Раздел VII. Сосудистая патология и факторы риска.
Введение.

Сердечнососудистые заболевания  - основная причина заболеваемости и смертности у гемодиализных пациентов, а патология сердца определяет 44% общей смертности [1,2]. Приблизительно 22% смертей от сердечной патологии связаны с острым инфарктом миокарда. У пациентов, выживших после инфаркта миокарда, смертность от патологии сердца составляет 59,3% за первый год, 73% за два года и 89,9% за три года [3]. Подобная же плачевная статистика сообщается по региону Страсбурга (Франция) для пациентов с диабетом 2 типа, поступивших на диализ [4]. После приведения по возрасту, полу, расе, наличию диабета показатель смертности от сердечнососудистых заболеваний среди диализных пациентов остается более высоким, чем в общей популяции. Риск меняется от 500-кратного для возраста 25-35 лет до 5-кратного для возраста свыше 85 лет [5]. Повышенная смертность от сосудистой патологии связана, по крайней мере отчасти, с усилением влияния тех состояний, которые распознаны как факторы риска сосудистой патологии в общей популяции («традиционные» факторы риска), а также с гемодинамическими и метаболическими факторами, характерными для хронической почечной патологии («факторы, связанные с почечной патологией») [6].
VII.1 Оценка факторов риска сердечнососудистых заболеваний.
Все пациенты на гемодиализе должны рассматриваться в качестве лиц с наибольшим риском развития сосудистой патологии. Меры профилактики не должны основываться на наличии или отсутствии первичной патологии сосудов или других факторах риска, но, скорее, на допущении, что риск развития сосудистой патологии уже достаточен для принятия агрессивных лечебных мероприятий.

Рекомендация VII.1

А. В начале диализного лечения и затем с интервалом в 6 месяцев риск сердечнососудистой патологии пациента должен формально оцениваться и документироваться. Оценка включает изменяемые факторы риска, такие как курение, гипергликемия, дислипидемия и гипертензия.

(Уровень доказанности: В)

Комментарии к рекомендации VII.1

В исследованиях общей популяции четко доказано, что курение, интолерантность к глюкозе, гипертензия, семейный анамнез в отношении сосудистой патологии и наличие в анамнезе сосудистой патологии  - могут каждое в отдельности привносить вклад в риск развития патологии сосудов [7-9]. В диализной популяции для количественной оценки сосудистой патологии, осложнений и прогноза рекомендуется включение медицинских отчетов о сосудистой патологии, таких как факторов смертности [10].  Для дислипидемии и гипертензии – см. отдельные рекомендации (VII.2 и последующие).
Контроль гликемии

Контроль гликемии до начала диализного лечения вносит существенный вклад в показатели выживаемости. Среди 137 пациентов с диабетом 2 типа, начавших диализное лечение в одном и том же центре, пациенты с хорошим контролем гликемии в течение 6 месяцев до начала диализного лечения имели существенно лучший показатель 1- и 5-летней выживаемости в сравнении с пациентами, у которых контроль гликемии был неудовлетворительным (1-летняя – 95.5% против 80%; 5-летняя – 75.8% против 21.8%) [11].
Курение.

Курение оценивалось в качестве фактора риска сердечнососудистой патологии в двух давних небольших исследованиях [12]. Свежие данные показывают, что курение оказывает выраженное воздействие на развитие атеросклероза сонных артерий [13] и на выживаемость пациентов с диабетом на диализе. Пятилетняя выживаемость у 22 курильщиков составила 9% в сравнении с 30% у некурящих. У курильщиков также более высокими были частота инфаркта миокарда (77% против 13%), концентрация фибриногена и систолическое давление [14]. Недавние перекрестные исследования среди пациентов без диабета позволяют предположить, что курильщики на диализе отличаются большей частотой атеросклероза сонных артерий [13,15,16]. Это также относится к систолическому давлению и более низкому уровню альбумина [13].
VII.2 Дислипидемия.

Рекомендации по выявлению, отслеживанию, лечению высокого уровня холестерина у взрослых сформулированы европейскими и американскими экспертами [7], а также национальными медицинскими обществами [8]. Эти рекомендации доказательны и разработаны для общей популяции и выражены очень четко и однозначно. Имеется возможность того, что результаты исследований в общей популяции неприменимы у пациентов на гемодиализе. Не имеется рандомизированных контролируемых интервенционных исследований пациентов на гемодиализе и даже просто пациентов с почечной недостаточностью, которые бы показали, что лечение дислипидемии снижает частоту сосудистой патологии. Нельзя исключить, что в некоторых субпопуляциях гемодиализных больных лечение дислипидемии может быть не столь безопасным и эффективным в отношении частоты сосудистой патологии, как в общей популяции. Поэтому Рабочая Группа заключила, что немедленно требуется проведение дополнительных рандомизированных плацебо-контролируемых исследований пациентов на гемодиализе и что использование плацебо оправдано в контексте правильного дизайна исследования, даже при падении уровня липида ниже терапевтического порога, оговоренного в этих рекомендациях.

Повторение процесса выработки рекомендаций, такого как в общей популяции, находится вне полномочий Рабочей Группы. Основным направлением, однако, было выявление тех моментов, которые, с учетом ассоциации специфических данных по дислипидемии из европейских и американских рекомендаций, могут быть одинаковыми и у диализных пациентов. Специальное внимание уделялось безопасности и липолитической эффективности специальных мер, обсуждаемых в рекомендациях для общей популяции.

После пересмотра всех доступных материалов наша Рабочая Группа пришла к соглашению, что гемодиализные пациенты в принципе должны лечиться в соответствии с рекомендациями Европейского Общества по профилактике сердечных заболеваний или National Cholesterol Education Program (NCEP) [7-9]. Необходимо использовать стратегию для лиц высокого риска с известной сердечнососудистой патологией; как и диабет, терминальная почечная недостаточность рассматривалась как фактор риска коронарной патологии. В отсутствии данных рандомизированных исследований можно лишь принять, что меры, выработанные в различных рекомендациях, способны снизить частоту сосудистой патологии у пациентов с патологией почек на гемодиализе. Хотя концепция ускоренного развития атеросклероза широко принята с момента первой публикации Linder et al. в 1974 году [17], члены Рабочей Группы четко заявляют читателям данных рекомендаций, что мы рекомендуем липолитическую терапию, несмотря на отсутствие доказательств того, что у гемодиализных пациентов риск сердечнососудистой патологии снижается при снижении уровня липидов. 
Частота и типы дислипидемии.
Частота дислипидемии при терминальной почечной недостаточности выше, чем в общей популяции [18,19]. У гемодиализных пациентов отмечается характерная дислипидемия, представленная триглицеридемией и снижением уровня холестерина липопротеидов высокой плотности (HDL) [20,29]. Холестерин липопротеидов очень низкой плотности (VLDL) обычно повышен; тем не менее, общий холестерин и холестерин липопротеидов низкой плотности (LDL) обычно нормальные или даже снижены [30-34]. Такой образец дислипидемии впоследствии трансформируется в наиболее характерную для терминальной почечной недостаточности дислипидемию, представленную накоплением липопротеидов, богатых триглицеридами (VLDL-remnants) [22] и липопротеидами промежуточной плотности (IDL) [29,31]. Кроме того, в LDL происходят качественные изменения с преобладанием фенотипа LDL малой плотности (sdLDL) [34-38]. Полностью данный образец дислипидемии описывается как накопление содержащих аполипопротеид В, богатых триглицеридами частиц липопротеида, содержащих C-III и (а) или частиц липопротеида Вс [27,28,39-41]. Описан также дефект клиренса остаточного хиломикрона, возникающего после еды [22,42].
Атерогенность дислипидемии.

