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АННОТАЦИЯ
Пособие посвящено особенностям течения сердечно-сосудистых заболеваний: артериальной гипертензии, кардиомиопатии, ИБС, сердечной недостаточности у женщин в климактерическом периоде. На основе данных литературы обобщены вопросы механизмов развития, клинического течения, лечебных мероприятий с учетом гормональных и метаболических сдвигов, возникающих в постменопаузе. 

Важное место в пособии занимают вопросы диагностики артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, сердечной недостаточности у женщин в сравнении с мужчинами.

Проанализированы современные подходы к назначению заместительной гормональной терапии при сердечно-сосудистой патологии.
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Сокращения

АД – артериальное давление;
АГ – артериальная гипертензия;
АФС – антифосфолипидный синдром;
ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения;
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка;
ЗГТ – заместительная гормональная терапия;
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента;
ИБС – ишемическая болезнь сердца;
ИМ – инфаркт миокарда;
КС – климактерический синдром;
КОК – комбинированные оральные контрацептивы;
ЛГ – лютеинизирующий гормон;
ЛЖ – левый желудочек;
ЛП (α) – липопротеин-α;
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности;
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности;
ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности;
МИ – мозговой инсульт;
МК – мозговой кровоток;
ММИ – модифицированный менопаузальный индекс;
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка;
ММС – метаболический менопаузальный синдром;
НПВС (П) – нестероидные противовоспалительные средства (препараты);
ОБ – объем бедер;
ОП – остеопороз;
ОПСС – общее периферическое сопротивление сосудов;
ОТ – объем талии;
ПГФ – паращитовидный гипертензивный фактор;
ПКП – пероральные контрацептивные препараты;
ПГТ – паратиреоидный гормон;
СД – сахарный диабет;

СН – сердечная недостаточность;

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания;

Тl201 – радиоактивный талий;

УГР – урогенитальные расстройства;

ФВ – фракция выброса;

ФНО-α – фактор некроза опухоли-α;

ФР – факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний;

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон;

ХС – холестерин;

ХСН – хроническая сердечная недостаточность;

ц-АМФ – циклический аденозинмонофосфат;

ЦНС – центральная нервная система;

	Для современной женщины климактерический период это достигаемое в пятой декаде жизни наивысшее духовное и интеллектуальное развитие и одновременно потеря генеративной функции в сочетании с рядом других серьезных инволюционных событий функционального и соматического плана


(Лукьянчиков В. и соавт., 1998)

ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире отчетливо прослеживается тенденция к увеличению продолжительности жизни населения. Так, по данным ВОЗ, к 2025 году средняя продолжительность жизни составит около 70 лет, а 20% населения планеты будет старше  60 лет.

В последние годы отмечается прогрессирующее увеличение средней продолжительности жизни женщин. Число пожилых женщин значительно превышает число пожилых мужчин. По прогнозу ВОЗ в начале XXI столетия средняя продолжительность жизни женщин в развитых странах составит 75-80 лет, а в развивающихся 65-70 лет.

Каждая вторая женщина в мире будет старше 45 лет. Общая численность женского населения в возрасте старше 50 лет составляет на планете более 470 млн. человек. В России в настоящее время возрастная группа 40-69 лет представлена 26 млн. женщин. Как результат улучшения уровня жизни и роста  ее продолжительности, большинство представительниц «слабого пола» примерно треть своей жизни будут проводить в менопаузе. Уже сейчас приблизительно 95% женщин в развитых странах доживают до 55 лет.

Наступление менопаузы у каждой женщины сопровождается определенными физиологическими изменениями различных систем и органов, что обусловлено угасанием и прекращением функции яичников. В этот период жизни женщина уже выполнила свою очень важную биологическую функцию – продолжение рода, но развитие климактерического синдрома нередко резко меняет качество ее жизни. У достаточно большого числа женщин (40-60% случаев), вступающих в этот период, развиваются многообразные вазомоторные, нервно-психические, эндокринно-обменные нарушения, значительно ухудшающие не только качество жизни, но и прогноз.

Познание физиологических и патологических процессов, возникающих в переходном (климактерическом) периоде, крайне важно для обоснования профилактики и лечения некоторых патологических состояний, характерных именно для этого периода жизни женщин. Диагностика и лечение патологических состояний в период климактерия имеют определенные особенности, которые далеко не всегда учитываются не только врачами-интернистами, но и кардиологами, эндокринологами и др.

В этот период приспособления организма к новым условиям существования, наступающим в результате возрастной инволюционной перестройки гипоталамических центров и вторичных изменений периферических эндокринных желез, нередко возникают или проявляются многие заболевания.

К числу наиболее значимых последствий и клинических проявлений в пери- и постменопаузальном периодах относятся вегетативно-сосудистые расстройства, метаболический синдром, сахарный диабет 2 типа, урогенитальные нарушения, дистрофические процессы в коже, остеопороз, депрессия.

С позиции врача-терапевта и кардиолога наиболее значимыми с практической точки зрения являются артериальная гипертензия (АГ), нарушения липидного и углеводного обмена, ускоряющих развитие атеросклероза. С наступлением менопаузы частота развития артериальной гипертензии, важного фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний, резко возрастает. Женщины в постменопаузе составляют около половины всех пациентов, страдающих артериальной гипертензией. В постменопаузальном периоде  повышение АД выявляется у 80% женщин, а у половины из них АГ впервые появляется в период климакса.

Заболевания сердечно-сосудистой системы до середины 80-х считались присущими, главным образом, мужчинам. В настоящее время представление о встречаемости сердечно-сосудистой патологии у женщин в значительной степени изменились. Несмотря на то, что смертность от заболеваний сердца у мужчин значительно выше, чем у женщин в возрасте моложе 70 лет, тем не менее, после 75 лет соотношение изменяется в противоположную сторону.

В период поздней постменопаузы на фоне прогрессирующего атеросклероза развиваются тяжелые осложнения (ИБС, инфаркт миокарда, нарушение мозгового кровообращения), являющиеся ведущей  причиной смертности и инвалидности женщин в этот период. Смертность женского населения от сердечно-сосудистых заболеваний в Российской Федерации достигает 63% и является одной из самых высоких в мире, особенно от мозговых инсультов (Добротворская Т.Е., Мазур Н.А., 1997). Поэтому знания причин, особенностей течения, диагностики, методов профилактики и коррекции патологических состояний, связанных с возрастным снижением и «выключением» функции яичников, являются чрезвычайно важными для врачей всех профилей.
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О КЛИМАКТЕРИЧЕСКОМ ПЕРИОДЕ
Климакс (климактерический период, климактерий) – возрастное физиологическое состояние организма, переход от репродуктивного периода к менопаузе. Он обусловлен инволюционной перестройкой высших отделов ЦНС, приводящей к нарушению цикличности и интенсивности секреции гонадотропных гормонов гипофизом, в результате чего возникает недостаточность функции половых желез.

В климактерии, на фоне возрастных изменений всего организма, инволюционные процессы преобладают в репродуктивной системе. В основе этого лежит резкое снижение синтеза половых гормонов яичников, которые оказывают многостороннее влияние на функции различных органов и систем.

Климакс наступает обычно у женщин в 45 – 55 лет (до 40 лет – преждевременный, после 55 лет - поздний). Причинами преждевременного климакса могут быть длительные отрицательные эмоции, обильная кровопотеря во время родов, опухоли гипофиза, продолжительная лактация, частые роды и аборты, недостаточное питание, хронические истощающие инфекционные заболевания, длительное умственное напряжение, тяжелый физический труд. Климактерический период, в зависимости от прекращения менструации делится на пременопаузу, менопаузу и постменопаузу.

