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ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ АТЕРОГЕННОЙ ДИСЛИПИДЕМИИ ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ
Д-р мед. наук Амбросова Т.Н.
Харковский национальний медицинский университет
В статье представлен обзор современных групп гиполипидемических препаратов, применяемых для медикаментозной коррекции атерогенной дислипидемии при метаболическом синдроме на основе анализа клинических рандомизированных исследований; рассмотрены перспективные направления комбинации различных групп липидснижающих препаратов на основе данных доказательной медицины.
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Современная терапевтическая стратегия коррекции сердечно-сосудистых заболеваний базируется на интегрированной мультидисциплинарной идентификации факторов риска, оценки их прогностической значимости и эффективности коррекции этих факторов в контексте прогноза развития сердечно-сосудистой патологи и ее осложнений.

Метаболический синдром (МС) является мультифакторным синдромом сочетания факторов, ассоциированных с повышением риска сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа). Основными компонентами МС являются атерогенная дислипидемия, артериальная гипертензия, абдоминальное ожирение, повышенный уровень глюкозы плазмы, протромботическое и провоспалительное состояния [1]. 

В клинической практике широкое применение получило определение МС по классификации АТР-III (Национальной образовательной программы по холестерину США) [2]. 

Согласно этой классификации наличие 3 из 5 компонентов позволит установить МС (абдоминальное ожирение (АО) – окружность талии для мужчин > 102 см, для женщин > 88 см; гипертриглицеридемия >1,7 ммоль/л; низкий уровень холестерина липопротеидов высокой плотности <1 ммоль /л для мужчин и <1,3 для женщин; артериальная гипертензия (АГ) > 130/85 мм рт.ст; гипергликемия >6,1 ммоль/л). Обращает внимание жесткий подход к уровню артериального давления. 
Вместе с тем, международная федерация диабета (IDF) в 2005 году представила обновленные критерии МС, рассматривая в качестве главного компонента центральное ожирение (для европейцев окружность талии > 94 см для мужчин, > 80 см для женщин (дополнительно выделены этнические специфические критерии для других групп) в сочетании с любыми двумя из четырех критериев: гипертриглицеридемия >1,7 ммоль/л или специфическое лечение этого вида дислипидемии; низкий уровень холестерина липопротеидов высокой плотности <1,03 ммоль /л у мужчин и <1,29 у женщин или специфическое лечение этого вида дислипидемии; артериальная гипертензия > 130/85 мм рт.ст или лечение ранее диагностированной АГ; гипергликемия >5,6 ммоль/л или ранее диагностированный СД  [3].

Одним из ведущих метаболических факторов в развитии МС рассматриваются липидные нарушения. Термин атерогенная дислипидемия это комбинация нарушений соотношения липидных фракций, что приводит к патоморфологическим изменениям сосудистой стенки в виде атеросклероза и приводит к прогрессированию атеросклероз-ассоциированных заболеваний – ишемической болезни сердца (ИБС), МС.
Атерогенная дислипидемия характеризуется гипертриглицеридемией, повышенным уровнем холестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), снижением концентрации холестерина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), повышением уровня аполипопротеина В (АпоВ), увеличением содержания атерогенных малых плотных частиц ЛПНП, а также высоким уровнем свободных (неэстерифицированных) жирных кислот плазмы и выраженным подъёмом липопротеидов (ЛП), богатых триглицеридами.
Среди всех классов ЛП в генезе атеросклеротического поражения артерий клиницисты акцентируют внимание на ЛПНП и ЛПВП, поскольку именно данные классы ЛП на взаимоотношениях pro и contra играют главную роль в формировании и дестабилизации атеромы.

Липопротеиды низкой плотности синтезируясь в печени являются основным транспортером (до 70%) холестерина (ХС) в различные органы и ткани. Функциональным аполипопротеином является белок апоВ-100. Повышение концентрации ЛПНП в крови, вызванное избыточным синтезом или сниженным катаболизмом, этилогически связано с атеросклерозом. Способность ЛПНП проникать и кумуллироваться в интиме артерий присуща в первую очередь модифицированным - окисленным ЛПНП, формирующимся в процессе транспорта через эндотелий. Окисленные ЛПНП участвуют в двух основных патогенетических механизмах формирования дислипидемии: во-первых, нарушается их взаимодействие с рецепторами печени, во-вторых, они становятся активными хемоатрактантами (лиганд-связывющими агентами) для моноцитов. В результате активации моноцитов происходит их транспорт в субэндотелиальное пространство сосуда, где они превращаясь в макрофаги фагоцитируют модифицированные ЛПНП и превращаются в пенистые клетки – основной морфологических субстрат атеромы. Макрофаги и пенистые клетки высвобождают биологически активные вещества: факторы роста, провоспалительные цитокины, молекулы адгезии. В результате формирует патологический каскад, усиливающий процессы проницаемости эндотелия и роста атеросклеротической бляшки, что в конечном итоге ведёт к сужению просвета сосуда и разрыву бляшки с образованием внутрисосудистого тромба [4].