Все больше накапливается доказательств того, что все компоненты данного типа дислипидемии (повышенные VLDL-remnants, IDL, sdLDL, снижение холестерина VDL) независимо атерогенны [43-45]. Вместе они представляют аномалию состава липопротеидов, которая, помимо повышения уровня холестерина LDL, способствует атерогенезу. Триглицериды физиологически связаны sdLDL и низкой концентрацией HDL, представляется, что повышение sdLDL вносит вклад в повышение риска атерогенеза при триглицеридемии [5,46,47]. При терминальной почечной недостаточности у пациентов с концентрацией триглицеридов > 177 мг/дл обнаруживаются атерогенные уровни sdLDL [34]. Накопление таких липопротеидных частиц участвует в формировании так называемого атерогенного фенотипа липопротеидов. Схожий тип дислипидемии (называемый атерогенной дислипидемией) наблюдается и в общей популяции у пациентов с ранним развитием коронарной болезни и представляется, в отсутствие повышения холестерина LDL, независимым атерогенным фенотипом липопротеидов [48]. Большинство пациентов с атерогенной дислипидемией инсулинорезистентны и могут также иметь повышенный сывороточный уровень аполипопротеида В. Предложено несколько теорий, объясняющих причины повышения атерогенности. Предполагается первичный метаболический дефект катаболизма богатых триглицеридами липопротеидов (первично VLDL) под воздействием фермента липопротен-липазы [49] и печеночной липазы [50]. Продукты переокисления липидов в плазме повышены [51], но их появление не генерируется диализом [52]. Сообщается о дефекте транспорта холестерина [53], возможно вследствие изменений активности СЕРТ и LCAT [54-56]. Относительно механизма накопления sdLDL предполагается: (i) снижение аффинности к рецепторам LDL [57] с повышенным клиренсом через рецепторы-нейтрализаторы [58]; (ii) повышение способности к окислению и гликолизу, отчасти в результате более длительного пребывания в циркуляции [59]; (iii) повышение транскапиллярной проницаемости и фильтрации эндотелием из-за небольших размеров [60]; (iv) большая аффинность к связыванию к внеклеточным матриксом, таким как протеогликаны артериальной стенки [61]. 
Оценка риска атерогенеза при определении сывороточных липидов.
Обнаружение с повышенной частотой атерогенных уровней VLDL-remnants [22,62,63], холестерина IDL [62,64,65] и  sdLDL [34-37] при нормальном плазменном уровне общего холестерина и холестерина LDL делает явной необходимость оценки риска сердечнососудистой патологии у гемодиализных пациентов не по общему холестерину и холестерину LDL, а по другим критериям. Однако определение атерогенных липопротеидов в настоящее время не проводится в обычных лабораториях. Имеется строгая корреляция между плазменным уровнем триглицеридов и концентрацией sdLDL, подчеркивающая физиологическую роль триглицеридов в формировании sdLDL и определяющая возможность их использования в качестве суррогатного маркера. Уровень триглицеридов > 177 мг/дл (2 ммоль/л), использующийся для выявления пациентов с sdLDL, отличается чувствительностью = 86% и специфичностью = 79% [34]. Перекисная модификация, особенно VLDL, также имеет место у гемодиализных пациентов [66,67]. 
Дислипидемия и атеросклеротическое поражение сосудов.
Липидные аномалии рассматриваются как основная причина сосудистой патологии у гемодиализных пациентов, обзор сфокусирован на темах почечной недостаточности, диализа и дислипидемии [68-70]. В многочисленных исследованиях проверялись соотношения между различными параметрами обмена липидов и наличием клинически проявляющегося атеросклероза у лиц, находящихся на диализной терапии [19,68,71-73]. Эти исследования были перекрестными по природе, включая небольшое число пациентов и не давали возможности отграничить проявления атеросклероза от других форм сердечнососудистой патологии. Исследования также не давали возможности отслеживать другие факторы риска, в них оценивался только общий плазменный уровень липидов, а не расстройства липопротеидов, характеризующие уремическую дислипидемию. Поэтому неудивительно, что заключения получились противоречивые [74]. В самом большом и продолжительном на сегодняшний день исследовании 419 диализных пациента наблюдались в течение 21 года, за это время 49% умерли из-за сердечнососудистых заболеваний, а у 23% отмечались фатальные или нефатальные ишемические эпизоды. Курение, гипертензия, триглицеридемия были идентифицированы как независимые факторы риска ишемической сердечнососудистой патологии [75]. Напротив, некоторые менее объемные перекрестные исследования не позволили обнаружить ассоциацию между повышением триглицеридов и осложнениями, связанными с сосудистой патологией [74]. Однако в группе из 196 пациентов с диабетом, получавших диализное лечение, повышенный уровень холестерина с высоким отношением LDL / HDL ассоциировались с повышенным риском смерти от сердечной патологии в течение 45-месячного периода наблюдения. Гиперхолестеринемия чаще встречалась у пациентов с диабетом, чем у диализных пациентов без диабета [76]. Определение уровня липидов проводилось при поступлении пациентов на замещающую терапию. В связи с этим важно отметить, что сывороточная концентрация холестерина снижается в ходе диализа [77]. В большинстве перекрестных исследований с длительным периодом наблюдения также не удалось показать, что плазменные уровни общего и LDL холестерина и триглицеридов сочетаются с повышенной сердечнососудистой смертностью у гемодиализных пациентов [78]. Не имеется длительных исследований с большим числом пациентов, наблюдавшихся с момента начала диализного лечения, которые прояснили бы степень риска сердечной патологии при различных аномалиях липидов на фоне хронической уремии.
Парадокс холестерина при терминальной почечной недостаточности.

Перспективные обсервационные исследования в общей популяции показали, что соотношение между риском развития коронарной патологии и холестерином крови – грубо логарифмически-линейное. Однако среди диализных пациентов наблюдается обратная ассоциация между общим холестерином и общей [79] или сердечнососудистой [80] смертностью. Соотношение между сывороточным холестерином и смертностью описывается J-образной кривой, риск смерти в 4.3 раза выше у гемодиализных пациентов с сывороточным холестерином < 100 мг/дл (2.6 ммоль/л), чем у тех, у кого это значение находится в пределах 200-250 мг/дл (5.2-6.5 ммоль/л) [79]. Этот феномен известен обратная причинная связь. Сопутствующая хроническая патология, индуцирующая компенсаторное снижение синтеза холестерина, также сочетается с повышенным риском смерти, что является причиной артефактной обратной ассоциации уровня холестерина и смертности [81,82]. Этот эффект может ограничивать достоверность стандартных наблюдательных исследований, в которых изучается связь уровня холестерина и развития сосудистой патологии в данной популяции [83].
Возраст и липолитическая терапия.

Поскольку уровни холестерина и холестерина LDL у большинства гемодиализных пациентов нормальные, а результаты длительных исследований липолитической терапии неудовлетворительны, продолжаются дебаты относительно роли липолитической терапии при терминальной почечной недостаточности, и, в особенности, о том, кому такая терапия показана [84]. Большинство гемодиализных пациентов на сегодняшний день – пожилые. Исследования с применением ингибиторов HMG-коэнзим А (СоА) редуктазы включали сопоставимое количество пожилых пациентов, большинство – в возрасте 65-75 лет. В этих исследованиях у пожилых пациентов отмечалось существенное снижение риска под воздействием такой терапии [85]. Поэтому не имеется строгого возрастного ограничения при отборе пациентов с установленной коронарной болезнью сердца для терапии, направленной на снижение LDL. С другой стороны сопутствующие заболевания, общее состояние пациента, социальные вопросы могут оказывать влияние при выборе лечения и заставлять придерживаться более консервативной тактики.

Для определения риска, связанного с аномалией липопротеидов в данной популяции и роли липолитической терапии в этой популяции, отличающейся дислипидемией и атерогенным фенотипом липопротеидов, а не гиперлипидемией, требуются дальнейшие исследования [86,87].
Рекомендация VII.2.1

А. Всем пациентам необходимо определять общий холестерин, триглицериды и холестерин HDL в начале лечения, через 3 месяца и затем – каждые полгода.

В. Холестерин LDL должен высчитываться по формуле Friedewald при уровне триглицеридов < 400 мг/дл (4.56 ммоль/л).

(Уровень доказанности: В).

С. При уровне триглицеридов 400-800 мг/дл (4.56-9.12 ммоль/л) необходимо прямое определение уровня LDL.
(Уровень доказанности: В)

Комментарии к рекомендации VII.2.1

Имеются доказательства того, что каждый из перечисленных выше типов дислипидемии ассоциирован с сосудистой патологией в общей популяции, а лечение позволяет снизить риск ее развития [7,8]. Определение данных показателей возможно в большинстве клинических лабораторий. В результате биологических и лабораторных девиаций при определении уровней холестерина и триглицеридов, в каждом индивидуальном случае требуется как минимум три определения в отдельных пробах [8]. Из-за различий в видах экстракорпорального лечения (см. Рекомендации III.1 и V.2) каждый раз при оценке дислипидемии надо использовать полный плазменный профиль липидов. Изменения терапии и других параметров могут влиять на дислипидемию и потребовать более частых анализов [7,88].

Формула Friedewald применима у диализных пациентов и достаточно точна (r = 0.95-0.97 при сравнении вычисленного и определенного уровней LDL) [89] для определения холестерина LDL у подавляющего большинства пациентов [89] (Friedewald LDL холестерин =  общий холестерин – (HDL холестерин + триглицериды / 5)) [20]. Приблизительно у 20% гемодиализных пациентов общий уровень триглицеридов > 400 мг/дл (4.56 ммоль/л) [89]. При таком уровне триглицеридов, как и при других формах вторичной гиперлипопротеидемии, необходимо использовать другие методы определение холестерина LDL. Должны использоваться прямое определение, электрофорез липопротеидов и (что реже доступно) аналитическое центрифугирование. Если уровень триглицеридов > 800 мг/дл (9.12 ммоль/л), определение LDL не рекомендовано.
Рекомендация VII.2.2

А. Все исследования для скрининга липидов должны по возможности проводиться натощак. Пробы должны забираться непосредственно перед диализом или как минимум через 12 часов после него.
(Уровень доказанности: С)

Рекомендация VII.2.3

А. Полный липидный профиль должен определяться каждые 6 недель в начальной фазе липолитической терапии. При достижении целевых уровней частота определения может быть снижена до 1 раза в 4-6 месяцев.