Рис. 1
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(Балан В.Е., Вихляева Е.М. и соавт., 1996)
Являясь нормальным состоянием, климактерический период характеризуется выраженными признаками старения. Климактерический синдром, сердечно-сосудистая патология, гипотрофические проявления в мочеполовой системе, остеопения и остеопороз – вот неполное перечисление патологии климактерического периода, обусловленной старением и выключением функции яичников.

Пременопауза – предшествует менопаузе соматическими и психологическими изменениями, обусловленными угасанием функции яичников. Их раннее выявление позволяет предупредить развитие тяжелого климактерического синдрома. Пременопауза обычно начинается после 45 лет, продолжается от 2 до 10 лет. Сначала ее проявления незначительны. Как сама женщина, так и ее врач обычно либо не придают им значения, либо связывают их с психическим перенапряжением, однако гипоэстрогению следует исключать у всех женщин после 45 лет, обращающихся с жалобами на утомляемость, слабость, раздражительность. Наиболее характерное проявление пременопаузы – нарушения менструального цикла. В течение 4 лет, предшествующих менопаузе, этот симптом отмечается у 90% женщин.

Менопауза – это последняя самостоятельная менструация в жизни женщины. Точная дата менопаузы устанавливается лишь ретроспективно – после 12 месяцев отсутствия менструации. Менопауза - часть естественного процесса старения, собственно, это прекращение менструаций в результате угасания функции яичников, хотя гормональная активность продолжается еще 3 – 5 лет. Возраст менопаузы определяется ретроспективно, по истечении 1 года после последней менструации. Средний возраст наступления менопаузы – 51 год. Он определяется наследственными факторами и не зависит от особенностей питания и национальности, менопауза наступает раньше у курящих и нерожавших женщин.

Менопауза возникает вследствие возрастных изменений в центрах гипоталамуса, приводящих к нарушению цикличности и интенсивности секреции фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ) гормонов. Одной из причин менопаузы является также увеличение секреции ФСГ, которое начинается за 6 месяцев до прекращения менструаций. С наступлением менопаузы, особенно при выраженной инволюции половой системы, появляется высокая секреция эстрогенов. Начало климакса характеризуется возникновением ановуляторных циклов: созревание фолликулов яичника продолжается, однако, процессы их созревания нарушены. Секреция эстрогенов и их тормозящее влияние на гипоталамус и гипофиз уменьшаются, в результате повышается секреция гонадотропных гормонов. В связи с этим в ряде случаев наступает активизация функции яичников, сопровождающаяся гиперэстрогенией, гиперплазией эндометрия, маточными кровотечениями. В период менопаузы менструации прекращаются, однако сохраняется относительная гиперэстрогения, постепенно переходящая в гипоэстрогению. В период менопаузы происходит значительная инволюция в половой сфере, что проявляется снижением эстрогенной функции яичников. Возникают атрофические  изменения в матке, влагалище, яичниках (склероз), наружных половых органах и молочных железах.

Рис. 2
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(Балан В.Е., Вихляева Е.М. и соавт., 1996)
Перименопауза – это начальный период снижения функции яичников, в основном после 45 лет, включая один год после менопаузы.

Постменопауза – период жизни после менопаузы. Постменопауза – следует за менопаузой и продолжается в среднем треть жизни женщины. Для яичников – это период относительного покоя.

Секреция эстрогенов яичниками в постменопаузе практически прекращается. Несмотря на это, у всех женщин в сыворотке крови определяется эстрадиол и эстрон. Они образуются в периферических тканях из андрогенов. Большая часть эстрогенов образуется из андростендиона, секретируемого, в основном, надпочечниками и в меньшей степени яичниками. Это происходит преимущественно в мышечной и жировой тканях. В связи с этим при ожирении уровни эстрогенов в сыворотке повышаются. У худых женщин уровни эстрогенов в сыворотке ниже, поэтому у них повышен риск остеопороза. Интересно, что климактерический синдром возможен даже при высоких уровнях эстрогенов у женщин с ожирением. 

Известно, что половые гормоны оказывают множественные эффекты на различные органы и ткани, связываясь со специфическими рецепторами. Эти рецепторы кроме матки и молочных желез локализуются также в клетках мочеполового тракта, костной ткани, мозга, сердца, артерий, кожи, слизистых оболочек рта, гортани, конъюнктивы и т.д. 

Таблица 1.
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Генитальные Экстрагенитальные Половые органы Молочные железы Костно-мышечная система Печень (метаболизм липидов, ПССГ, коньюгация метаболитов) Кожа и волосы Мозг Сердечно-сосудистая система Толстый кишечник Уретра и мочевой пузырь

(Сметник В.П., 2001)
В климактерическом периоде возрастной гормональный гомеостаз:

а) обеспечивает адаптацию организма к переходу от репродуктивного к климактерическому периоду и физиологическое течение климактерия;

б) при быстро наступившей гормональной недостаточности гормонов яичников обуславливает развитие климактерического синдрома;

в) при избыточной секреции эстрогенов и повышенной чувствительности к ним рецепторов способствует развитию гиперпластических процессов в гормонально зависимых органах;

Половые гормоны также оказывают влияние на функцию различных органов и систем организма: развивается остеопороз, гормональная кардиомиопатия, депрессивное состояние, гиперпластические процессы и опухоли гормонально-зависимых органов.

На фоне дефицита половых гормонов могут возникать так называемые климактерические расстройства.

По характеру проявления и времени возникновения климактерические расстройства принято разделять на три группы (Сметник В.П., 1995):

I группа - ранние симптомы:
- вазомоторные - приливы жара, ознобы, потливость, головные боли, гипотония, сердцебиение;

- эмоционально-психические – раздражительность, сонливость, слабость, беспокойство, депрессия, забывчивость, невнимательность, снижение либидо.

II группа - средневременные:

- урогенитальные - сухость во влагалище, боль при половом сношении, зуд и жжение, уретральный синдром, цистальгии, недержание мочи;

- кожа и ее придатки - сухость, ломкость ногтей, морщины, сухость и выпадение волос.

III группа - поздние обменные нарушения

- остеопороз, сердечно-сосудистые заболевания

Рис. 3
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(Балан В.Е., Вихляева Е.М. и др., 1996)
Наиболее известным ранним проявлением климактерических расстройств является климактерический синдром (КС) - это своеобразный симптомокомплекс, осложняющий течение климактерического периода. Он характеризуется нейропсихическими, вазомоторными и обменно-эндокринными нарушениями, возникающими на фоне возрастных изменений. Полагают, что КС - это мультифакториальное заболевание, в развитии которого играют роль как наследственные и средовые факторы, так и соматическое состояние к периоду климактерия. Климактерический синдром чаще развивается у женщин, перенесших тяжелые физические и психические травмы, страдающих хроническими заболеваниями, а также, у проживающих в трудных бытовых и семейных условиях. У курящих женщин менопауза развивается в среднем на 2 года раньше по сравнению с некурящими. Влияние курения на процессы формирования менопаузы является дозозависимым и может быть опосредовано снижением продукции эстрогенов через токсические вещества, которые могут приводить к преждевременной деструкции премордиальных овоцитов.

Особенности клинического течения климактерия и развитие климактерического синдрома, у женщин в значительной степени определяется резервными возможностями высших отделов центральной нервной системы и имеют четкую связь с функциональным состоянием женской половой системы и изменением продукции половых гормонов со времени наступления этого физиологического периода в жизни женщины.

Рис. 4
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(Балан В.Е., Вихляева Е.М. и соавт., 1996)
Климактерический период продолжается до 10-15 лет. Снижение функции яичников приводит к значительному снижению синтеза в них половых гормонов. Эти изменения влияют на физиологическое и психологическое состояние женщины. Кроме того, в эстрогензависимых органах и тканях происходят не только инволюционные изменения, но и нарушения метаболических процессов.

