль/л
	( 7.8 ммоль/л, но <11.1 ммоль/л
	( 11.1 ммоль/л


По современным представлениям развитие СД проходит ряд последовательных стадий, которые  представлены на схеме (EASD, 2005). 

	Нормальная толерантность
	НТГ
	СД 2 типа

	
	«пре-диабет»
	клиника диабета

	инсулинорезистентность
	инсулинорезистентность
	инсулинорезистентность

	
	повышение гликемии натощак
	повышенный уровень гликемии

	
	кинетические дефекты
	кинетические дефекты

	
	нарушение секреции инсулина
	прогрессивное снижение секреции инсулина

	
	липо/глюкозотоксичность
	повышенная продукция глюкозы печенью


Самые ранние стадии развития СД 2 типа включают все компоненты МС: абдоминальное ожирение, артериальную гипертензию, атерогенную дислипидемию, что обуславливает необходимость комплексного подхода к лечению, а именно одновременной коррекции всех проявлений синдрома. В связи с этим дополнены критерии компенсации СД 2 типа, которые в настоящее время включают не только уровень гликемии и гликированного гемоглобина (HbA1C), но и достижение целевых значений уровня артериального давления,  концентрации ТГ крови.

Критерии компенсации СД 2 типа, одобренные Американской Ассоциацией Эндокринологов (AACE, 2005)

	Показатель
	Значение

	HbA1C
	< 6.5 %

	Гликемия натощак
	< 6.1 ммоль/л

	Постпрандиальная гликемия
	< 7.5 ммоль/л

	АД
	< 130/80 мм рт.ст.

	ТГ
	< 1.7 ммоль/л


АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

Среди компонентов МС артериальная гипертензия (АГ)  наиболее независима от проявлений синдрома. Однако у 90 % пациентов с АГ  диагностируется,   по крайней мере, один из других компонентов МС.

В развитии АГ при синдроме инсулинорезистентности ведущее значение имеет комплексное влияние гиперинсулинемии и сопутствующих метаболических нарушений. 

Эффекты хронической гиперинсулинемии, способствующие повышению артериального давления:

· нарушение Na+ - , K+ -  и Са2+ -зависимой АТФ – азы, приводящее к повышению чувствительности сосудистой стенки к прессорным воздействиям,  

· увеличение реабсорбции Na+ в проксимальных и дистальных канальцах нефрона, что способствует задержке жидкости и развитию гиперволемии, а также повышению содержания Na+ и Са2+ в стенках сосудов,  

· пролиферация гладкомышечных клеток сосудистой стенки, сужение артериол и увеличение  периферического  сопротивления, 

· стимуляция активности симпатической нервной системы  и увеличение сосудистого тонуса, 

· повышение активности ренин - ангиотензиновой системы. 
Классификация уровня артериального давления:

	
	Систолическое АД
	Диастолическое АД

	Оптимальное
	< 120 мм рт.ст.
	< 80 мм рт.ст.

	Нормальное
	< 130 мм рт.ст.
	< 85 мм рт.ст.

	Повышенное
	130-139 мм рт.ст.
	85-89 мм рт.ст.

	Артериальная гипертензия
	> 140 мм рт.ст.
	> 90 мм рт.ст.


Целевые значения уровня артериального давления и алгоритм коррекции повышения артериального давления  у больных СД 2 типа, рекомендованные Американской Ассоциацией Эндокринологов (AACE, 2005)

	
	систолическое АД, мм рт. ст.
	диастолическое АД, мм рт. ст.
	Лечение

	Целевые значения
	< 130
	< 80
	

	
	130-139
	80-89
	Модификация образа жизни, отказ от вредных привычек, диетотерапия в течение 3 месяцев. Целевые значения АД не достигнуты - назначение медикаментозного лечения

	
	≥ 140
	≥ 90
	Модификация образа жизни, отказ от вредных привычек, диетотерапия, медикаментозная терапия


ЛЕЧЕНИЕ

1. Диета.