Липопротеиды высокой плотности синтезируются преимущественно в печени и являются единственной антиатерогенной фракцией. Это свойство ЛПВП связано с их способностью эвакуировать ХС из сосудистой стенки («обратный транспорт ХС»), тканей (ЛПВП транспортируют 20-30% ХС) [4]. Считается, что ЛПВП снижают скорость окисления ЛПНП, уменьшают проявления эндотелиальной дисфункции. Уровень ХС ЛПВП в плазме имеет обратную зависимость с развитием атеросклероза: чем ниже содержание ЛПВП, тем выше вероятность развития атеросклероза.

Комбинация липидных нарушений способствует высокому риску развития атеросклероза. Модификация образа жизни (немедикаментозная коррекция- диета, физическая нагрузка, отказ от вредных привычек) способствует коррекции дислипидемии и соответственно снижает риск развития атеросклероза и его осложнений. Однако если модификация образа жизни не приводит к нормализации метаболических параметров, тогда возникает необходимость применения медикаментозных методов коррекции – назначение гиполипидемических препаратов.
С позиций доказательной медицины в современной клинической практике применяют четыре основных класса гиполипидемических препаратов, поскольку только у данных групп препаратов доказана способность улучшать прогноз течения ИБС, т.е позитивно влиять на конечные точки – снижать общую и сердечно-сосудистую смертность, риск развития фатальных и нефатальных инфаркта миокарда и инсульта. Основными препаратами для коррекции повышенных уровней апо В, который тесно связан с ЛПНП, и/или лечения атерогенной дислипидемии являются: ингибиторы ГМК-КоА-редуктазы (статины), секвестранты желчных кислот, никотиновая кислота и агонисты PPAR-α (фибраты). Следует заметить, что пока не установлено влияния гиполипидемических препаратов на другие метаболические факторы при МС, но вместе с тем доказательная база по снижению риска развития сердечно-сосудистых заболеваний при применении гиполипидемических препаратов сформирована [5].
Таблица1 Основные свойства гиполипидемических препаратов и прогноз развития кардиоваскулярных событий
	Группы препаратов
	Действие на липиды
	Побочные эффекты
	противопоказания
	Влияние на прогноз

	Статины
	Снижают ЛПНП на 18-55%

Повышают ЛПВП на 5-15%

Снижают ТГ на 7-30%
	Миопатия, повышение трансаминаз
	Острые и хронически заболевания печени
	Снижение общей смертности, частоты ИБС, инсульта

	Секвестранты жирыных кислот
	Снижают ЛПНП на 15-30%

Повышают ЛПВП на 3-5%

ТГ не изменяются
	Диспепсия, снижение реабсорбции других препаратов
	Гипертриглицеридемия
	Снижение смертности от ИБС

	Никотиновая кислота 
	Снижают ЛПНП на 5-25%

Повышают ЛПВП на 15-35%

Снижают ТГ на 20-50%
	Чувство жара, гипергликемия, подагра, гепатотоксичность
	Хронические заболевания печени, подагра, сахарный диабет, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки
	Снижение частоты коронарных событий

	Фибраты
	Снижают ЛПНП на 5-20%

Повышают ЛПВП на 10-20%

Снижают ТГ на 20-50%
	Диспепсия, жечекаменная болезнь, миопатия
	
	Снижение частоты коронарных событий

	Блокаторы обратного всасывания холестерина
	Снижают ЛПНП на 15%
ЛПВП и ТГ не изменяются
	Диспепсия
	неизвестно
	Неизвестно 

	СЕТР-ингибиторы
	Снижают ЛПНП на 15%
Повышают ЛПВП на 50-60%
	Повышение АД
	неизвестно
	!!!Увеличение общей смертности


В Европейских [6] и Американских рекомендациях по профилактике сердечно-сосудистых заболеваний [7] акцентировано внимание врачей общей практики на необходимости жесткого контроля наиболее атерогенной фракции - ХС ЛПНП. На основе клинических исследований было продемонстрировано, что снижение  ЛПНП на 1% уменьшает риск ИБС на 1%, а повышение же уровней ЛПВП на 1% снижает риск ИБС на 3% [8].