(Уровень доказанности: С)

Комментарии к рекомендации VII.2.2 и VII.2.3

Имеются определенные свидетельства в пользу того, что процедура гемодиализа остро изменяет уровни липидов, особенно триглицеридов и свободных жирных кислот [90] (см. Рекомендации II.1 и V.2). Поскольку в большинстве исследований уровень липидов измерялся до начала диализа, скрининг должен осуществляться в это же время. Изменения терапии и другие моменты, которые могут отразиться на характере дислипидемии, делают необходимым  более частое определение липидного профиля. Кровь, полученная как натощак, так и после еды, может использоваться для определения общего холестерина и холестерина HDL [88].

Рекомендация VII.2.4
А. Каждый пациент с повышенным уровнем холестерина LDL и другими формами дислипидемии (повышение общего холестерина и триглицеридов и/или низким холестерином HDL) должен подвергаться клиническому и лабораторному обследованию для исключения других причин, таких как интолерантности к глюкозе, гипофункции щитовидной железы, обструктивной патологии печени, алкоголизма, наркомании, приема лекарств, снижающих холестерин HDL.
(Уровень доказанности: В)

Комментарий к рекомендации VII.2.4

Дополнительные вторичные расстройства включают препараты, которые повышают холестерин LDL и снижают холестерин HDL (прогестины или анаболические стероиды) [91,92]. Это в особенности касается анаболических стероидов, использующихся для лечения почечной анемии в странах, где эритропоэтин мало доступен из-за экономических ограничений. Использование анаболических стероидов и выгода от повышения гематокрита должны соотноситься с потенциальным риском, связанным с дислипидемией различных форм и вероятностью ускорения развития сосудистой патологии [91]. Хотя липопротеид(а) (Lp(a)) снижался в одном исследовании, триглицериды повышались, а у большинства женщин, получавших нандролон деканоат отмечались умеренный гирсутизм и изменения голоса [93]. Гипотензивные или иммуносупрессивные средства (кортикостероиды) могут приводить к усугублению вторичной дислипидемии.
Рекомендация VII.2.5

А. Скрининг дислипидемии не должен проводиться после хирургических вмешательств или при других состояниях, которые могут оказать острое воздействие на липидный профиль. 
(Уровень доказанности: В).

В. Пациенты без сопутствующей патологии с низким уровнем общего холестерина (< 150 мг/дл или 3.9 ммоль/л) должны обследоваться на предмет недостаточности питания.

(Уровень доказанности: В)

Комментарии к рекомендации VII.2.5

Заболевание определяется как острая инфекция, диарея, острая сосудистая патология, такая как инфаркт миокарда. Сюда же можно отнести любое состояние, требующее прекращения приема пищи. У пациентов, поступающих в стационар с острой коронарной патологией необходимо определять холестерин LDL при поступлении или в течение 24 часов [7]. Это необходимо для принятия решения о лечении. Холестерин LDL начинает снижаться в первые часы после ишемического поражения и существенно снижается через 24-48 часов, оставаясь низким в течение многих недель. Поэтому исходный его уровень (> 24 часов), полученный в стационаре, может быть существенно ниже, чем обычно у таких пациентов. Инфекции сопровождаются реакцией острой фазы. Активация острой фазы и высокий уровень циркулирующих цитокинов, таких как интерлейкин-6, снижают уровень холестерина [94,95]. Сниженная концентрация сывороточного холестерина является фактором, определяющим повышение риска смерти [79,80,96-98]. Гипохолестеринемия сочетается с хроническим белково-энергетическим дефицитом и/или наличием сопутствующих заболеваний, в том числе воспалительных. На уровень холестерина оказывают влияние те же сопутствующие заболевания, которые влияют и на другие маркеры статуса питания (например, на сывороточный альбумин) [99].
Рекомендация VII.2.6

А.  Пациенты с повышенным уровнем холестерина LDL (100-129 мг/дл; 2.6-3.4 ммоль/л) должны лечиться для достижения уровня < 100 мг/дл.
(Уровень доказанности: С).

В. Помимо этого, лечение должно назначаться пациентам с уровнем триглицеридов ≥ 180 мг/дл (2.0 ммоль/л).

(Уровень доказанности: С).

Комментарий к рекомендации VII.2.6

Эксперименты на животных, лабораторные исследования, эпидемиологические данные и наблюдения генетических форм гиперхолестеринемии показывают, что повышенный уровень холестерина LDL является основной причиной заболеваний сосудов [100]. Кроме того, последние клинические исследования четко показали, что терапия, направленная на снижение холестерина LDL, позволяет уменьшить риск сосудистой патологии в общей популяции [95,101]. По этим причинам  Рабочая Группа решила экстраполировать, хотя бы отчасти, эти данные на группу высокого риска – гемодиализных пациентов и принять повышенный холестерин LDL в качестве первой цели липолитической терапии. Однако холестерин LDL не может применяться в качестве единственного показателя, поскольку далеко не исчерпывает липидных аномалий, возникающих при уремии.

 Пациенты автоматически рассматриваются в качестве пациентов высокого риска развития сосудистой патологии, эквивалентно имеющим коронарную патологию сердца. Они не имеют основных противопоказаний к терапии; нет болезней, которые бы делали профилактику и/или лечение сосудистой патологии неуспешными. Липолитические средства должны назначаться для достижения целевых уровней холестерина LDL и холестерина не-HDL вне зависимости от наличия клинических проявлений ишемической болезни сердца. Уровень холестерина LDL > 100 мг/дл (2.6 ммоль/л) и холестерина не-HDL > 130 мг/дл (3.4 ммоль/л) являются пороговыми при назначении терапии.

Имеется немного доказательств того, что риск, связанный с повышением холестерина LDL у гемодиализных пациентов соответствует таковому в общей популяции, но эффективность и безопасность лечения высокого содержания холестерина LDL при помощи ингибиторов HMG-CoA редуктазы в этих группах идентичны [102,103]. В общем, пороговые значения для назначения липолитической терапии основываются в первую очередь на рассмотрении соотношения риск – выгода. Снижающая LDL терапия уменьшает преимущественно риск серьезной коронарной патологии и инсульта и позволяет добиться благоприятного соотношения цена – результат [104-106]. Рекомендуемые пороговые значения основаны на терапевтической эффективности и соотносятся с принятыми на сегодняшний день стандартами экономической эффективности. На основании литературных данных у гемодиализных пациентов достигается выгодное с экономической точки зрения соотношение за счет снижения заболеваемости и соответственно – уровня последующей госпитализации [107-110].  Последнее, однако, требует подтверждения.
Рекомендация VII.2.7

А. Пациентам с холестерином LDL = 100-129 мг/дл (2.6-3.4 ммоль/л) или триглицеридами > 180 мг/дл (2.0 ммоль/л) требуется терапевтическое изменение образа жизни.
(Уровень доказанности: С)

В. Пациентам с дислипидемией требуется изменение диеты, сфокусированное на количестве потребляемых жиров. Диетические меры должны предприниматься с годичным интервалом, когда требуемый уровень липидов не достигается при сопутствующей лекарственной терапии.

(Уровень доказанности: С).

Комментарии к рекомендации VII.2.7

Терапевтическое изменение образа жизни включает: (i) снижение потребления насыщенных жиров и холестерина, (ii) повышение физической активности и (iii) контроль веса [7]. Однако гемодиализные пациенты уже и без этого вынуждены придерживаться определенной диеты. Введение ограничений потребления насыщенных жирных кислот может создать трудности с питанием и повысить риск развития недостаточности питания. Имеются пациенты, у которых успешным может быть замещение насыщенных жиров ненасыщенными, но отбираться такие пациенты должны с осторожностью [111]. Диеты, богатые полиненасыщенными жирными кислотами, основанные на рыбе (омега-3), повышают выведение богатых триглицеридами липопротеидов и снижают уровень липопротеидов после еды у аренальных пациентов [112]. Эикозапентаноиновая кислота снижает остаточные липопротеиды плазмы и предупреждает in vitro переокисление LDL у диализных пациентов [113]. При отборе пациентов для диетотерапии клиницисты должны направлять больных к квалифицированным диетологам на всех стадиях диетотерапии.

Пациенты на гемодиализе отличаются меньшей активностью в сравнении со здоровыми, это различие более выражено у пожилых [114]. Имеется ассоциация между физической активностью и статусом питания [114], Физические упражнения могут, при условии переносимости и выполнения в течение длительного периода времени, улучшить течение дислипидемии, а также толерантность к глюкозе у отдельных пациентов [115-117]. Как малая активность или, наоборот, физические упражнения, влияют на смертность, неизвестно.