К началу климактерического периода происходит «накопление повреждений», связанное с перенесенными заболеваниями, стрессовыми ситуациями, оперативными вмешательствами, а также с особенностями современного образа жизни: перегрузка информацией, высокий темп жизни, гипокинезия и т.д. Высокая частота, большая интенсивность и продолжительность воздействия неблагоприятных факторов обусловливают снижение уровня «ресурсов здоровья» и нарушают адаптационные механизмы, способствуя возникновению климактерического синдрома. КС - это патологический симптомокомплекс, развивающийся на фоне генетически детерминированных инволютивных изменений в яичниках. Различные по степени тяжести проявления КС встречаются у 40 – 60%  женщин на рубеже пре- и постменопаузы.

Наибольшая частота и интенсивность типичных симптомов КС отмечается в течение первых 2-3 лет периода постменопаузы.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА КЛИМАКТЕРИЧЕСКОГО СИНДРОМА
Климактерический синдром характеризуется «горячими» приливами, потоотделением и другими вазомоторными симптомами (транзиторная артериальная гипертензия, «мурашки», озноб и головные боли). Наиболее типичные симптомы: приливы жара к лицу, голове, верхней половине туловища, потливость, сердцебиение, головокружение, нарушение сна, утомляемость, эмоциональная лабильность. Эпизоды приливов жара и потливости имеют вазомоторную природу. Они характеризуются повышением кожной температуры, расширением периферических сосудов, транзиторным учащением сердцебиения.

Ощущение приливов возникает внезапно в области лица и распространяется на шею и грудь. Во время прилива жара температура кожи повышается на 0,5-1,50С, что отмечается по всей поверхности кожного покрова, но ощущается только в области лица и верхней половины грудной клетки. Ощущение жара продолжается обычно несколько минут и часто сопровождается покраснением кожи и появлением пота на лице и шее. Эти эпизоды очень неприятны и могут сочетаться с головными болями и сердцебиениями. Провоцирующую роль играют эмоциональный стресс, возбуждение, страх. Указанные симптомы исчезают столь же быстро, как и появляются. Характерное ощущение жара возникает вследствие центральной гипертермии и появляется спустя 30 – 60 секунд после спазма в артериальных коленах капилляров. Это совпадает по времени с развитием венозного застоя. Повышение кожной температуры во время прилива сопровождается учащением частоты сердечных сокращений до 130 ударов в минуту. Феномен прилива жара следует рассматривать как типичное проявление гипоталамической дисфункции. В литературе последнего десятилетия можно обнаружить косвенные свидетельства роли метаболических нарушений в центральной нервной системе в патогенезе указанного симптомокомплекса. Использование же (-адренергических агонистов (клонидина, вералиприда, лафоксидина) при лечении климактерического синдрома оказывает хороший эффект.

  Рис. 5
  Стресс, депрессия, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система
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(Дробижев М.Ю., Центр психического здоровья РАМН)
Лабильность гипоталамуса у больных КС сочетается с заметным снижением устойчивости к различным эндо- и экзогенным воздействиям, в том числе метеофакторам. Последние могут способствовать появлению или обострению вазомоторных вегетативных нарушений.

Выраженная потливость чаще всего сопровождает «приливы», но бывает и независимо от них, особенно ночью. Потливость может быть очень выражена и способствует учащению простудных заболеваний.

Нередко возникают парестезии: онемение конечностей, чувство ползания «мурашек» в руках и ногах, жжение, покалывание, неопределенные боли, возникающие чаще в ночное время.

Вестибулярные расстройства появляются вследствие ангиоспастических нарушений в области внутреннего уха и лабиринта. Они проявляются головокружением, тошнотой, шумом в ушах, нарушением равновесия.

Тяжелый климакс может вызывать гипоталамические кризы (симпатоадреналовые и ваготропные):

· Симпатоадреналовые характеризуются появлением приступообразных сердцебиений, похолоданием конечностей, болями и чувством замирания в области сердца (чувство стеснения), резчайшей слабостью, адинамией, потливостью, головокружениями, повышением АД. Указанные проявления часто сопровождаются ознобоподобным тремором, нередко, учащенным стулом, выделением большого количества светлой мочи с низкой относительной плотностью. Кризы чаще всего возникают в вечернее время и ночью.

· Ваготропные (парасимпатические) реакции сердечно-сосудистой системы проявляются в виде головной боли, ощущения тяжести и шума в голове, парестезий, вагоинсулярных кризов, наклонности к гипотензии.

Психо-эмоциональные симптомы в климактерический период характеризуются изменением настроения (депрессия, нарушение сна, нервозность, нарушение памяти, снижение полового чувства, концентрации внимания и мотивации, астенизация). Может отмечаться и повышение сексуальности, что объясняется возможной относительной гиперандрогенией в постменопаузе. Атрофические изменения во влагалище с симптомами вагинитов могут вести к болезненному половому акту (диспареунии), что также влияет на половую активность женщины.

Расстройства сна бывают следствием частых приливов по ночам, что в свою очередь приводит к усталости, нервозности, нарушению памяти и т.д. Однако не все нарушения женской психики могут быть объяснены как проявления климактерического синдрома.

Вихляева Е.М. (1997) рекомендует различать климактерический синдром по форме (течению) и степени тяжести. По форме климактерический синдром может быть типичным (неосложненным, возникающим у практически здоровых женщин), осложненным и атипичным. При типичной форме симптомы климактерического невроза (приливы, потливость, нарушение сна, головокружение и т.д.) возникают непосредственно в период пременопаузы или в первые годы менопаузы. При осложненной форме особенности клинической симптоматики определяются сочетанием климактерического синдрома с артериальной гипертензией или гипоталамическими нарушениями; данная форма обычно протекает тяжело и длительно, иногда атипично. В отличие от осложненной атипичная форма сочетается с заболеваниями, нередко склонными к приступообразному течению; при этом наблюдаются симпатико–адреналовые кризы, бронхиальная астма, климактерическая кардиомиопатия.

Рис. 6
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(Балан В.Е., Вихляева Е.М. и соавт., 1996)

При легкой форме климактерического синдрома число «приливов» в течение суток не превышает 10, общее состояние не нарушено, работоспособность сохранена; при среднетяжелой число «приливов» может доходить до 20, нарушается общее состояние: отмечаются головокружение, ухудшение сна, памяти, снижается работоспособность. Тяжелая форма характеризуется резко выраженной симптоматикой с полной или почти полной потерей работоспособности. Установлено прямая зависимость тяжести климактерического синдрома и уменьшения индекса ЛГ/ФСГ: чем он ниже, тем тяжелее протекает климактерический синдром. При осложненной его форме, особенно в сочетании с гипоталамическими нарушениями, нет соответствия между числом «приливов» и тяжестью заболевания.

Более широко используется метод расчета менопаузального индекса, предложенный в 1959 г. Kupperman H. и соавт. и известный в нашей стране в модификации Е.В. Уваровой (1983).