Статины. Механизм действия статинов связана с блокадой фермента ГМГ-КоА редуктазы, блокадой ранней реакции биосинтеза ХС, повышением количества мембранных рецепторов к ЛПНП, понижением концентрации ХС в крови.

Статины зарегистрированы как препараты снижающие ЛПНП. В зависимости от применяемой дозы статины вызывают снижение уровней Апо В на 30-50%. Это снижение сопровождается уменьшением риска основных коронарных событий на 30-50% (1), большая часть снижения риска является вторичной по отношению к снижению ЛП содержащих Апо В [9]. 
Некоторые исследователи [10], рассматривают и противовоспалительное действие статинов, которое является дополнительным и не зависит от их влияния на общую концентрацию Апо В. Данные утверждения связаны со снижением С-реактивного белка, являющегося маркером воспалительных процессов, что может рассматриваться дополнительным критерием при назначении при МС для коррекции провоспалительных состояний.

Снижение ЛП, содержащих Апо В на 30-40% при применении умеренных (стандартных) доз статинов снижает риск осложнений сердечно-сосудистых заболеваний на 30-40%. У пациентов с МС и СД 2 типа  эффективность снижения ЛП, содержащих Апо В на фоне приема статинов значительно снижается риск развития осложнений диабета [11], а в когорте пациентов с ИБС статистически значимое снижение Апо В приводит к еще большему снижению риска сердечно-сосудистых заболеваний [12]. 
В настоящее время предпринимаются усилия для повышения эффективности статинов без увеличения частоты побочных эффектов при разработке более эффективных препаратов. Другим направлением разработки новых припаратов и схем терапии является комбинирование статина с другим гиполипидемичесим препаратом, например, секвестрантом желчных кислот или блокатором абсорбции ХС - эзетимибом.
В настоящее время доступен препарат, который представляет собой комбинацию статина и эзетимиба, он соответствует принципу уменьшения количества препаратов для коррекции отдельного фактора риска за счет совмещения нескольких препаратов в одной лекарственной форме. Не давно показано, что комбинация эзетимиба со статином в стандартной дозе снижает уровень С-реактивного белка в той же степени, что и статины в высокой дозе [13,14].
Имеется много доказательств, полученных в тщательно проведенных рандомизированных клинических исследованиях и обосновывающих назначение статинов в качестве основной терапии сердечно-сосудистых заболеваний. В соответствии с данными метаанализа независимых исследований (4S, HPS, ASC0T-LLA, CARDS, 4D), опубликованного в 2005 г., снижение риска ИБС на фоне приема статинов в среднем составило 23% (от 11 до 51%) . Тем не менее статины не устраняют риск, связанный с низким уровнем ЛПВП или другими проявлениями МС, также не было достоверно установлено значимое снижение риска у пациентов с СД 2. 
Активно обсуждается проблема раннего применения гиполипидемических препаратов жизни для замедления прогрессирования атеросклероза. Научное обоснование данной стратегии основано на предположении о том, что чем раньше начинается гиполипидемическая терапия, тем больше будет снижение риска в отдаленном периоде. Особенно это актуально для больных с МС у которых высокий риск сердечно-сосудистых заболеваний в долгосрочном периоде. Вместе с тем данная концепция требует уточнения и проведения маштабных клинических исследований.
Секвестранты желчных кислот (или сорбенты) желчных кислот (СЖК)-  холестирамин и колестипол -  применяются для лечения дислипидемии более 30 лет и представляют собой анионообменные смолы (полимеры), не растворимые в воде и не всасывающиеся в кишечнике. Основной механизм действия СЖК заключается в связывании ХС и желчных кислот, которые синтезируются из ХС в печени. Около 97% желчных кислот реабсорбируется из просвета кишечника и по системе портальной вены попадает в печень, а затем вновь выделяется с желчью. Этот процесс называется энтерогепатической циркуляцией. СЖК "разрывают" энтерогепатическую циркуляцию, что приводит к дополнительному образованию желчных кислот и к обеднению печени ХС. Следствием этого является компенсаторное повышение активности В/Е рецепторов, захватывающих ЛПНП, и понижение уровня ХС в крови. 
При терапии СЖК уровень общего ХС понижается на 10-15%, а ХС ЛПНП - на 15-20%. Одновременно наблюдается небольшое (на 3-5%) повышение уровня ХС ЛПВП. Содержание триглицеридов (ТГ) либо не изменяется, либо увеличивается, что объясняют компенсаторным увеличением синтеза ЛПОНП. Это вынуждает с большой осторожностью подходить к назначению холестирамина и колестипола больным с сопутствующей гипертриглицеридемией. Идеальными кандидатами для лечения СЖК являются пациенты с "чистой" гиперхолестеринемией, то есть с гиперлипидемией IIа типа, которая встречается нечасто (примерно у 10% больных). Умеренная гипертриглицеридемия (ТГ>200 мг/дл) является относительным, а выраженная (ТГ>400 мг/дл) - абсолютным противопоказанием к их назначению.