Контроль веса может применяться на ранних стадиях почечной недостаточности, но рискован при выраженной почечной недостаточности, поскольку может приводить к недостаточности питания. Оптимизация массы тела предпочтительна в сочетании с повышением физической активности. Из-за изменения композиции тела при уремии, предпочтительна оптимизация, а не снижение массы тела. У гемодиализных пациентов в норме отмечается снижение соотношения подкожной жировой клетчатки и индекса массы тела (BMI) и повышение соотношения висцеральной жировой клетчатки и BMI [118]. Накопление висцеральной жировой клетчатки отмечается вне зависимости от BMI и ассоциировано с сывороточным уровнем триглицеридов [118]. Соотношение рост-вес является четким предиктором годичной смертности у мужчин и женщин на гемодиализе. Обратное соотношение между уровнем смертности и процентным отношением вес-рост очень выражено у пациентов с меньшим, чем 50-персентильным соотношением веса и роста [119]. Низкий показатель BMI ассоциируется с повышенным риском госпитализации и смертности. На каждую единицу повышения BMI свыше 27.5 и до 30, относительный риск смерти снижается на 30% [120,121]. Важным может быть и то, что пациенты имеют избыточный вес, сохраняющийся в случае воспалительного состояния [122].
Рекомендация VII.2.8

А. Если через 3 месяца после терапевтического изменения образа жизни холестерин LDL > 100 мг/дл (2.6 ммоль/л), должно быть начато лечение ингибиторами HMG-CoA редуктазы.
(Уровень доказанности: С).

В. Если целевой уровень холестерина LDL  не достигнут после 6 недель лечения, доза ингибиторов HMG-CoA редуктазы должна быть увеличена, а исследование липидного профиля должно быть проведено еще через 6 недель.

(Уровень доказанности: С).

С. Если целевое значение холестерина LDL не достигнуто в результате изменения образа жизни и лечения оптимальными дозами ингибиторов HMG-CoA редуктазы, должны быть рассмотрены дополнительные меры.

(Уровень доказанности: С).

Комментарии к рекомендации VII.2.8

Ингибиторы HMG-CoA редуктазы – наиболее эффективные медикаменты для снижения холестерина LDL у гемодиализных пациентов [102,103,123] и должны рассматриваться в качестве препаратов первого ряда. Если холестерин LDL остается > 100 мг/дл (2.6 ммоль/л) несмотря на оптимальное лечение ингибиторами HMG-CoA редуктазы, необходимо рассмотреть возможность назначения дополнительных препаратов, снижающих холестерин LDL [124]. Никотиновая кислота и ее производные снижают холестерин LDL на 5-25%, но вызывают такие побочные эффекты, как потливость, гипергликемия, дистресс верхних отделов пищеварительного тракта и гепатотоксичность [7]. Исследования, направленные на изучение эффективности никотиновой кислоты у гемодиализных пациентов, немногочисленны [125-127]. Секвестранты желчных кислот снижают холестерин LDL на 15-30%. Они вызывают дистресс желудочно-кишечного тракта и запоры при ограничении жидкости. Они противопоказаны при дисбеталипопротеидемиях, в том числе при повышении триглицеридов > 180 мг/дл (2 ммоль/л) [7]. Похоже, что они вызывают дальнейшее повышение уровня триглицеридов. Поэтому никотиновая кислота и секвестранты желчных кислот не являются предпочтительными у гемодиализных пациентов. Севеламер-гидрохлорид, неабсорбируемый гидрогель перекрестно связанного поли (аллиламина гидрохлорида) применяется в качестве фосфор-связывающего препарата. Отмечено  кратковременное благоприятное воздействие на липидный профиль с 20-30% снижением холестерина LDL  и 5-18% повышением холестерина HDL при отсутствии изменений концентрации триглицеридов, возможно вследствие связывания желчных кислот данным веществом [128-130].

Печеночные функциональные пробы должны проводиться с 6-недельными интервалами. Мониторинг СК обязателен  только при развитии мышечных симптомов. При отсутствии исходного значения уровень креатин-киназы не всегда позволяет сделать заключение, поэтому миопатия должна диагностироваться клинически до лабораторной оценки. Дозировки ингибиторов HMG-CoA редуктазы обычно соответствуют таковым в общей популяции.
Рекомендация VII.2.9

А. Пациенты с уровнем триглицеридов > 180 – 499 мг/дл (2.0-5.7 ммоль/л) после 3-месячного терапевтического изменения образа жизни должны лечиться ингибиторами HMG-CoA редуктазы для достижения холестерина не-HDL < 130 мг/дл.
(Уровень доказанности: С).

В. Пациенты с крайне высокими триглицеридами (≥ 500 мг/дл) должны лечиться аналогами фибриковой кислоты в дозах, соответствующих почечной функции.

(Уровень доказанности: С).

С. У пациентов с уровнем триглицеридов > 800 мг/дл (9 ммоль/л), резистентных к любому вмешательству, должны рассматриваться назначение рыбьего жира и/или перевод на низкомолекулярные (LMW) гепарины в качестве антикоагулянтов в ходе диализа.

(Уровень доказанности: С).

Комментарии к рекомендации VII.2.9
Высокий уровень триглицеридов натощак (180-499 мг/дл) не рассматривается в качестве цели, на которую направлена терапия, но, являясь маркером повышенного риска коронарной патологии, требует лечения, даже в отсутствии повышения холестерина LDL [7]. Помимо оптимизации веса и повышения физической активности, необходимо начинать лекарственную терапию для достижения целевых значений холестерина не-HDL. Наблюдения, свидетельствующие, что повышение уровня триглицеридов является независимым фактором риска сердечнососудистых заболеваний, позволяют предположить, что определенные богатые триглицеридами липопротеиды являются атерогенными [131,132]. К ним можно отнести частично деградировавшие VLDL, обычно называемые остаточными липопротеидами. Холестерин VLDL может использоваться в качестве целевого показателя терапии. В АТР III (Third Adult Treatment Panel) сумма уровней холестерина LDL+VLDL (называемая холестерином не-HDL) (общий холестерин – холестерин HDL) указана в качестве вторичного целевого показателя у пациентов с высокими триглицеридами (180-499 мг/дл; 2.0-5.7 ммоль/л) [7]. Целевой уровень холестерина не-HDL у пациентов с высокими триглицеридами может быть установлен на уровне на 30 мг/дл выше холестерина LDL, если в качестве предпосылки принять, что уровень холестерина VLDL ≤30 мг/дл – нормальный. Поэтому целевой холестерин не-HDL должен быть < 130 мг/дл (3.4 ммоль/л). Этот целевой уровень более точен и может оказывать большее влияние, чем более высокие уровни, предполагавшиеся ранее целевыми у диализных пациентов [20,133]. Показано, что холестерин не-HDL был одним из самых мощных предикторов толщины intima media  при исследовании 897 гемодиализных пациентов с использованием мультивариантного регрессивного анализа [134]. Холестерину не-HDL также вновь отнесен к предикторам атеросклероза аорты, определяемого по Доплер-эхографии при исследовании 205 гемодиализных пациентов [64]. Поэтому холестерин не-HDL является независимым фактором, влияющим на толщину артериальной стенки (толщину intima media) и эластичность (скорость распространения пульсовой волны) [34,134].

Аналоги фибриковой кислоты эффективны для снижения сывороточного уровня триглицеридов и повышения холестерина HDL. Наиболее частыми побочными реакциями являются миозит и рабдомиолиз [135]. Эти серьезные осложнения могут быть минимизированы четкой отработкой дозировок в соответствии с почечной функцией [136,137]. Гемфиброзил хорошо переносится и не проявляет склонности к накоплению в организме и токсичности. Недавно показано, что гемфиброзил снижает смертность от сердечнососудистых заболеваний (VA-HIT  - большое вторичное профилактическое исследование), снижая триглицериды и повышая холестерин HDL при отсутствии воздействия на холестерин LDL [138]. Однако гемфиброзил недоступен в некоторых европейских странах или даже противопоказан при почечной недостаточности и уровне креатинина > 6 мг/дл и/или клиренсе креатинина < 15 мл/мин. Хотя АТР III указывает выраженную почечную патологию в качестве абсолютного противопоказания для назначения фибриковой кислоты [7], данная рабочая группа считает, что соответствует данным некоторых публикаций [139-141], что гемфиброзил может безопасно назначаться в дозах до 600 мг/день. Чрезвычайно выраженная задержка в плазме фенофибриковой кислоты может наблюдаться и у гемодиализных пациентов, и у пациентов на перитонеальном диализе. Поэтому фенофибрат должен использоваться с большой осторожностью, если вообще его использование возможно [142]. 

Отчет ATP III не определяет целевого уровня повышения холестерина HDL, но соглашается, что лечение пациентов с изолированным снижением HDL (< 40 мг/дл; 1.0 ммоль/л) должно проводиться по схемам, разработанным для лиц с высоким риском сердечнососудистой патологии [7]. Низкий холестерин HDL является выраженным независимым предиктором сердечнососудистой патологии [143]. В интересных свежих исследованиях показано, что HDL в воспалительной среде изменяются до провоспалительных молекул [144], защищая LDL от окисления в определенных условиях [145,146]. Подобные находки получены и у гемодиализных пациентов [147]. Аполипопротеид А-I, основной структурный компонент HDL представлен в сыворотке в свободной форме [148,149]. Понятно, что состав и антиоксидантная способность HDL у гемодиализных пациентов изменены [150]. Хотя клинические исследования позволяют предположить, что повышение HDL снижает риск сердечнососудистой патологии, доказательства недостаточны для определения целевого уровня в популяции почечных больных. Поэтому наша рабочая группа считает, что необходимы дальнейшие исследования HDL и состояния воспаления для выработки рекомендаций относительно желательного уровня повышения HDL. 