· Рацион составляется с учетом массы тела, возраста, пола, уровня физической активности.

· Снижение веса происходит за счет уменьшения энергетической ценности суточного рациона. При значении ИМТ 27-35 кг/м2 дефицит должен составлять 300-500 кКал/сут, приблизительная потеря веса – 40-70 г/день. При значении ИМТ более 35 кг/м2 – 500-1000 кКал/сут, потеря веса 70-140 г/день. Рекомендуемая энергетическая ценность составляет 1000-1200 кКал в сутки для женщин, 1200-1500 кКал в сутки для мужчин.

· Ограничение потребление жира до 25% от суточной нормы калорий, холестерина - до 250 мг в сутки.

· Отказ от потребления быстроусвояемых углеводов.

· Введение в рацион большого количества пищевых волокон в виде свежих овощей и фруктов.

· Уменьшение объема порции на один прием.

· Отказ от потребления алкоголя.

· Частое питание (4-5 раз в сутки).

Целью диетотерапии не является достижение идеальных значений ИМТ. Это очень важный момент для создания мотивации у больного. Оптимальной считается потеря 5-10% фактического веса в течение 8-12 месяцев. На этом фоне улучшаются показатели липидного состава крови, снижается уровень артериального давления, повышается чувствительность к инсулину. Наиболее важно сохранить полученный результат в течение как можно более длительного времени, поэтому на протяжении минимум 2 лет следует продолжать придерживаться отработанной схемы питания и физических нагрузок.

2. Отказ от курения.

3. Увеличение физической активности. 

Рекомендуется регулярное выполнение аэробных физических упражнений 4-5 раз в неделю, начиная с минимальной нагрузки, с постепенным увеличением интенсивности и длительности занятий.

Примеры умеренной физической нагрузки (расходуется  приблизительно 150 килокалорий в день, или 1000 калорий в неделю).
Игра в волейбол в течение 45 минут

Игра в футбол  в течение 30-45 минут

Работа в саду или приусадебном участке в течение 30-45 минут

Ходьба 2,5-3  км за 35 минут 

Велосипед 7-8 км за 30 минут

Танцы быстрые в течение 30 минут

Водная аэробика в течение 30 минут

Плавание в течение 20 минут

Прыжки на скакалке в течение 15 минут

4. Медикаментозная терапия

· Коррекция инсулинорезистентности:

Метформин улучшает чувствительность периферических тканей к инсулину, способствует торможению процессов глюконеогенеза и гликогенолиза в печени,  способствует снижению системной гиперинсулинемии. Показано также гиполипидемическое, гипотензивное действие метформина и его влияние на фибринолитическую активность крови. Имеются сообщения об успешном применении препарата в лечении больных с метаболическим синдромом без НТГ и СД 2 типа. Рекомендуемая суточная доза препарата 1500-2000 мг/сут. 

Тиазолидиндионы (глитазоны) принадлежат к группе селективных агонистов PPAR –γ,  ядерных рецепторов, активно вовлеченных в жировой и углеводной обмен, регуляцию чувствительности к инсулину. Действие глитазонов основано на активации метаболизма глюкозы и липидов преимущественно в мышечной и жировой ткани, что приводит к повышению активности эндогенного инсулина. Представителями данной группы являются розиглитазон (авандия) и пиоглитазон (актос). Препараты применяются для лечения СД 2 типа.  Получены данные о возможности применения в качестве профилактики развития СД 2 типа  (исследования TRIPOD, PIPOD) у лиц с нарушенной толерантностью к глюкозе.

· Коррекция дислипидемии

При первичном выявлении дислипопротеидемии рекомендуется немедикаментозная коррекция в течение 6 месяцев: диета с ограничением  потребления жира до 25% от суточной нормы калорий, холестерина - до 250 мг в сутки, регулярная физическая нагрузка, отказ от курения, снижение потребления алкоголя.