Таблица 2. Менопаузальный индекс
	Симптомы, баллы
	1
	2
	3

	Нейровегетативные

	Повышенное АД, мм.рт.ст.
	150/90
	160/100
	(160/100

	Пониженное АД, мм.рт.ст.
	100/70
	100/70
	( 90/60

	Головные боли
	редко
	часто
	постоянно

	Вестибулопатии
	+
	++
	+++

	Сердцебиение в покое
	1 -2
	1 -2
	1 -2

	Непереносимость высокой температуры
	+
	++
	+++

	Судороги/онемение
	+
	++
	+++

	Гусиная кожа
	изредка
	ночью
	всегда

	Дермографизм
	белый
	красный
	красный

	Сухость кожи
	умеренная
	кератоз
	короста

	Потливость
	+
	++
	+++

	Отечность
	лица, слабая
	век
	постоянно

	Аллергические реакции
	ринит
	крапивница
	о. Квинке

	Экзофтальм, блеск глаз
	+
	++
	+++

	Повышенная возбудимость
	+
	++
	+++

	Сонливость
	утром
	вечером
	постоянно

	Нарушение сна
	при засыпании
	прерывисто
	бессонница

	Приливы жара в день
	( 10
	10 -20
	(20

	Приступы удушья в нед.
	1-2
	1-2
	1-2

	Симпатоадреналовые кризы
	1-2
	1-2
	1-2

	Метаболические/эндокринные

	Ожирение, степень
	1
	2
	3

	Тиреоидная дисфункция
	+
	++
	+++

	Сахарный диабет
	+
	++
	+++

	Гиперплазия молочной железы
	диффузная
	узловатая
	фиброадено-

матоз

	Мышечно-суставные боли 
	редко
	периодически
	постоянно

	Жажда
	+
	++
	+++

	Атрофия гениталий
	+
	++
	+++

	Психоэмоциональные

	Утомляемость
	+
	++
	+++

	Снижение памяти
	+
	++
	+++

	Слезливость, возбудимость
	+
	++
	+++

	Изменение аппетита
	повышение
	снижение
	потеря

	Навязчивые идеи
	подозрительность
	страхи
	суицид

	Настроение
	лабильное
	депрессии
	меланхолия

	Либидо
	угнетение
	отсутствие
	повышение


Каждый из отдельных симптомов оценивается в зависимости от степени выраженности баллами от 0 до 3. Выделенные симптомокомплексы оцениваются по отдельности. Значение нейровегетативного симптомокомплекса, оцененное до 10 баллов, рассматривается как отсутствие клинических проявлений, 10 – 20 баллов – как слабая степень, 21 – 30 баллов – средняя, свыше 30 баллов – тяжелая форма. Обменно–эндокринные и психо–эмоциональные нарушения в пределах 1 – 6 баллов – слабая степень, 8 – 14 – средняя, более 14 – тяжелая.

Таблица 3.
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(Балан В.Е., Вихляева Е.М. и соавт., 1996)

Эффект от лечения может рассчитываться как положительный - при достаточно быстром снижении указанных значений, неполный – при замедленном, отрицательный – при отсутствии снижения.

Диагноз климакса устанавливают на основании нарушения менструального цикла с последующей менопаузой в возрасте 45-55 лет после исключения других причин нарушения или прекращения менструаций (опухоли матки, гипофиза и т.д.). Климактерический синдром диагностируют на основании возникших "приливов", сопровождающихся потливостью, учащенным сердцебиением и т.д. Его дифференцируют с синдромом истощенных яичников. В этом случае возраст, как правило, не старше 37-38 лет, отсутствуют обменно-трофическиё "нарушения, отмечается исчезновение симптомов с полным восстановлением трудоспособности на фоне заместительной циклической терапии эстрогенами и препаратами желтого тела. Климактерий нередко требует исключения тиреотоксикоза, невроза, сердечно-сосудистых заболеваний и т.д.

Прогноз климактерического синдрома во многом зависит от длительности его течения, сочетания с сопутствующими заболеваниями и своевременного лечения. При неосложненной форме длительность синдрома обычно не превышает 2 лет, прогноз благоприятный, трудоспособность сохраняется. При осложненной форме прогноз во многом определяется сопутствующими заболеваниями, в первую очередь сердечно-сосудистой и нервной систем. При среднетяжелой форме климактерического синдрома трудоспособность снижена, а при тяжелой может быть полностью или почти полностью утрачена.

Депрессия в период климактерия

«Вздорная и упрямая, склонная к садизму, мелочная и язвительная» - это не злобный отзыв о соседке по коммунальной квартире, это характеристика, которую дал великий психиатр 3. Фрейд женщине в климактерическом возрасте. Портрет, что и говорить, не привлекательный. Но мало кто знает: причина не в скверном характере - женщина просто нездорова.

Психические нарушения, проявляющиеся в период климактерия, разнообразны, но диагностические трудности обычно возникают в случаях манифестации психических расстройств, особенно аффективного круга. В связи с этим были разработаны дифференциально-диагностические критерии климактерической депрессии и других депрессивных расстройств, дебютирующих в период климактерия. В рамках этих критериев различают три основных пути развития депрессивных нарушений в период климактерия:

· Климактерическая депрессия;

· Психогенная депрессия;

· Эндогенная депрессия.

Климактерическая депрессия развивается в структуре климактерического синдрома наряду с вегетативно—сосудистыми и обменно-эндокринными расстройствами преимущественно в пременопаузе (в возрасте 39 — 56 лет). Депрессия у таких больных сопровождает соматовегетативные нарушения и характеризуется подавленным безрадостным настроением с плаксивостью, снижением интереса к собственной личности и окружающему, уменьшением активности, ощущением возрастной измененности, «постарения», страхом перед надвигающейся старостью с тревожными опасениями за свое здоровье. Причиной климактерической депрессии является дефицит эстрогенов, нарушение адаптационных механизмов в нейроэндокринной системе. У таких пациенток обычно не меняется или повышается аппетит и половое влечение, а нарушения сна связаны с ночными приливами жара. Выраженность такой депрессии зависит от тяжести и длительности патологического климактерия.

Психогенная депрессия возникает после значимой психической травмы (потери, утраты) и не зависит от тяжести климактерических соматовегетативных проявлений. По тяжести психогенную депрессию делят на невротическую и более глубокую - реактивную. Клиническая картина реактивной депрессии характеризуется обычно коротким периодом оцепенения, нарушением сна, аппетита, потерей веса, с последующим нарастанием аффективных расстройств с чувством вины и раскаяния. По миновании остроты переживаний «забытая» на время вегетативно—сосудистая симптоматика выступает на первый план. В некоторых случаях она проявляется сильнее, чем прежде. Больные переключаются в своих переживаниях с психогенной ситуации на свое здоровье, что приводит к развитию ипохондрической симптоматики. При невротической депрессии эмоциональные нарушения менее выражены, не достигают состояния ступора, мрачной безысходности и бесперспективности, доходящей до нежелания жить в создавшейся ситуации. Суицидальные мысли при невротической депрессии вызваны пессимистической оценкой будущего и временным отсутствием утешающей перспективы. У таких больных часто нарушено засыпание из-за постоянных воспоминаний, связанных с ситуацией, сон поверхностный. Климактерические вегетативно—сосудистые нарушения отходят на второй план (дезактуализируются) и становятся актуальными с разрешением ситуации или затуханием остроты переживаний.

В период пременопаузы или перименопаузы может манифестировать (повторно или впервые) эндогенная депрессия, которая характеризуется типичными для нее проявлениями: подавленным настроением с душевной болью («тоской»), утратой прежних интересов и способности получать удовольствие, снижением энергии и активности, пессимистической оценкой прошлого, настоящего и будущего, снижением самооценки и уверенности в себе (вплоть до идеи самообвинения и самоуничижения), нарушением сна (ранние пробуждения), уменьшением аппетита и потерей веса, уменьшением или исчезновением полового влечения. Хотя депрессия у большинства таких больных начинается на фоне климактерической дисфункции, она не зависит от выраженности климактерических симптомов. «Приливы» у этих больных не представляют основной жалобы. С нарастанием глубины депрессии они исчезают совсем и проявляются вновь на выходе из нее. Это является значимым фактом при оценке прогноза приступа заболевания, т. е. появление приливов и других вегетативных симптомов свидетельствует о более легком, невротическом уровне расстройства.

Таким образом, роль климактерия в генезе депрессивных состояний неоднозначна. Климактерический синдром и сопровождающая его депрессия представляют собой болезнь нарушенной адаптации вследствие патологически протекающей гормональной перестройки. При развитии реактивной (психогенной) депрессии климактерий является почвой, ослабляющей защитные силы организма и создающей благоприятные условия для воздействия психогенного фактора.