Эикозапентаноиновая снижает плазменные уровни липидов [151-154] и остаточных липопротеидов и предотвращает in vivo переокисление LDL у диализных пациентов [113]. Только в одном исследовании получены отрицательные результаты, однако более важно то, что n-3 жирные кислоты из рыбьего жира не увеличивали клинический риск кровотечения, хотя вдвое увеличивали лабораторное время кровотечения [155]. Вспомогательная терапия LMW гепарином в качестве антикоагулянта в ходе диализа (детальное рассмотрение – в рекомендации V.2), а также использование полисульфоновых или полиамидных высокопроницаемых диализаторов позволяет улучшить течение триглицеридемии у некоторых, но не у всех пациентов [156-159]. Лечение ренальной анемии эритропоэтином у гемодиализных пациентов оказывает благотворное воздействие на плазменную концентрацию липидов [160].
Рекомендация VII.2.10

А. Сочетания аналогов фибриковой кислоты и ингибиторов HMG-CoA редуктазы необходимо избегать из-за высокого риска развития рабдомиолиза.

(Уровень доказанности: В).

Комментарий к рекомендации VII.2.10

Ингибиторы HMG-CoA редуктазы – эффективные и безопасные препараты для снижения холестерина LDL [102,103] и являются медикаментами первого выбора. В редких случаях может встречаться миозит, особенно при назначении высоких доз и/или комбинации с аналогами фибриковой кислоты. Данных относительно безопасности и эффективности такой комбинации у гемодиализных пациентов не имеется.
VII.3 Гиперфосфатемия и кальциево-фосфорный ионный продукт.

Обследование 6407 пациентов с терминальной хронической почечной недостаточностью показало, что гиперфосфатемия – фактор риска смертности, значимость которого возрастает [161]. Повышенный ионный кальциево-фосфорный продукт (Са х Р) также определяет риск смерти. Пациенты с сывороточным уровнем фосфатов > 6.5 мг/дл (39%) после приведения по факторам сопутствующей патологии имели смертность, на 27% большую в сравнении с пациентами, у которых уровень фосфатов составлял 2.5-6.5 мг/дл. Точно также повышенный Са х Р продукт (20% пациентов - > 72) был ассоциирован с повышением риска смерти на 34% в сравнении со случаями, когда этот показатель составлял 42-52 [161].
Кальцификация сосудов.

Большинство взрослых гемодиализных пациентов (65%) в возрасте от 29 до 72 лет при электронной компьютерной томографии имели признаки кальцификации коронарных артерий [162]. Эти данные подтверждаются другими наблюдениями, где было показано, что около 90% молодых пациентов в возрасте от 20 до 30 лет имеют кальцификацию коронарных артерий, подтвержденную электронной компьютерной томографией [163-165]. Степень кальцификации практически удвоилась в процессе 18-24 – месячного наблюдения [165]. Гиперфосфатемия [165-167] и повышение С ах Р продукта [165] повышают риск кальцификации сосудов и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний [161]. В исследовании Block et al [161] гиперфосфатемия явилась независимым фактором риска смерти даже после приведения данных по установленному риску сердечно-сосудистой патологии и другим сопутствующим заболеваниям. Уровень сывороточного фосфора был независимым фактором риска, сочетающимся с увеличением показателя IMT сонных артерий [15]. 
Кальцификация сосудов и потребление кальция. Эластичность сосудистой стенки напрямую зависит от наличия и выраженности кальцификации. Факторами, сочетающимися с повышением ригидности артериальной стенки являются возраст, длительность диализного лечения, фибриноген плазмы и дозировки кальция, применяемого в качестве фосфор-связывающего средства [163]. В исследовании Goodman et al [165] молодые диализные пациенты с кальцификацией коронарных артерий принимали приблизительно в 2 раза кальция в виде кальций-содержащих фосфор-связывающих препаратов, чем те, у кого не выявлялось кальциевых депозитов.
Морфология коронарных бляшек. Остается открытым вопрос: отличается ли морфология коронарных повреждений пациентов с уремией от таковой у пациентов без патологии почек. Количественная оценка показала, что повышение плотности срединного слоя и интимы стенок пораженных артерий более выражено у пациентов без патологии почек [168,169]. Эти находки подтверждают предварительные наблюдения относительно поражения сосудов при отсутствии почечной патологии [170]. Имеется также более выраженная кальцификация бляшек, коррелирующая со средним уровнем фосфора в сыворотке. Рентгеновский дифракционный анализ показал, что содержащие кальций депозиты представлены гидроксиапатитом. Кроме того, бляшки интенсивно инфильтрированы активированными макрофагами, но не тучными клетками [168,169].
Рекомендация VII.3

А.  Сывороточные уровни кальция и фосфатов должны определяться периодически из проб, взятых непосредственно перед диализом.
(Уровень доказанности: С)

В. При повышении сывороточного уровня фосфата необходимо исключить рециркуляцию и пересмотреть продолжительность диализа.

(Уровень доказанности: С)

С. Целевой уровень сывороточного фосфора у диализных пациентов должен составлять 0.8-1.8 ммоль/л (2.5-5.5 мг/дл), чтобы С ах Р продукт был нормальным (< 55).

(Уровень доказанности: В)

Комментарии к рекомендации VII.3

Снижение выживаемости и повышение сердечно-сосудистой смертности у диализных пациентов связано с гиперфосфатемией и повышением С ах Р продукта. Гиперфосфатемия сочетается с повышением артериального давления, гиперкинезией системы циркуляции, повышением нагрузки на сердце и стресса растяжения артерий [191]. В повышении С ах Р продукта задействованы множественные факторы [172], и потому эта проблема требует разностороннего подхода. Диетические меры должны исключать возможность белковой недостаточности. Рекомендуемое потребление белков составляет 1.2 г/кг/день, избыточное же потребление белка и фосфора не рекомендуется. Улучшение фосфор-связывающей терапии [173] и повышение эффективности диализа являются мерами, позволяющими снизить концентрацию фосфата. Изменение вида лечения – с гемодиализа на гемодиафильтрацию [174] или более фундаментальные изменения, такие как повышение частоты сеансов гемодиализа (ежедневный диализ) [175] или увеличение продолжительности диализа могут быть более успешными [176]. Концентрация фосфата падает в ходе первого часа диализа и начинает повышаться после его окончания, достигая предиализного уровня через 4 часа после диализа [177]. Поэтому изменение вида лечения не помогает выведению фосфата; тем не менее, неадекватность диализа, рециркуляция должны быть исключены. При существенном различии данных, полученных в разных популяциях и отсутствии каких-либо интервенционных  исследований целевой уровень сывороточного фосфата определить трудно. Принимая во внимание растущее число доказательств в пользу повышения риска смерти при повышении фосфатов, кальция и С ах Р продукта, можно считать, что целевой уровень фосфатемии должен быть как можно ближе к норме (0.8-1.5 ммоль/л; 2.5-4.6 мг/дл). Однако соотношение риска и преимуществ при повышении дозировок фосфор-связывающих с соответственным повышением сывороточного уровня кальция или алюминия и/или финансовые соображения также должны рассматриваться [178].
VII.4  Появляющиеся факторы риска.
Патогенез поражения сердечнососудистой системы у пациентов с хронической почечной недостаточностью гораздо более сложен, чем в общей популяции. На степень риска развития сердечнососудистой патологии оказывают влияние и другие факторы помимо основных, независимых факторов, таких как курение, гипертензия, дислипидемия, возраст, наследственность. Общими словами, среди так называемых других факторов риска – связанные с образом жизни и появляющиеся. К первым относятся ожирение, гиподинамия, атеросклеротическая диета; ко вторым – липопротеид (а) (Lp(a)), гомоцистеин (Hcy), протромботические и провоспалительные факторы, изменение уровня гликемии натощак, признаки субклинического атеросклеротического  поражения [7]. У гемодиализных пациентов отмечается множество таких факторов риска, называемых также нетрадиционными или неклассическими, относящимися к уремии [6]. В настоящее время они интенсивно изучаются в перекрестных продолжительных исследованиях в отношении сердечнососудистой заболеваемости и смертности. Некоторые из этих факторов неизменяемы и в ближайшее время не будет доступных интервенционных исследований. По этим причинам трудно или, в некоторых условиях, невозможно разработать приемлемые рекомендации относительно таких факторов риска. Поскольку эти факторы риска наиболее вероятно вносят разный вклад в риск развития сосудистой патологии, они могут использоваться для назначения терапии, направленной на снижение риска заболеваемости, у отдельных пациентов. Присутствие таких факторов может изменять решение о терапии. Поэтому наша рабочая группа пришла к решению о том, что новая категория или, по-другому – «рекомендации», могут быть включены в данный раздел, пока не разработаны четкие установки.
VII.4.1 Липопротеид (а)

Lp(a) – LDL-подобная частица, содержащая аполипопротеид В-100 и высоко полиморфный и гликозилированный аполипопротеид(а) (apo(a)) [179]. Lp(a) – один из нескольких факторов риска, способствующих атерогенезу как на ранних, так и на поздних стадиях [180]. Перспективные исследования показали четкую ассоциацию Lp(a) и коронарной патологии в общей популяции. Подгруппа генетически детерминированных изоформ Lp(a), LMW apo(a) фенотипы изучаются как один из основных факторов риска на стадии выраженного стеноза в общей популяции [180,181].
Рекомендация VII.4.1

А. Lp(a) должен определяться у пациентов с ожидаемой большой продолжительностью заместительной терапии с 6-месячными интервалами для оценки риска последующей сердечнососудистой патологии.