СЖК не всасываются в кишечнике и поэтому не вызывают системных токсических эффектов. Это позволяет назначать их молодым пациентам, детям и беременным женщинам. В связи с абсорбцией желчных кислот и пищеварительных ферментов СЖК могут вызывать такие побочные эффекты, как запор, метеоризм, тяжесть в эпигастральной области. Желудочно-кишечный дискомфорт является основным фактором, ограничивающим прием СЖК в высоких дозах.

Никотиновая кислота является традиционнымм гиполипидемическим средством, снижающим все липопротеины содержащие Апо В и повышающим уровни ХС ЛПВП. Есть данные, что у пациентов с МС и СД 2 типа никотиновая кислота снижает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний [15], вместе с тем данный препарат не оказывает терапевтического эффекта на другие компоненты МС, и поэтому никотиновая кислота используется как дополнительный препарат в комбинации со статинами поскольку она эффективно повышает ЛПВП и снижает уровень ТГ в крови. Применение никотиновой кислоты усугубляет инсулинорезистентность и может усиливать гипергликемию у пациентов с СД2 типа, и поэтому она не рассматривается потенциальным препаратом для модификации нелипидных факторов риска МС [15]. Недавнее внедрение комбинации статина и никотиновой кислоты в одном препарате, применяемом однократно, расширяет возможности коррекции множественных аномалий уровней ЛП при атерогенной дислипидемии без риска развития полипрагмазии [16].

Фиброевые кислоты (фибраты) являются антагонистами PPARα . Рецептор PPARα – это один из подтипов рецепторов клеточного ядра, активируемых пролифератором пероксисом (Peroxisome Proliferator Activated Receptor – PPAR), который регулирует метаболизм липидов в печени и скелетных мышцах, а также гомеостаз глюкозы. Выступая в качестве молекулярного сенсора эндогенных жирных кислот (ЖК) и их производных, этот лиганд-активируемый фактор транскрипции регулирует экспрессию генов, кодирующих ферменты и транспортные белки, которые контролируют гомеостаз липидов, что в итоге приводит к стимуляции окисления ЖК и улучшению метаболизма ЛП. Рецептор PPARα также обладает плейотропным противовоспалительным и антипролиферативным действием, а также подавляет проатерогенные эффекты накопления ХС в макрофагах путем стимуляции выхода ХС из клетки

Активация PPARα оказывает влияние на метаболизм липидов в печени посредством нескольких механизмов: стимулирует активность липопротеинлипазы, увеличивает окисления ЖК в печени и мышцах, увеличивает скорость катаболизма ЛПОНП и содержание ЛПВП, апо АI и АII в крови, снижает секрецию ЛП с высоким содержанием ТГ..