При отсутствии улучшения показателей в динамике назначаются гиполипидемические препараты, которые подбираются в зависимости от варианта дислипидемии. 

Рекомендуемые схемы  комбинированной гиполипидемической терапии:

А. Снижение уровня ХС - ЛПНП

1. Секвестрант желчных кислот + ингибитор ГМГ -КоА-редуктазы

2. Секвестрант желчных кислот + никотиновая кислота

3. ингибитор ГМГ -КоА-редуктазы + никотиновая кислота

4. Секвестрант желчных кислот + пробукол

Б. Снижение уровня триацилглицеролов

1. Гемфиброзил + никотиновая кислота

2. Гемфиброзил + никотиновая кислота + рыбий жир

В. Лечение смешанной дислипопротеидемии

1. Секвестрант желчных кислот + Гемфиброзил

2. ингибитор ГМГ -КоА-редуктазы + Гемфиброзил

3. ингибитор ГМГ -КоА-редуктазы + никотиновая кислота

Основные гиполипидемические препараты:
	Препарат
	Механизм действия
	Изменение концентрации,%
	Суточная доза
	Побочные эффекты

	
	
	ЛПНП
	ЛПВП
	ТГ
	
	

	Секвестранты желчных кислот
	Усиливают экскрецию холестерина
	↑ 10-30
	Не влияют
	Не влияют или ↑
	
	Метеоризм, запоры

	Холестирамин

(квестран)
	
	
	
	
	8-24 г
	

	Колестипол

(колестид)
	
	
	
	
	10-30 г
	

	Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы
	Усиливают катаболизм

ЛПНП, подавляют синтез холестерина
	↓ 20-60
	↑ 5-10
	↓ 10-30
	
	Нарушение функции печени, повышение активности КФК

	Аторвастатин
	
	
	
	
	10-80 мг
	

	Ловастатин

(мевакор, липрокс)
	
	
	
	
	10-80 мг
	

	Правастатин

(правакол)
	
	
	
	
	5-40 мг
	

	Симвастатин

(зокор)
	
	
	
	
	5-40 мг
	

	Флувастатин

(лескол)
	
	
	
	
	20-80 мг
	

	Церивастатин
	
	
	
	
	100-300 мг
	

	Никотиновая кислота
	Подавляет синтез и липолиз ЛПОНП
	↓ 10-30
	↑ 10-30
	↓ 20-30
	1-8 г
	Приливы, зуд, тошнота, изжога, гипеурикемия, НТГ

	Производные фиброевой кислоты
	Подавляют синтез ЛПОНП, усиливают окисление СЖК, стимулируют ЛПЛ
	↓ 10-15
	↑10-30
	↓ 30-50
	
	Тошнота,понос, метеоризм, ЖКБ, повышение активности аминотранс-фераз

	Безафибрат

(безалип)


	
	
	
	
	600 мг
	

	Гемфиброзил

(лопид)
	
	
	
	
	1,2 г
	

	Клофибрат

(атромид-5)
	
	
	
	
	2 г
	

	Фенофибрат

(липантил)
	
	
	
	
	200 мг
	

	Ципрофибрат
	
	
	
	
	100 мг
	

	этофибрат
	
	
	
	
	500 мг
	

	Пробукол

(лорелко)


	Ускоряет катаболизм ЛПНП в печени, подавляет перекисное окисление липидов, препятствует образованию ксантомных клеток
	↓ 10-15
	↓ 20-30
	Не влияют
	1 г
	понос


· Гипотензивное лечение.

  Назначая гипотензивную терапию  больным с метаболическим синдромом, имеющим артериальную гипертензию, необходимо учитывать влияние этих препаратов на показатели липидного и углеводного обменов. 