(Уровень доказанности: С)

В. У молодых пациентов с ожидаемой большой продолжительностью почечной заместительной терапии и уровнем Lp(a) > 30 мг/дл необходимо определять аро(а) изоформу.

(Уровень доказанности: С)

Комментарии к рекомендации VII.4.1

При ожидаемой большой продолжительности заместительной почечной терапии необходимо клиническое решение для каждого конкретного случая. Факторы риска сердечнососудистой патологии в общей популяции калькулируются один раз в декаду.
Плазменная концентрация Lp(a)

У гемодиализных пациентов в больших контролируемых исследованиях отмечалось существенное повышение уровня Lp(a) [182-189]. В некоторых [190-194], хотя и не всех [195,196] исследованиях плазменный уровень Lp(a) проявлялся в качестве независимого фактора риска сердечнососудистой патологии. В большом перспективном исследовании была показана ассоциация плазменной концентрации Lp(a) и сосудистой патологии [189]. Напротив, в другом перспективном исследовании не было выявлено различий концентрации Lp(a) в группах выживших и умерших пациентов (412) с диабетом, лечившихся гемодиализом или перитонеальным диализом [197]. В недавнем перспективном исследовании Lp(a) хотя и четко ассоциировался с риском сердечнососудистой смертности при регрессивном анализе, он не проявлял свойств независимого фактора риска при мультивариантном анализе [78].

Изоформы аро(а)

Повышение плазменного уровня Lp(a) определяется только у пациентов, имеющих высокомолекулярные (HMW) изоформы аро(а) [184], однако это не подтверждается другими авторами в разных этнических популяциях [185,186]. LMW изоформы аро(а) явились независимым и более значимым предиктором коронарной патологии при перспективном наблюдении более 400 пациентов в течение 5 лет [195]. LMW изоформы аро(а) также определяли риск сосудистой патологии  в большом перспективном исследовании [198], а также степень атеросклероза сонных артерий [199]. Представляется, что плазменная концентрация Lp(a) и размер аро(а) играют синергичную роль при выраженном атеросклерозе [200]. 
Фрагменты аро(а)

Повышение плазменного уровня свободных фрагментов аро(а) составляют незначительную пропорцию повышения Lp(a) [201,202]. Не обнаружено ассоциации плазменного уровня фрагментов аро(а) и выраженности атеросклероза сонных артерий по данным ультразвукового исследования [203].
Причины повышения Lp(a)

Воспаление и питание оказывают влияние на метаболизм Lp(a) и его плазменную концентрацию [204,205]. По неизвестным причинам воспаление влияет только на HMW изоформы аро(а) [78]. 

Терапевтические аспекты
Помимо гормональной терапии, такой как ACTH [206,207], d-тироксин [208] и нандролон [93], не имеется эффективных мер для снижения плазменного уровня Lp(a) у гемодиализных пациентов и в общей популяции. В двух небольших исследованиях описано снижение плазменного уровня Lp(a) при использовании никотиновой кислоты у гемодиализных пациентов [126,127]. Следовательно, объемных интервенционных исследований такого лечения не имеется. Использование анаболических стероидов повышает гематокрит, но сопровождается развитием дислипидемии. Общее воздействие на сердечнососудистую систему у пациентов с нормальной функцией почек неблагоприятно, хотя плазменная концентрация Lp(a) может снизиться.
VII.4.2 Протромботические и провоспалительные факторы.

Фибриноген

Фибриноген – белок острой фазы, оказывающий воздействие на свертывание крови, ее реологические свойства, агрегацию тромбоцитов и изменения сосудистой стенки. Средние плазменные концентрации повышаются с возрастом, они выше у женщин, чем у мужчин и зависят от расы [209]. Сообщается об ассоциации плазменного фибриногена и субклиническими формами атеросклероза в перекрестных исследованиях [209,210]. Перспективные наблюдательные исследования показали, что повышение плазменного уровня фибриногена является независимым фактором риска сердечнососудистой патологии в общей популяции и что фибриноген патофизиологически связан с поражением сосудов [211,212]. При мета-анализе общая разница для фибриногена составила 2.3 (95% достоверность для интервала 1.9-2.8) при сравнении верхнего и нижнего уровня [211]. После коррекции по другим факторам риска ассоциация плазменного фибриногена и сосудистой патологии оставалась статистически достоверной. Фибриноген также идентифицирован в качестве предиктора повторения клинических эпизодов, связанных с сосудистой патологией, и инфарктов миокарда в длительных исследованиях [209,213]. Показана ассоциация фибриногена и выраженности кальцификации коронарных артерий по данным EBCT [214]. Противоречивы сведения об ассоциации полиморфизма β-фибриногена G/A-455 и проявлений сосудистой патологии [215,216]. Терапевтические меры, направленные на изолированное снижение уровня фибриногена, отсутствуют. Известные меры, оказывающие влияние на сердечнососудистую систему, - снижение массы тела, физические упражнения, отказ от курения, бензафибрат [209,217], понижают уровень фибриногена. Исследование Benzafibrate Infarction Prevention (BIP) показало 11% снижение при лечении бензафибратом пациентов с коронарной патологией [217]. Поэтому возможно, что такое благоприятное воздействие, выявленное в Benzafibrate Coronary Atherosclerisis Intervention Trial (BECAIT), которое не зависело от снижения холестерина LDL, может отчасти объясняться снижением плазменного уровня фибриногена [218].
Рекомендация VII.4.2

A. Определение плазменного фибриногена, как маркера повреждения миокарда и активации острофазного ответа, рекомендуется с 6-месячными интервалами для оценки риска сердечнососудистой патологии.
(Уровень доказанности: С)
В. Курильщики с плазменным уровнем фибриногена > 3 мг/дл должны активно склоняться к отказу от курения для снижения плазменного уровня фибриногена.

(Уровень доказанности: С)

Комментарии к рекомендации VII.4.2

Заметное повышение плазменного уровня фибриногена наблюдалось во многих исследованиях [78,196,197,219-225]. Полиморфизм β-фибриногена G/A-455 не отмечался у 312 пациентов с повышением фибриногена [85]. Причины повышения уровня фибриногена связаны скорее всего с воспалением [219,226]. Уровень фибриногена коррелирует с уровнями интерлейкина-6 и активностью VII фактора свертывания, а также фрагментом протромбина F1+2 -  маркером коагуляционной активности [227]. Ассоциация фибриногена и ACVD изучена в нескольких перекрестных контролируемых исследованиях, результаты которых противоречивы [195,196,219,223]. Точно также противоречивые результаты получены в перспективных исследованиях [78,196,197]. В первых двух исследованиях фибриноген идентифицирован как независимый предиктор смертности от сердечнососудистой патологии и других причин у пациентов с диабетом и без оного на гемодиализе [196,197], в то время как во втором исследовании такой зависимости не выявлено [78]. Фибриноген не ассоциирован со скоростью распространения пульсовой волны, маркером атеросклероза, в любой локализации [255]. С другой стороны, фибриноген ассоциирован с высокой частотой рестенозов коронарных артерий при ангиографии у пациентов на гемодиализе и перитонеальном диализе [228]. Неизвестно эффективных терапевтических мер для снижения фибриногена у гемодиализных пациентов. Тем не менее, фибриноген снижается при использовании таких агентов, как безафибрат, в общей популяции [218], а определение его недорого (сравнимо со стоимостью типичного липидного профиля). Резонно также использование целевого уровня фибриногена у пациентов высокого риска при уремии для интенсификации усилий по коррекции других факторов риска.
Окислительный стресс.

Гемодиализные пациенты подвержены более выраженному оксидативному стрессу, который рассматривается как фундаментальный фактор патогенеза сердечнососудистых заболеваний [229-231], Оксидативный стресс более выражен у пациентов с сердечнососудистой патологией в сравнении с теми, у кого таких заболеваний нет [232,233]. Хотя имеются четкие доказательства того, что пациенты с сопутствующей патологией отличаются нарушением баланса продукции окислителей и антиоксидантной защиты, нет согласия относительно того, какие компоненты изменяются на молекулярном уровне (липиды, белки, продукты избыточного гликолиза (AGEs)). Кроме того, продукция свободных радикалов часто локальна и преходяща.