Патофизиологическое воздействие депрессии на сердечно-сосудистую систему приводит к развитию опасных для жизни клинических проявлений ИБС. Активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы приводит к гиперкортизолемии, дислипидемии, гиперкоагуляции и нарушению функции эндотелия. Данные патофизиологические процессы лежат в основе атерогенеза, тромбообразования, повышения уровня артериального давления и ЧСС.

Снижение вариабельности сердечного ритма, артериальная гипертония, усиление коагуляции и ослабление фибринолиза являются следствием активации симпатоадреналовой системы, которая инициируется при депрессии.

Подавление активности серотонинергической системы способствует тромбообразованию за счет повышения агрегации тромбоцитов и снижения фибринолиза, а также развитию коронароспазма.

Следовательно, по нескольким совершенно разным механизмам депрессия ведет к тем кардинальным изменениям в сердечно-сосудистой системе, от которых зависит состояние больного с коронарной патологией. Следует подчеркнуть, что депрессия порождает не только психологические проблемы, но и инициирует конкретные патофизиологические процессы.

Урогенитальные расстройства (УГР)

УГР в климактерии включают комплекс осложнений, связанных с развитием атрофических процессов в эстрогензависимых органах: нижней трети мочевого тракта, мышцах слизистой оболочки влагалища, а также в связочном аппарате и мышцах тазового дна. В перименопаузе они встречаются в 10 % случаев, а к 55 годам - у 50 % женщин.

Атрофический вагинит характеризуется резким истончением слизистой оболочки влагалища, прекращением пролиферативных процессов во влагалищном эпителии, уменьшением продукции гликогена эпителиальными клетками и снижением или полным исчезновением лактобацилл, увеличением влагалищного рН. Для клиники и диагностики характерны жалобы на сухость и зуд во влагалище, затруднения при половой жизни, неприятные выделения, часто повторяющиеся кольпиты. При расширенной кольпоскопии определяются истончение слизистой оболочки влагалища, кровоточивость, многочисленны просвечивающиеся сосуды. Цитологическое исследование характеризуется снижением отношения числа поверхностных ороговевающих клеток с пикнотическими ядрами к общему числу клеток.

Одним из самых частых симптомов УГР, нарушающих здоровье, качество жизни и способствующих восходящей урологической инфекции являются уродинамические нарушения. В условиях эстрогенного дефицита возникают атрофические изменения во всех структурах уретры, а также дистрофические изменения в мышцах тазового дна, мочевого пузыря и связочном аппарате. В связи с этим развиваются различные варианты нарушения уродинамики и недержания мочи, сенильный уретрит, а затем и цистоуретрит, восходящая рецидивирующая урологическая инфекция, опущение стенок влагалища.

Для клинической картины уродинамических нарушений характерны: никтурия – (частые ночные позывы к мочеиспусканию, нарушающие режим сна; частые мочеиспускания; безотлагательность позыва с недержанием мочи или без него), стрессорное недержание мочи (при физической нагрузке, кашле, чихании, смехе, резких движениях и поднятии тяжестей), гиперрефлексия ("раздраженный мочевой пузырь" - частые позывы при незначительном наполнении мочевого пузыря), "переполненный" атоничный мочевой пузырь (слабость, нестабильность мышц-детрузоров, сопровождающаяся неполным опорожнением мочевого пузыря), дизурия (болезненные мочеиспускания).

Диагностика уродинамических нарушений
1. Жалобы больной (нарушение мочеиспускания вплоть до недержания мочи), четко связанные с наступлением менопаузы.

2. Прокладочный тест - определяется вес прокладки после часа физических упражнений. Если вес прокладки увеличивается более чем на 1 г - есть недержание мочи.

3. Посев мочи на микрофлору и чувствительность к антибиотикам.

4. Урофлуометрия - объективная оценка мочеиспускания, дает представление о скорости опорожнения мочевого пузыря.

Остальные методы обследования (цистометрия, профилометрия, электромиография) требуют специальной аппаратуры и проводятся урологами.

Остеопороз

Остеопороз (ОП) - системное заболевание скелета, характеризующееся снижением костной массы и микроструктурными повреждениями костной ткани, приводящими к повышению ломкости костей и предрасположенности к переломам.

Частота ОП в развитых странах составляет 25-35%. Частота переломов костей у женщин 50-54 лет и старше возрастает в 4-7 раз по сравнению с молодыми. Среди женщин с переломами костей остеопороз обнаруживается в 70% случаев. ОП называют "безмолвной эпидемией", т.к. потеря массы кости происходит исподволь и часто диагностируется уже после переломов. С увеличением продолжительности жизни женщин риск развития ОП и переломов возрастает.

С наступлением менопаузы при закономерно выраженном дефиците половых гормонов процесс потери костной массы значительно ускоряется, особенно в первые 5 лет постменопаузы. При остеопорозе, обусловленном гипоэстрогенией, поражаются кости с губчатым веществом (тела позвонков, дистальные и проксимальные отделы трубчатых костей и пр.). Прямой эффект половых гормонов (эстрадиола, прогестерона и тестостерона) на кости осуществляется посредством связывания их со специфическими рецепторами на остеобластах и остеокластах. Поэтому в настоящее время принято называть губчатое вещество костей "третьим органом-мишенью"  для половых гормонов (после матки и молочных желез). ОП развивается постепенно и поэтому длительно может оставаться незамеченным. Характерные симптомы: боли в костях, особенно часто встречаются локальные боли в поясничном и грудном отделах позвоночника, а также ограничение движений достигают максимума через 10-15 лет. Это часто расценивается как остеохондроз или радикулит. Отмечается медленное уменьшение роста с изменением осанки, появляется "горб" пожилой женщины. Постменопаузальный ОП нередко проявляется переломами при падении с высоты роста.

Резорбция костной ткани начинает преобладать над ее ремоделированием уже после 35 лет, резко усиливается к менопаузе, когда кости трабекулярного строения могут терять 5-6%, а кости кортикального строения – до 3% массы ежегодно. Полагают, что через 10 лет от начала менопаузы этот процесс замедляется, но к этому времени происходит потеря 1/3-1/2 всей костной массы, и минимальная травма вызывает перелом. Очевидна и более высокая вероятность травм в возрасте старше 60 лет. К ним располагают снижение подвижности, ухудшение зрения, вестибулярные нарушения, неврологические и другие заболевания и другие заболевания, ухудшение мышечно-скелетной функции и др. известно, например, что оптимальная функция предплечья прекращается к 60 годам, для позвоночника этот предел составляет 70 лет, для бедра – 80 лет.

Факторы риска развития остеопороза

· Генетические факторы (наследственные нарушения метаболизма кальция);

· Эндокринопатии (тиреотоксикоз, гиперпаратиреоз, диабет 1 типа, синдром Кушинга);

· Соматические заболевания (хронические заболевания печени, резекция желудка, синдром пониженного всасывания, ревматоидный артрит и др.);

· Конституциональные факторы (низкая масса тела при рождении, тонкокостный скелет, сниженная масса тела);

· Алиментарные факторы (чрезмерное потребление кофе, алкоголя, несбалансированное питание, бедная кальцием диета и др.);

· Курение;

· Малоподвижный образ жизни;

· Нарушение функции яичников (аменорея в репродуктивном периоде, ранняя менопауза);

· Овариэктомия;

· Отсутствие родов в анамнезе;

· Прием ряда лекарственных средств (стероиды, антикоагулянты и др.).

Диагноз остеопороза предпочтительнее устанавливать до развития переломов. В последние десятилетия в этом вопросе получены существенные сдвиги. Используют две группы методов: 

1. Исследование минеральной плотности костной ткани;

2. Исследования биохимических маркеров резорбции кости: активность щелочной фосфатазы, экскреция кальция, экскреция гидроксипролина – аминокислоты, входящей только в состав коллагена и др.