Особенности лечения АГ при метаболическом синдроме

a. Акцент на немедикаментозные мероприятия (диета, дозированная физическая нагрузка)

b. Выбор антигипертензивных препаратов с учетом метаболических эффектов 

c. Отказ от препаратов, понижающих чувствительность к инсулину 

d. Коррекция ассоциированных метаболических нарушений 

e. Снижение АД в ночное время 

f. Предупреждение ГЛЖ 

g. Предупреждение микроальбуминурии 

Рекомендуемая последовательность назначения (сочетания) гипотензивных препаратов у больных МС:

1. ингибиторы АПФ

2. блокаторы рецептора ангиотензина

3. бета-блокаторы

4. диуретики

при АГ в сочетании с микроальбуминурией или протеинурией:

1. ингибиторы АПФ

2. блокаторы рецептора ангиотензина

3. антагонисты Са (недигидропиридиновые)

Гипотензивными препаратами выбора у больных МС являются ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), поскольку в ряде крупных многоцентровых исследованиях было достаточно убедительно доказано их метаболически нейтральное действие на углеводный и липидный обмен и  преимущество перед β -блокаторами, антагонистами кальция и диуретиками.

Действие ИАПФ связано с блокадой АПФ, при этом снижается в крови концентрация ангиотензина II – мощного вазоконстриктора и повышается содержание брадикинина и почечных простагландинов, оказывающих вазодилатирующее действие, в результате чего уменьшается общее периферическое сопротивление сосудов. При изучении влияния ИАПФ на функцию эндотелия был обнаружен еще один возможный механизм их ангиопротективного действия. Известно, что ангиотензин II подавляет эндотелиальную секрецию  оксида азота и стимулирует секрецию эндотелина I. ИАПФ, блокируя синтез ангиотензина II, восстанавливают баланс эндотелиальных вазоактивных факторов, способствуя нормализации тонуса сосудов.

Рекомендуемые дозы иАПФ у больных АГ

	PRIVATE
Препарат
	Начальная доза
	Поддерживающая доза

	Капотен (каптоприл)
	12.5 мг 3-4 раза 
	25-50 мг 3-4 раза

	Рамиприл (тритаце)
	2.5 мг 1 раз 
	5-10 мг 1 раз

	Ренитек (эналаприл)
	5 мг 1 раз 
	20-40 мг 1 раз 

	Моэкс (моэксиприл)
	7.5 мг 1 раз 
	15 мг 1 раз 

	Моноприл (Фозиноприл)
	5 мг 1 раз 
	10 мг 1 раз

	Спираприл (квадроприл)
	3 мг 1 раз 
	6 мг 1 раз


Блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) – сравнительно новый класс гипотензивных препаратов, в отличие от ИАПФ, не препятствуют образованию и циркуляции ангиотензина II, но специфически ингибируют связывание пептида с АТ1–рецепторами. В настоящее время известно, что ангиотензин II реализует свои эффекты через два типа рецепторов – АТ1 и АТ2. Основными эффектами активации АТ1–рецепторов являются вазоконстрикция и повышение АД, реабсорбция натрия в почечных канальцах, пролиферация клеток, в том числе гладкомышечных клеток в сосудах и сердце, а также снижение эндотелиальной функции. Для АТ1–рецепторов также характерна активация симпатико–адреналовой системы, повышение чувствительности барорецепторов, задержка жидкости в организме. Свойства АТ2–рецепторов во многом противоположны. Они способствуют дифференцировке клеток, регенерации тканей, апоптозу и возможно вазодилатации, подавляют клеточный рост. Применение БАР позволяет осуществлять изолированную блокаду АТ1–рецепторов, при сохранении способности циркулирующего ангиотензина II взаимодействовать с АТ2–рецепторами, что обеспечивает дополнительные органопротективные эффекты.