Окисление и карбоксилирование липопротеидов или аполипопротеида В, модификация липопротеидов под воздействием AGEs, например, может повышать их атерогенность. До сих пор не проводилось клинических исследований для определения того, могут ли терапевтические специфические изменения состава липопротеидов или модификация аполипопротеидов изменить частоту сердечнососудистых заболеваний.
Причины оксидативного стресса. Способность диализных мембран индуцировать окислительную активность лейкоцитов может вносить вклад в оксидативный стресс (более детальное рассмотрение – см. рекомендации III.1 и III.2). Помимо возможных эндогенных (например, ангиотензин II) и экзогенных причин, в развитие окислительного стресса вовлечены многие факторы, которые будут устанавливаться в будущих исследованиях. Общая антиоксидантная способность у гемодиализных пациентов повышена [234,235], однако истощение ключевых антиоксидантов может приводить к усилению атерогенеза. Остается неясным, является ли процедура гемодиализа сама по себе причиной усиления базального окислительного стресса [52,236-241], но диализные мембраны могут играть определенную роль [236,242].
Терапевтическая стратегия для снижения выраженности окислительного стресса. Терапевтические подходы направлены на снижение воспалительной активации клеток и на удаление медиаторов воспаления или подержание общей антиокислительной активности. Концепции использования сорбентов в гемодиализе или сорбционного регенерирования ультрафильтрата для производства замещающей жидкости рассмотрены в рекомендациях III.1 и IV.1. Поиски новых экстракорпоральных методик продолжаются, однако ни одна из предложенных концепций, таких как гемолиподиализ [243], не исследована на большом количестве наблюдений. Диализ с целлюлозными мембранами, покрытыми витамином Е, позволяет снизить сывороточные маркеры оксидативного стресса [244,245], предупредить дисфункцию эндотелия и снизить частоту кальцификации аорты по данным компьютерной томографии (более детальное рассмотрение – в рекомендации III.2). В большинстве исследований, демонстрирующих преимущества мембран, покрытых витамином Е, они сравниваются с купрофаном, мембраной обладающей выраженной способностью к активации комплемента и лейкоцитов. Кинетика катализируемого медью окисления LDL отличается пролонгированной фазой задержки для конъюгированного формирования диенов у пациентов, леченных витамином Е перорально (500 мг в день) [246,247]. LDL, богатые малоновым альдегидом удаляются из циркуляции медленнее, чем LDL здоровых субъектов. Пероральное назначение витамина Е (500 мг в день) улучшает клиренс LDL и снижает LDL, содержащие малоновый альдегид [248]. Назначение витамина Е (800 мг в день) или плацебо 196 пациентам с высокой частотой сердечнососудистой патологии на период в среднем 519 дней снижало сложность состава сердечнососудистой патологии и инфаркты миокарда, но не общую сердечнососудистую заболеваемость или смертность [249].

Хотя антиоксидантная терапия может стать благоприятной мерой на будущее для снижения частоты сердечнососудистых заболеваний и смертности, а гемодиализные пациенты могут быть более чувствительны к витамину Е и другим антиоксидантам, чем пациенты с нормальной функцией почек, такие как в Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) [250], наша рабочая группа после изучения литературных данных не готова на сегодняшний день давать специфические рекомендации по антиоксидантной терапии.
Продукты метаболизма.

Асимметричный диметиларгинин. Асимметричный диметиларгинин (ADMA)  - эндогенный ингибитор эндотелиальной синтетазы окиси азота (NO) [251]. ADMA разлагается энзимом диметиларгинин – диметиламиногдралазой (DDAH), которая гидролизирует ADMA до L-цитруллина и диметиламина [252]. Активность DDAH снижается под воздействием окисленных LDL и фактора некроза опухоли – альфа in vitro, что приводит к повышению ADMA.

ADMA и гемодиализное лечение.  Концентрация ADMA у пациентов с терминальной ХПН повышена, отчасти вследствие того, что он экскретируется почками [253,254]. Предиализные концентрации ADMA в 6 раз превышают таковые у здоровых субъектов [255]. Концентрации в этом ранге (до 10 μмоль/л) ингибируют сосудистую выработку NO NO-синтетазой в присутствии L-аргинина. ADMA – небольшая молекула с молекулярной массой 202 Da, его концентрация существенно снижается в ходе 5-часового диализа [255,256].


ADMA и сердечнососудистые заболевания. ADMA существенно выше у пациентов с проявлениями атеросклероза в сравнении с пациентами без атеросклеротической патологии [255]. ADMA -  независимый предиктор толщины intima media и перекрестной зоны сонных артерий, а также общего индекса выраженности атеросклероза. ADMA был также наиболее значимым предиктором общей и сердечнососудистой смертности у 255 пациентов с терминальной ХПН [257]. Снижение выработки NO, вторичное по отношению к накоплению ADMA, может быть вновь выявленным патогенетическим фактором развития атеросклероза при хронической почечной недостаточности [258].
Продукты избыточного гликолиза.

Данные в общей популяции. AGEs – гетерогенное семейство известных и неизвестных химически активных веществ. Они формируются в ходе неэнзиматического гликолиза и окислительных реакций белков [259].  Некоторые вещества, структурно характеризуемые как AGEs, присутствуют in vivo, это – пентозидин, карбоксиметиллизин, имидазолон и пирралин, наличествующие в свободных и связанных с белками формах [259]. AGEs локализуются в атероматозных артериях пациентов с диабетом и без него [260]. Однако не имеется обсервационных или интервенционных исследований, в которых бы изучалось соотношение AGEs и ACVD или воздействие снижения AGEs на ACVD в общей популяции. Поэтому клиническая значимость измерения AGE или терапевтических мер не может быть на данный момент определена.

Данные в популяции нефрологических пациентов. Существенное повышение сывороточной и тканевой концентрации AGE, определяемых различными методиками, сообщается в контролируемых исследованиях пациентов с уремией [261-263]. Показано, что такое повышение коррелирует как со снижением почечного клиренса, так и с наличием окислительного и карбонильного стресса [261]. Однако, связано ли повышение концентрации с усилением выработки или снижением метаболизма AGEs, остается неясным.

Накопление AGEs показано у пациентов с уремией без диабета [264-268] и с диабетом [264-267]. Единственное патогистологическое исследование показало присутствие AGEs в клубочках, почечных артериях и канальцевых клетках у пациентов с диабетом, в то время как у пациентов без диабета AGEs обнаруживались в основном в канальцах [266]. Однако не имеется наблюдательных исследований, в которых определено бы было соотношение AGEs и прогрессирования почечного и сосудистого процесса у пациентов с уремией. Помимо витамина В6 и высокопоточного диализа, не имеется мероприятий для эффективного снижения AGEs у пациентов с уремией. Представляется, что аминогуанидин не является средством для снижения AGEs при хронической почечной недостаточности [269-271]. Диализные мембраны из разных материалов по- разному влияют на содержание высоко- и низкомолекулярных AGEs [263] (см. рекомендацию III.1).

Данные относительно соотношения содержания AGEs и краткосрочной выживаемости (32 месяца) у гемодиализных пациентов противоречивы. Пациенты с повышенным содержанием AGEs, определяемым по карбоксиметиллизину и обшей AGE-флюоресценции, отличались лучшей выживаемостью в сравнении с пациентами с более низким содержанием AGE [272].
VII.4.3 Гомоцистеин

Hcy – серосодержащая аминокислота, генерируемая деметилированием из диетической аминокислоты метионина [273]. Нормальный уровень плазменной концентрации общего Hcy натощак составляет < 14 μмоль/л. Повышение плазменного уровня tHcy – выраженный фактор риска сердечнососудистых заболеваний в общей популяции [273]. Результаты мета-анализа, включающего первичные ретроспективные наблюдательные исследования, позволили заключить, что каждое повышение tHcy на 5 μмоль/л сопровождается повышением риска развития сердечнососудистой патологии на > 50% [274]. Некоторые перспективные наблюдательные исследования [275-278], но не все [279,280], подтвердили такую зависимость. Соотношение уровня tHcy натощак и смертности выявлено у пациентов с манифестировавшейся сосудистой патологией [281]. Гипергомоцистеинемия также сочетается с повышенным риском венозной тромбоэмболической патологии [282]. Гомозиготность по С-677-Т переходу  метилентетрагидрофолат-редуктазы (MTHFR) ассоциировано с повышенным содержанием tHcy натощак, но данная мутация не сочетается с повышенной частотой сосудистой патологии в общей популяции [283,284]. В общей популяции назначение 0.5-5 мг фолиевой кислоты и ~ 0.5 мг в день витамина В12 позволяет снизить концентрацию tHcy  в крови на четверть или треть (например, с 12 до 8-9 μмоль/л) [285]. Эффективна ли такая терапия для предупреждения сердечнососудистой патологии, неизвестно.
Рекомендация VII.4.3

А. Терапия фолатом должна назначаться для снижения общего плазменного уровня Hcy. Терапия фолатом всегда должна комбинироваться с назначением витаминов В6 и В12.