В клинической практике для лечения атерогенной дислипидемии применяют гемфиброзил, фенофибрат безафибрат, которые снижают уровень ТГ, трансформируют мелкие частицы в крупные и умеренно повышают уровень ХС ЛПВП, фенофибрат также вызывает умеренное повышение уровня общего Апо В. 
Во многих клинических исследованиях доказано, что фибраты снижают риск основных коронарных событий, но их эффективность по снижению частоты сердечно-сосудистых событий менее выражена, чем у статинов, так в среднем риск развития сердечно-сосудистых событий снижается на 10-20%.
В последнее десятилетие проведен ряд крупных проспективных исследований (HHS, BIP, VA-HIT) [17], среди которых ведущим является исследование FIELD (The Fenofibrate Intervenention and Event Lowering in Diabetes Trial) с участием 9795 пациентов с нарушениями углеводного обмена. Эти исследования были посвящены сравнительному изучению влияния гиполипидемической терапии (статинами или фибратами) на уровни сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. Оказалось, что фибраты особенно эффективны у пациентов с СД 2 и/или признаками МС и достоверно снижают высокий риск сердечно-сосудистых осложнений [18]. 
Вследствие меньшей эффективности фибратов по сравнению со статинами, их применение в качестве монотерапии у пациентов с МС считается нерациональным. Вместе с тем, комбинированное применение фибратов со статинами более эффективно корригирует атерогенную дислипидемию при МС [19], но комбинированный препарат фибрата и статина пока не разработан.
Антагонисты PPARα могут обладать противовоспалительными эффектами и атерогенными эффектами, не зависящими от снижения уровня липидов [19,20,21]. Пока не ясно, обуславливают ли эти эффекты снижение риска развития ИБС. Результаты клинических исследований указывают на то, что применение фибратов в основном эффективно у пациентов с МС и/или СД 2 типа. Кроме того, снижение риска, наблюдаемое у пациентов с СД 2 типа трудно объяснить только изменениями уровня Апо В. В настоящее время изучается вопрос о том, ведут ли фибраты к дополнительному снижению риска у лиц с МС, превышающему возможное снижение риска на фоне лечения статинами?
В настоящее время активно изучаются новые препараты, разработанные с целью модификации уровней ЛП плазмы крови. Одним из самых перспективных классов являются препараты, которые повышают ХС ЛПВП за счет ингибирования белка транспортера эфиров ХС. Данный класс препаратов получил название ингибиторы протеина, переносящего эфиры ХС (ингибиторы ППЭХ). Представителем данного класса является торцетрапиб, который был разработан для сочетанного применения со статинами. Ключевым вопросом при назначении комбинации двух гиполипидемических препаратов является то, будет ли эта комбинация снижать риск развития сердечно-сосудистых заболеваний более значимо, чем монотерапия статинами. В настоящее время проводятся клинические исследований этой комбинации с целью оценки ее эффективности в отношении замедления прогрессирования атеросклероза и снижения частоты осложнений сердечно-сосудистых заболеваний. 

Результаты клинического исследования ILLUSTRATE [22], проведенного в 2008 году основаны на исследовании 910 пациентов рандомизированных к торцетрапибу/аторвастатину или монотерапии аторвастатином. Изучали отношения между изменениями уровней ЛП и первичной ультразвуковой конечной точкой ультразвукового исследования – изменением процентного объемы атеромы. В сравнении с монотерапией аторвастатином торцетрапиб повысил ХС ЛПВП на 61%, снизил ХС ЛПНП на 20%, повысил натрий сыворотки (0.44±0.14 ммоль/л, р=0.02) и снизил калий (0.11±0.02 ммоль/л, р<0.0001) сыворотки крови. Несмотря на существенное увеличение ХС ЛПВП не было обнаружено действия торцетрапиба на процентный объем атеромы. Результатом исследования стал следующий вывод - у большинства леченных торцетрапибом пациентов не отмечено регрессии коронарного атеросклероза. Регрессия была обнаружена при наиболее высоких уровнях ХС ЛПВП. Торцетрапиб повышал натрий сыворотки и снижал калий, что согласуется с альдостероноподобным действием, которое может объяснить отсутствие благоприятного эффекта во всей изучаемой когорте. 
В исследованиии RADIANCE [23] обследовано 904 человек с семейной гиперхолестеринемией и у 752 человек со смешанной дислипидемией. Эти люди были рандомизированы к аторвастатину или к комбинации торцетрапиба с аторвастатином. Несмотря на выраженное повышение ХС ЛПВП, применение торцетрапиба ассоциировалось с неблагоприятными изменениями артериальной стенки. Вызванные торцетрапибом изменения электролитов и их ассоциация с повышением артериального давления и изменениями комплекса интима-медиа сонных артерий является неблагоприятным сочетанием и негативно влияет на прогноз сердечно-сосудистой патологии.
Другие ингибиторы ППЭХ, в настоящее время находящиеся на стадии клинического изучения (анацетрапиб, дальцетрапиб), по результатам которых они не демонстрируют такой побочной реакции, как повышение артериального давления, однако рекомендации относительно применения данных гиполипидемических препаратов до конца не уточнены.
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ТЕРАПЕВТИЧНА КОРЕКЦІЯ АТЕРОГЕННОЇ ДИСЛІПИДЕМІЇ ПРИ МЕТАБОЛІЧНОМУ СИНДРОМІ

Т.М.Амбросова

У статті представлений огляд сучасних груп гіполіпідемічних препаратів, що застосовуються для медикаментозної корекції атерогенної дисліпідемії при метаболічному синдромі на основі аналізу клінічних рандомізованих досліджень; розглянуті перспективні напрямки комбінації різних груп ліпідзнижувальних препаратів на основі даних доказової медицини.
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