Блокаторы рецепторов ангиотензина II  представлены в таблице

	PRIVATE
Препарат
	Дозировки, мг в табл.
	Начальная доза, мг
	Поддерживающая доза, мг

	Валсартан
	80, 160
	80
	80-160

	Ирбесартан
	75, 150, 300

	75-150
	150-300

	Кандесартан
	4,8, 16,32
	16
	8-16

	Лосартан
	25, 50
	25-50
	50-100

	Телмисартан
	40, 80
	40
	40-80

	Эпросартан
	200, 300, 400
	600
	600-800


Важное место после ИАПФ и БРА занимают антагонисты кальция пролонгированного действия для лечения АГ у больных МС, поскольку доказано их метаболически нейтральное действие на углеводный и липидный обмен, а так же кардио - и ренопротективный эффекты.

Антагонисты кальция:

	PRIVATE

	Первое поколение
	Второе поколение
	Третье поколение

	
	
	II-а
	II-b
	

	Дигидропиридины
	Нифедипин
	Нифедипин Феллодипин Никардипин 
	Фелодипин Нисольдипин Исрадипин Нимодипин
	Амлодипин

	Фенилалкиламины
	Верапамил
	Верапамил 
	Галлопамин Анипамил Тиапамил
	

	Бензотиазипины
	Дилтиазем
	Дилтиазем 
	Клентиазем
	


Длительное время β -блокаторы ограниченно применялись для лечения АГ у больных с нарушением углеводного обмена в связи с их диабетогенным действием. В последние годы создан целый ряд β -блокаторов с высокой селективностью, способных блокировать только β1-адренорецепторы.

Бета-блокаторы - характеристика препаратов

	PRIVATE
Препарат
	Синонимы
	Действие на β 1- и β 2-рецепторы
	Дозы (прием внутрь)

	Пропранолол
	Анаприлин, индерал, обзидан
	β 1 β 2
	20-60 мг 4 раза в сутки

	Пропранолол пролонгированный
	
	β 1 β 2
	80-160 мг 1 раз в сутки

	Надолол
	Коргард
	β 1 β 2
	40-80 мг 1 раз в сутки

	Тимолол
	Оптимол, блокарден, 
	β 1 β 2
	20 мг 2 раза в сутки

	Метопролол
	Беталол, метолол, спесикор
	β 1 
	50-100 мг 2 раза в сутки

	Атенолол
	Атенобене 
	β 1
	50-100 мг 2 раза в сутки

	Ацебутолол
	Септраль
	β 1
	200-600 мг 2 раза в сутки

	Пиндолол
	Вискен
	β 1 β 2
	5-20 мг 3 раза в сутки

	Лабеталол
	Альбетол
	β 1 β 2
	100-600 мг 2 раза в сутки


Применение диуретиков показано больным МС в связи с участием в патогенезе АГ при МС задержки натрия и гиперволемии. В настоящее время широкое применение получили тиазидоподобные диуретики, такие как индапамид (арифон и арифон ретард), ксипамид (аквафор). Индапамид в средней терапевтической дозе действует как гипотензивный препарат за счет сосудорасширяющего эффекта и не оказывает диуретического эффекта. При увеличении дозы до 25 мг в сутки гипотензивный эффект не возрастает, зато увеличивается его диуретическое действие. Арифон при длительной терапии не влияет на углеводный и липидный обмен, не ухудшает функцию почек и даже способен снижать микроальбуминурию, что делает его безопасным для лечения АГ у больных СД. Ксипамид, хотя структурно схож с тиазидными диуретиками, отличается от них местом приложения его действия – наружная сторона канальца. Ксипамид, так же как и индапамид, не ухудшает почечной гемодинамики и нейтрален в отношении углеводного и липидного обмена.
          Больным МС с артериальной гипертензией показано применение препаратов центрального действия, снижающих активность симпатической нервной системы. К этой группе относится селективный агонист I2-имидазолиновых рецепторов моксонидин (физиотенз), который не вызывает синдрома отмены и других многочисленных побочных эффектов своих предшественников, таких как клофелин, метилдопа. Эта группа препаратов обладает свойством улучшать чувствительность тканей к инсулину и выраженным кардиопротективным действием, способностью уменьшать ГЛЖ, уступающую только ИАПФ.