(Уровень доказанности: С)

Комментарии к рекомендации VII.4.3

Плазменная концентрация tHcy натощак повышена у 80% гемодиализных пациентов [195,286,287]. Поэтому скрининг tHcy не считается обязательным до назначения терапии фолиевой кислотой. Концентрации tHcy выше у пациентов, гомозиготных по генотипу термолабильной MTHFR [288]. Предполагается, что этиология гипергомоцистеинемии определяется комбинацией снижения плазменного клиренса Hcy, наблюдающегося при почечной недостаточности [289], генетических факторов и факторов, связанных с диализом [290]. Уровень tHcy натощак коррелировал с выраженностью сосудистой патологии в двух перекрестных исследованиях [287] и одном исследовании частоты тромбозов сосудистого доступа [195,291]. В двух недавних перспективных исследованиях показана независимая ассоциация повышенной концентрации tHcy натощак и сосудистой патологии в смешанных группах пациентов на гемо- и перитонеальном диализе [292,293]. В одном исследовании показана корреляция tHcy и IMT [16]. Не имеется данных об ассоциации генотипа MTHFR и сосудистой патологии у гемодиализных пациентов. Однако в перекрестном перспективном контролируемом исследовании пациенты с tHcy < 24 μмоль/л (среднее значение) отличались существенно меньшей 4-летней выживаемостью в сравнении с пациентами, у которых tHcy был выше среднего уровня. Эти неожиданные результаты объяснялись более частой недостаточностью питания в группе с более низким tHcy [294]. Другое исследование не выявило соотношения Hcy и атеросклероза у женщин [295]. 


Назначение фолиевой кислоты в фармакологических дозах (2.5-15 мг в день) позволяет снизить плазменную концентрацию tHcy на 30-40% [296-299]. Использование фолиевой кислоты по 10-15 мг в день существенно не повышает эффективность лечения в сравнении с дозировкой 5 мг в день [277,300]. Недавно показано, что использование 5-метилтетрагидрофолата или фолиновой кислоты приводит к более выраженному снижению уровня tHcy натощак [299], но эти результаты остаются противоречивыми [301,302-304]. Ни серин, ни бетаин существенно не изменяют уровень tHcy [305,306]. Назначение пиридоксина (300 мг в день) не оказывало воздействия на уровень tHcy в смешанной группе пациентов на гемо- и перитонеальном диализе [307]. 

Лечение фолиевой кислотой в высоких дозах позволяет снизить, но не нормализовать уровень гомоцистеина у гемодиализных пациентов. Эффективно ли снижение уровня гомоцистеина в смысле снижения сердечнососудистой заболеваемости, неизвестно. Эффекта от лечения фолиевой кислотой по 5 мг в день у 54 пациентов в течение 52 недель по данным показателя жесткости сонных артерий отмечено не было [308]. Фолиевая кислота – препарат недорогой, а лечение не связано с побочными эффектами (хотя данные долгосрочных наблюдений ограничены) [299]. Поскольку нефрологические пациенты отличаются высоким риском развития сердечнососудистой патологии, рабочая группа склоняется к тому, что польза от лечения перевешивает его риск, и потому лечение фолатом может быть рекомендовано в отдельных случаях. Принимая во внимание гематологические, неврологические и иммунологические проблемы [269], необходимо терапию фолатом сочетать с назначением витамина В12 (1 мг в день) и В6 (50 мг в день) [309]. Необходимо отметить, что требуются рандомизированные контролируемые исследования для подтверждения эффективности терапии фолатом в профилактике сердечнососудистой патологии у гемодиализных пациентов. Изменяется ли склонность пациентов следовать назначениям при увеличении числа принимаемых таблеток, остается только предполагать.
VII.5 Состояние микровоспаления.

Считается, что воспаление играет основную роль в патогенезе атеросклероза и связанных с ним заболеваний [310]. Множество новых сывороточных маркеров являются потенциально полезными инструментами для количественной оценки степени активации острой фазы у относительно здоровых субъектов [311]. Определение уровней маркеров воспаления, таких как С-реактивный белок (CRP), предложено в качестве метода предсказания риска подобной патологии [312]. Повышенный CRP - предиктор коронарной патологии в общей популяции [313]. Семейные и генетические детерминанты влияют на системные маркеры воспаления, включая CRP, альбумин и число белых клеток [314]. Наследование этих трех детерминант вполне реально, достигает 35-40% вариантов в исследованиях в общей популяции. У гемодиализных пациентов сывороточный CRP в 5-10 раз выше, чем у здоровых субъектов, в процесс повышения этого уровня вовлечено множество факторов [315]. Другой маркер, прокальцитонин, может использоваться как дополнительный фактор при определении результатов лечения по данным одного исследования [315], но служит в основном средством для разграничения воспаления и инфекции по данным других исследований [316,317].
Рекомендация VII.5.1

А. Определение CRP должно включаться в рутинный набор лабораторных тестов для оценки риска у стабильных пациентов. Измерение должно производиться не реже 1 раза в 3 месяца.

Комментарии к рекомендации VII.5.1

CPR, определенный за годы до острого ишемического эпизода, является независимым предиктором будущего риска у гемодиализных пациентов [78,318,319].
Корреляция с другими белками острой фазы.

Другие негативные и позитивные реактанты острой фазы, такие как альбумин, фибриноген, аполипопротеид А-I и Lp(a) коррелируют с CRP и интерлейкином-6, многие из этих белков могут быть дополнительными предикторами и/или причинами высокого риска сердечнососудистой патологии [78,219,320], Другие белки острой фазы, такие как ингибитор-1 плазминогенного активатора независимо коррелируют с BMI, триглицеридами и Lp(a) при пошаговом регрессивном анализе [321]. 

Возможное лечение.

CRP может быть более чувствительным индикатором заболеваемости, чем другие белки острой фазы, включая альбумин. Экстраполируя данные, касающихся относительно здоровых субъектов, можно предположить, что аспирин, помимо антитромботического эффекта или способности ингибировать HMG-CoA редуктазу в дополнение к его липолитическому воздействию, способен модифицировать воспалительный ответ [322]. Имеются также доказательства определенного воздействия ингибиторов HMG-CoA редуктазы в плане предупреждения второго инфаркта миокарда вследствие их антивоспалительного эффекта [108-110].
Другие предикторы.

Наличие воспаления создает резистентность к эритропоэтину, а CRP может быть предиктором потребной дозы эритропоэтина [323]. СRP позволяет предсказать частоту последующих госпитализаций [107].
Рекомендация VII.5.2

А. Пациенты с CRP > 8 мг/л должны обследоваться на предмет наличия немой инфекции сосудистого доступа, парадонтита или любой другой малоактивной инфекции.

(Уровень доказанности: В)

В. При повышении CRP > 8 мг/л необходимо рассмотреть проблемы биосовместимости диализных мембран и качества диализной жидкости (см. разделы III и IV).

(Уровень доказанности: В)

Комментарии к рекомендации VII.5.2

Представляется, что причины повышения CRP множественны по происхождению и определяются эндогенными и экзогенными стимулирующими факторами (см. выше).
Причины повышения CRP.

Процедура диализа. Процедура диализа сама по себе отчасти ответственна за возникновение воспалительных реакций у гемодиализных пациентов [324]. Липополисахарид при контаминации диализата стимулирует клетки крови в отношении выработки цитокинов и запуска воспалительной реакции. Повышенный интерлейкин-6 является предиктором общей и сердечнососудистой смертности [94].

Влияние мембран. Диализ на активирующей комплемент целлюлозной мембране приводит к повышению плазменного уровня интерлейкина-6 к концу диализа с повышением уровня CRP через 24 часа после начала сеанса диализа. Такое повышение не провоцируется большинством биосовместимых мембран [325]. Гемодиализ на полиамидной мембране снижает (но не нормализует) CRP в большей степени, чем на поликарбонатной или купрофановой мембранах [326].

Диализат. Использование сверхчистого диализата позволяет снизить плазменный уровень CRP в сравнении с обычным диализом [327].
Сосудистый доступ. Сосудистый доступ также может быть кандидатом в факторы, поддерживающие хроническую стимуляцию продукции CRP. Наличие артерио-венозных протезов ассоциировано с низким уровнем альбумина [328]. Желательно не только проверять проходимость фистул, но и наличие тромбов в протезах.
Другие эндогенные факторы. В настоящее время получены неопровержимые доказательства того, что гемодиализные пациенты подвержены оксидативному стрессу [229,231]. Окислительный стресс инициируется генерацией свободных радикалов преимущественно в тканях, а также, возможно, в системе циркуляции. Наиболее значимые и на сегодняшний день хорошо исследованные О2-стимулирующие белки – модифицированные липопротеиды, прежде всего – окисленные (ох)-LDL. Схожая и сопоставимая воспалительная среда создается высокими концентрациями AGEs или Hcy. Оба стимулятора, oxLDL и AGEs, - мощные генераторы свободных кислородных радикалов in vitro посредством процесса, зависящего от NADP/NADPH. Окислительный или карбонильный стресс может стимулировать клетки и эндотелий в отношении продукции интерлейкина-6, который в свою очередь активирует выработку в печени CRP и других белков острой фазы, таких как фибриноген или Lp(a).