Исследование плотности костной ткани является более информативным, проводится с помощью рентгенографии и денситометрии.

На рентгенограммах обычно выявляют признаки локального остеопороза: снижение плотности тени скелета, «стирание» трабекулярного рисунка кости и др. С помощью рентгенографии точно устанавливают переломы тел позвонков, связанные с остеопорозом, переломы других локализаций. Для ранней диагностики системного остеопороза на сегодня разработаны и широко внедрены неинвазивные методы оценки плотности костной ткани. К ним относят компьютерную томографию (связана с большой дозой радиации) и костную денситометрию.

Таблица 4. Критерии ВОЗ диагностики остеопороза
	Стадия
	Плотность костной ткани

(+ стандартное отклонение)

	Норма
	+ 1.0

	Остеопения (низкая костная масса)
	> (-1.0) – (-2.5)

	Остеопороз без переломов
	> (-2.5)

	Остеопороз с переломами (тяжелый остеопороз)
	> (2.5)

+ перелом (позвоночника)


(цит. по Маровой Е.И., 2001)

Денситометрию рекомендует проводить в группах высокого риска остеопороза, обязательно исследуя плотность поясничного отдела позвоночника бедренной кости.

Также о развитии остеопороза свидетельствуют и определенные  клинические данные: жалобы на боли в суставах, боли в области спины, особенно – в пояснично-крестцовом отделе. Обращают на себя внимание кифотическая деформация позвоночника, уменьшение роста, изменения (нарушения) походки, указания на имевшиеся в прошлом переломы (особенно – перелом луча в «типичном» месте).

ЗАБОЛЕВАНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Артериальная гипертензия, влияние женского пола

Все перекрестные и длительные исследования у женщин показали, что артериальное давление увеличивается с возрастом. Имеется общее мнение, что систолическое давление у женщин моложе 40 лет ниже, чем у мужчин, но после 60 лет оно становится выше. Диастолическое давление увеличивается с возрастом более постепенно и без существенного различия между полами.

Распространенность артериальной гипертензии (АГ) у женщин заметно возрастает с возрастом. Сообщалось, что 52,6% женщин США в возрасте 55-64 лет имеют повышенные цифры АД, а в возрасте свыше 65 лет - 67,5%.

B исследовании ВОЗ (MONICA) частота гипертензии у женщин в Европе в возрасте от 35 до 64 лет возрастает от 13,1 до 36,2%.

По данным эпидемиологических исследований, половину общей популяции пациентов – гипертоников составляют женщины в постменопаузальном периоде (Оганов Р.Г., 1997). 

Наступление менопаузы является фактором риска повышения АД независимо от возраста (J. Staessen и соавт., 1989, 1994). Для женщин в постменопаузе характерны не только большая частота АГ, но и более быстрое прогрессирование заболевания, чем у женщин в пременопаузе. У женщин в постменопаузе наблюдается раннее поражение органов – мишеней, в том числе, миокарда. Барановой Е.И. и соавт., (2000) гипертрофия левого желудочка независимо от уровня АД была выявлена у 94% женщин в постменопаузе. Проспективные исследования, проведенные в США у 40000 женщин, показали, что четкими предикторами развития артериальной гипертонии являются: увеличение веса, возраст, употребление алкоголя. 

С увеличением возраста отмечается рост частоты случаев таких тесно связанных с АГ состояний, как сахарный диабет, ожирение и др. Вопрос о том, приводит ли факт наступления менопаузы к повышению АД, окончательно не решен. Индивидуальный возраст естественной менопаузы варьирует в среднем в пределах 10 лет. Кроме того, время прекращения менструальной функции, как и АГ, находится под влиянием таких факторов, как индекс массы тела (ИМТ), курение, социально экономическое положение. У женщин в постменопаузе базальный уровень норадреналина в плазме выше, чем у женщин в пременопаузе, и у них больше прирост концентрации норадреналина в ответ на стресс (Poehlman E.T. et al, 1997).

Данные литературы свидетельствуют, что у пациентов с эссенциальной гипертонией имеются половые различия гемодинамических показателей. Так, у женщин обнаружены более высокая ЧСС в покое, увеличение сердечного индекса и пульсового давления наряду с более низкими значениями общего периферического сопротивления сосудов по сравнению с этими показателями у мужчин. Повышение же артериального и пульсового давления, вызванное изометрической нагрузкой, на 50% ниже, чем у мужчин. 

Наиболее характерны значительная лабильность пульса и АД, нарушается суточный ритм колебаний этих показателей. Согласно данным литературы (Е.М. Вихляева, 1997), у 66% женщин после первых 6 – 24 месяцев постменопаузы наблюдается острое повышение АД, что связывают со снижением «защитного» эффекта эндогенных эстрогенов в механизме регуляции АД. Пароксизмы артериального давления могут возникать в различных условиях – как в покое, так и в активном состоянии, а иногда при психическом возбуждении. В интервале между пароксизмами артериальное давление держится на нормальном уровне. Колебания АД, превосходящие крайние пределы физиологических колебаний, чаще оказываются первыми клиническими проявлениями артериальной гипертензии. Нарушение регуляторных механизмов в климактерии может вызывать извращение сосудистых ортостатических рефлексов.

Использование метода суточного мониторирования АД позволило установить более высокую вариабельность АД в течение суток у женщин в сравнении с мужчинами. Наблюдается различная половая модель адаптации к повышению АД: у женщин - утолщение стенок при неизменном размере полости ЛЖ, у мужчин - увеличение конечного диастолического размера ЛЖ без утолщения стенок. По данным некоторых работ определено, что у женщин в пременопаузе масса миокарда ЛЖ меньше при любом уровне АД, чем у мужчин того же возраста. В постменопаузе при артериальной гипертензии у женщин гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) более выражена, чем у мужчин-ровесников. В известном исследовании НОТ выявлена более высокая распространенность концентрической ГЛЖ у женщин (53% против 40%) независимо от возраста, что связывается с худшим прогнозом. 

Рис. 7
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(Конради А.О., Жукова А.В., 2002)

В то же время многочисленные исследования показывают, что риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний выше у мужчин при любом уровне АД.

Повышение АД может быть результатом снижения эластичности крупных артерий. С этой гипотезой согласуются данные J. Whiteman и соавт., которые при радиографическом обследовании брюшного отдела аорты выявили 3-кратное увеличение риска развития атеросклероза аорты у женщин с естественной менопаузой и 5-кратное – у женщин с хирургической менопаузой.

Женские половые гормоны принимают участие в регуляции уровня артериального давления. Эстрогены, действуя на специфические рецепторы в сосудистой стенке, оказывают вазодилятирующий эффект за счет возможной блокады кальциевых каналов и воздействия на эндотелиальные вазоактивные факторы; обладают антипролиферативным влиянием на гладкомышечные клетки сосудов и подавляют миграцию этих клеток. Прогестерон также оказывает вазодилатирующее действие и снижает реабсорбцию натрия в почечных канальцах вследствие антиальдостеронового эффекта. Следовательно, снижение уровня эстрогенов и прогестерона способствует развитию тенденции к вазоконстрикции и задержке жидкости в организме. Гиперинсулинемия, развивающаяся в период климакса, также ведет к задержке Na и воды. Особенности центральной гемодинамики (гипокинетический тип циркуляции и увеличение ОПСС) способствуют повышению тонуса сосудов, обусловленного нарастанием концентрации Na в клетках и снижением эстрогенов, обладающих вазодилатирующими свойствами. 
Все вышеперечисленные факторы приводят к высокой солечувствительности женщин в постменопаузе, что у 54% женщин проявляется отечностью лица и рук при употреблении избыточного количества соли, у 31% - наблюдается значительное повышение АД, у 67% - возникают гипертензивные кризы водно-солевого типа.