Рекомендованные фармакологические группы могут применяться в виде комбинированных лекарственных форм. Популярность получили такие сочетания, как метопролол и фелодипин (логимакс), периндоприл и индапамид (нолипрел). Их гипотензивное действие отмечено при дозах, меньших, чем при монотерапии, что позволяет избежать нежелательных побочных эффектов. 

· Основные принципы лечения больных СД 2 типа

1. образование (модификация образа жизни, мониторинг гликемии)

2. диета и регулярная физическая нагрузка

3. лечение ожирения

4. снижение уровня гликемии (метформин, тиазолидиндионы, препараты сульфонилмочевины, ингибиторы альфа-глюкозидазы, меглитиниды, инсулин, комбинированная терапия)

5. коррекция и контроль уровня артериального давления

6. лечение дислипидемии 

АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ И ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ МС

Обследование лиц старше 40 лет, а также - старше 30 лет с ожирением и другими факторами риска включает

· Антропометрические показатели (рост, вес, ИМТ, ОТ, ОБ, Т/Б)

· Уровень АД

· Уровень гликемии натощак

· Липидограмма 

1. При выявлении избыточного веса (ИМТ до 30 кг/м2), висцерального  типа накопления жировой ткани (ОТ, Т/Б), периодического повышения  АД выше 130/80 мм рт.ст., наличии дислипидемии, нормального уровня гликемии натощак рекомендуется назначение диеты, дозированной аэробной физической нагрузки в течение 6 мес.

Контроль:

Вес 1 раз в 2-4 недели (самостоятельно пациентом);

Расчет ИМТ, ОТ, Т/Б 1 раз в 6 мес;

Уровень АД при каждом посещении;

Гликемия натощак  1 раз в год (оптимально 1 раз в 6 мес);

Липидограмма  через 6 мес;

На фоне динамического снижения веса нормализация показателей АД до 130/80 мм рт.ст.

При сохранении дислипидемии назначение медикаментозной коррекции.

2. При выявлении ожирения (ИМТ более 30 кг/м2), стойкого повышения АД выше 130/90 мм рт.ст., дислипидемии (повышение ТГ, снижение ХС - ЛПВП), повышения уровня гликемии натощак, рекомендуется назначение диеты, дозированной физической нагрузки на 3 месяца.

Контроль:

Вес 1 раз в 2-4 недели (самостоятельно пациентом);

Расчет ИМТ, ОТ, Т/Б 1 раз в 6 мес;

Уровень АД не менее 2 раз в неделю;

Гликемия натощак  1 раз в 6 месяцев (оптимально 1 раз в 3 мес);

Липидограмма (ТГ, ЛПВП) 1 раз в год (оптимально 1 раз в 6 мес)

ЭКГ

ОГТТ 1 раз в год

· Положительная динамика снижения веса, снижение цифр АД – продолжать лечение;

· Положительная динамика снижения веса, цифры АД выше 140/90 мм рт.ст. – назначение гипотензивных препаратов; 

· При необходимости назначение метформина, медикаментозная коррекция дислипидемии;

3. При выявлении нарушения толерантности к глюкозе на  фоне ожирения, АГ, дислипидемии рекомендовано назначение диеты, дозированной физической нагрузки, гипотензивных препаратов, метформина.

Контроль:

Вес 1 раз в 2-4 недели;

Расчет ИМТ, ОТ, Т/Б 1 раз в 6 мес;

Уровень АД не менее 2 раз в неделю;

Гликемия натощак  1 раз в 6 месяцев ( оптимально 1 раз в 3-4 мес);

Липидограмма (ТГ, ЛПВП) 1 раз в 6 мес

ОГТТ 1 раз в год

Уровень инсулинемии;

ЭКГ

PAGE  