Рис. 8
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Частота развития нарушений мозгового кровообращения у женщин значительно превышает частоту инфаркта миокарда. С другой стороны, при наличии повышенного АД климактерический синдром у женщин протекает более тяжело, что вносит дополнительный вклад в прогрессирование осложнений АГ. Гипертензия выступает в качестве главного предрасполагающего фактора для инсульта. После 30 лет наблюдений в Фремингемском исследовании был сделан вывод, что женщины в возрасте от 35 до 64 лет с систолическим артериальным давлением более 180 мм. рт. ст. подвержены в 5 раз большему риску развития инсульта по сравнению с женщинами с систолическим артериальным давлением 120 мм. рт. ст. Наличие гипертонии удваивает риск возникновения инсульта. По суммарным данным девяти эпидемиологических исследований увеличение диастолического давления на 7,5 мм. рт. ст. приводило к увеличению риска возникновения инсульта на 46% у обоих полов. Признаки гипертрофии левого желудочка оказались важным предвестником инсульта: женщины с гипертрофией левого желудочка в возрасте от 35 до 64 лет имеют в 3,2 раза более высокий риск инсульта, а в возрасте свыше 65 лет - в 5,25 раза больший риск развития инсульта,, чем женщины того же возраста, но без признаков гипертрофии левого желудочка. 

У женщин с АГ в климактерическом периоде быстрое развитие гипертрофии миокарда левого желудочка является самостоятельным фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний.

В Италии было проведено, возможно, самое показательное исследование, в котором сравнивались 144 монахини и 133 светских женщины контрольной группы. Все женщины были в возрасте от 35 до 60 лет, имели сходные этнические корни, массу тела, индекс массы тела, суточное потребление соли, семейный анамнез гипертензии. Отличалось только их социальное окружение: монахини вели спокойный и уединенный образ жизни, женщины контрольной группы вели типичный западный образ жизни. В группе монахинь в течение 20 лет наблюдения не было отмечено повышения артериального давления, в то время как в контрольной группе наблюдалась типичная возрастная зависимость повышения артериального давления после менопаузы.

Таким образом, на повышение артериального давления у женщин после менопаузы, влияют многие факторы. Сюда могут быть включены эндокринные изменения, повышение индекса массы тела, изменения распределения жира, снижение физической нагрузки и социальные факторы. 

Диагностика АГ при климактерическом синдроме включает проведение следующих исследований:

· суточное мониторирование АД;

· ЭКГ, включая суточное мониторирование и нагрузочные пробы;

· реовазография сосудов головного мозга;

· функциональное состояние почек (фильтрационная и концентрационная способность, инструментальные и радиоизотопные методы);

· альбуминурия;

· липидный спектр;

· глюкоза натощак, глюкозотолерантный тест, гликозилированный гемоглобин (HbAc1);

· электролиты (K, Na, Ca, P);

· гормональный спектр (эстрадиол, прогестерон, ФСГ, ЛГ и т.д.);

· оценка ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ.

Полнота обследования женщин в климактерический период помогает предопределить адекватность подобранной антигипертензивной терапии с учетом особенностей течения АГ, осложнений и наличия сопутствующих отклонений.
Важной особенностью АГ у женщин является нарушение циркадного ритма, которое встречается у большинства больных. Нарушение же суточного ритма АД сопряжено с высокой степенью поражения органов-мишеней и высоким риском развития цереброваскулярных осложнений.

Результаты современных исследований позволяют считать нарушение вазорегулирующей функции эндотелия одним из важных факторов риска развития атеросклероза и тромбоза, в том числе и в артериях, питающих головной мозг. АГ вызывает поражение резистивных артерий в полости черепа, изменяя диапазон ауторегуляции мозгового кровотока. Прямая зависимость между уровнем АД и частотой развития инфаркта миокарда и мозгового инсульта убедительно показана в ряде исследований. Риск развития инсульта снижается на 35-45% при снижении диастолического АД на 5 мм.рт.ст. или систолического АД на 9 мм.рт.ст.

Механизмы ауторегуляции функционируют адекватно только при изменении системного АД в определенных пределах. По данным разных авторов, эти границы для систолического АД составляют: верхняя 160-180 мм.рт.ст., нижняя 60-80 мм.рт.ст. Именно в этом диапазоне, получившем название «гемодинамического резерва», реакции ауторегуляции обеспечивают относительное постоянство МК (мозгового кровотока). Выше и ниже этих цифр происходит срыв механизмов адаптации и наступает гипер- или гипоперфузия ткани мозга. Все артерии, снабжающие кровью головной мозг, способны к активным реакциям, хотя величина и направленность их может быть различной. Так, внутримозговые артерий и артериолы не способны существенно изменять свой диаметр в ответ на колебание системного АД, иначе это, вероятно, привело бы к компрессии вещества мозга. Важным регуляторным фактором для них является изменение метаболической потребности микроучастков мозга. Основная роль в регуляции притока крови к мозгу принадлежит магистральным артериям головы (МАГ). Пиальные, и, в меньшей степени, внутримозговые артерии являются дополнительным звеном в системе ауторегуляции и включаются, если реакция МАГ недостаточна для поддержания оптимальной перфузии мозга.

Оценка риска сердечно-сосудистых осложнений
С высокой распространенностью АГ тесно связана смертность от сердечно-сосудистых заболеваний. В США сердечно-сосудистые заболевания являются причиной смерти 43% женщин в возрасте свыше 50 лет. У женщин в периоде после менопаузы риск смерти от коронарной болезни сердца в 10 раз больше, чем риск перелома бедра или заболевания раком молочной железы сердечно-сосудистых заболеваний. Ежегодно становятся причиной смерти 250 тыс. американских и 76 тыс. английских женщин (Wender N.К. и соавт., 1993) и уносят больше жизней, чем злокачественные новообразования, несчастные случаи и сахарный диабет, вместе взятые (Am. Heart Association, 1993 ).

Наиболее важными участниками в патогенезе сердечно-сосудистых осложнений являются сосудистая стенка (эндотелий), липопротеиновый спектр и система гемостаза, подвергающиеся большим изменениям на фоне дефицита эстрогенов. 

В менопаузе в увеличении риска сердечно-сосудистых заболеваний могут играть роль несколько групп факторов, которые условно можно разделить следующим образом:

Первая группа – метаболические изменения:

1 – метаболизм липидов и липоротеинов;

2 – метаболизм инсулина и углеводов;

3 – гемостаз и фибринолиз.

Вторая группа – неметаболические изменения:
1 – дисфункция эндотелиальных клеток;

2 – изменения функции сердца и гемодинамики;

3 – прочие механизмы

Ведущее значение в развитии атеросклероза, безусловно, принадлежит нарушению метаболизма липопротеинов.

Преимущественные концентрации белков в ЛПВП и преимущественные концентрации жиров в ЛПНП определяют их участие в процессе атеросклероза, то есть уровень их атерогенности: ЛПВП предохраняют сосудистую стенку от образования атеросклеротических бляшек, напротив, ЛПНП способствуют их развитию. В настоящее время установлено, что ЛПВП имеют более важное значение в прогнозе риска сердечно-сосудистых заболеваний у женщин, чем у мужчин. Сосудистый эндотелий может аккумулировать до 10 мг холестерина на 1 грамм ткани (Репина Е.А., 1999). Поэтому атеросклеротический процесс тормозится при низком уровне общего холестерина (менее 4 ммоль/л). 
Женщины обычно прибавляют в весе после менопаузы и соответственно в худшую сторону меняется их липидный спектр сыворотки крови. Фремингемское исследование показало, что уровень общего холестерина плазмы крови у женщин в молодом возрасте ниже, чем у мужчин в том же возрасте. Впоследствии он постепенно нарастает и в 40 лет примерно равен аналогичному показателю у мужчин, а к 50 годам превышает его, продолжая нарастать. К 55 годам этот показатель стабилизируется на значительно более высоком, чем у мужчин, уровне. Такие изменения в индексе массы тела и липидах крови тесно связаны с повышением артериального давления. 

Известны общие факторы риска ССЗ для мужчин и женщин. Однако сахарный диабет и дислипидемия чаще встречаются у женщин, а повышенный уровень холестерина (ХС) в большей степени увеличивает риск заболеваний периферических сосудов у женщин, чем у мужчин. Наличие сахарного диабета у женщин в 3 раза повышает риск развития ИБС. При сахарном диабете риск ИБС у них равен таковому у мужчин, не страдающих сахарным диабетом. В возрасте после 50 лет у женщин выше риск развития артериальной гипертонии. Частота АГ у женщин с ИБС вдвое выше, чем у мужчин с ИБС. У женщин молодого и среднего возраста уровень липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) в среднем на 10 мг/дл выше, чем у мужчин соответствующего возраста, хотя темп снижения уровня ЛПВП с возрастом у них также выше.

Связь курения с развитием инфаркта миокарда (ИМ) у женщин столь же сильна, как и у мужчин. Риск развития ИМ у курящих женщин в предменопаузе в 3 раза выше, чем у некурящих.

У взрослых женщин по сравнению с мужчинами камеры сердца имеют меньшие размеры и масса левого желудочка также на 10% меньше. Соответственно меньшим массе и поверхности тела у женщин коронарные артерии более мелкие, чем у мужчин.

Во всех возрастных группах в ответ на нагрузку у женщин наблюдается более выраженный, чем у мужчин, подъем систолического и диастолического давления крови.

Кроме того, у женщин есть такие специфические для них факторы риска, как применение пероральных контрацептивных препаратов (ПКП) и менопауза. Есть данные о том, что риск развития ИМ увеличивается в 2 раза у женщин, принимавших в прошлом ПКП на протяжении более 5 лет. Применение ПКП усиливает патогенное действие других факторов риска. Кроме того, женщинам в отличие от мужчин присущ уникальный естественный феномен — снижение и прекращение функции яичников в постменопаузе. Эстрогены, являясь мощным антиоксидантами, тормозят окисление липидов в атеросклерозированной стенке сосудов, способствуя проникновению оксида азота в гладкомышечные клетки. Повышение индекса пульсации артерий у женщин с посменопаузе указывает на дисфункцию сосудов. Дисфункция эндотелия может проявляться потерей сосудорасширяющего ответа на вещества, которые в норме вызывают расширение сосудов. 

Известно, что у большинства пациенток с климактерическим синдромом заметно снижается толерантность к физической нагрузке, отмечается также снижение объема выполняемой работы и величины пороговой нагрузки. В постменопаузе неадекватная гемодинамическая реакция на нагрузку и снижение физической работоспособности возникают независимо от клинических проявлений климактерического синдрома и наличия жалоб на боли в сердце. Одними из основных причин уменьшения физической работоспособности у женщин в постменопаузе являются нарушения липидного обмена и развитие гиперлипидемии, приводящей к изменению структуры эндотелия капилляров, снижению их проницаемости и уменьшению транспорта кислорода, что обусловливает гипоксию миокарда.

Таким образом, дефицит половых гормонов, возникающий при возрастном «выключении» яичников в постменопаузе, может оказывать множественные влияния на ССЗ посредством изменения обмена липопротеидов, функции эндотелия, углеводного обмена и факторов гемостаза.

Таблица 5.                                                      Таблица 6.

[image: image11.emf]Изменениеметаболизма липидов и 

липопротеиновв менопаузе

Повышены: Снижены    Триглицериды    Общий холестерин    ЛПНП    ЛПВП-3    ЛП (а)    ХС ЛПОНП
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(Сметник В.П., 2001)

Коронарная болезнь сердца тесным образом связана с гипертензией. Рост смертности от ИБС у женщин происходит параллельно с возрастанием артериального давления. В Австралии частота смерти от инфаркта миокарда у женщин является аналогичной мужчинам, но с опозданием на 10 лет. Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в Англии и Уэльсе у женщин стабильно возрастает после 50-летнего возраста, тогда как у мужчин этого возраста она существенно не изменяется.

Женщины с менструациями имеют более низкий показатель гематокрита (37-39%) по сравнению с женщинами после менопаузы (42-45%): т.е. вязкость крови увеличивается после наступления менопаузы. Это может привести к увеличению периферического сосудистого сопротивления и вызвать повышение артериального давления, но это не объясняет всех аспектов гипертензии после менопаузы.

Whytes с соавторами, проанализировав данные NHANES, показали, что у женщин, имеющих три, четыре и пять ФР, наблюдалось увеличение риска ИБС в течение последующих 10 лет в 5,8; 8,9 и 11,3 раза, соответственно (у мужчин в 3,7, 4,2 и 5,2 раза, соответственно).

Изменения стиля жизни могут быть очень важными в стабилизации артериального давления. В настоящее время большое число женщин (особенно молодых) курит. Внедрение бытовой техники ведет к тому, что женщины меньше нагружены, выполняя работу по дому. Гораздо большее число женщин, чем раньше, занято на сидячей работе. Женщины также потребляют больше насыщенных жиров, чем мужчины, поскольку считают, что они не входят в группу риска, кроме того, реклама потребления ненасыщенных жиров ориентирована в основном на мужчин.

Гормональный дисбаланс у женщин в постменопаузе может изменять метаболизм липидов и липопротеинов, усугубляя развитие атеросклероза. В менопаузе у женщин гораздо чаще отмечается избыточная масса тела и андроидное ожирение, с которым тесно связаны развитие гиперкатехоламинемии, инсулинорезистентности и нарушения толерантности к углеводам. Инсулинорезистентность периферических тканей и гиперинсулинемия являются патогенетической основой метаболического сердечно-сосудистого синдрома, в состав которого входят АГ, андроидное ожирение, сахарный диабет 2 типа и дислипидемия.

Проведенные перекрестные исследования показали, что женщины быстрее набирают вес, чем мужчины в возрасте от 40 до 60 лет. Правда, это может быть связано в большей степени со снижением уровня физической активности, чем со снижением уровня гормонов. В то же время артериальное давление не возрастает у здоровых женщин, имеющих постоянный вес тела в перименопаузальном периоде.

Известно, что ожирение является одним из компонентов метаболического менопаузального синдрома (ММС).

Основным проявлением метаболического менопаузального синдрома (ММС) является увеличение массы тела после менопаузы с формированием абдоминально-висцерального ожирения. По результатам ряда исследований, быстрая прибавка массы тела после менопаузы происходит примерно у 60% женщин. По данным Healthy Women’s Study, в первые три года после менопаузы масса тела в среднем увеличивается на 2,3 кг, а через 8 лет – на 5,5 кг.

Установлено, что прибавка массы тела происходит за счет увеличения количества жира, его перераспределения в область передней брюшной стенки и уменьшения массы мышечной ткани. Увеличение массы тела с формированием абдоминального ожирения при ММС объясняют изменением баланса энергии, регуляции жировых клеток, повышенной глюкокортикостероидной стимуляцией, влиянием факторов роста, относительной гиперандрогенией и др.

Любое увеличение массы тела, связанное с изменениями концентрации половых гормонов и менопаузой в том числе, - это результат нарушения баланса между поступающей с пищей энергией и ежедневным ее расходом. Увеличение поступления энергии либо, наоборот, снижение ее расхода приводит к увеличению массы тела за счет накопления жира. Ежедневный расход энергии на две трети состоит из базального метаболизма, который используется организмом для поддержания температуры тела, ионного градиента через клеточные мембраны, сокращения гладкой мускулатуры для работы сердца и кишечника и осуществления других метаболических процессов. Для расхода энергии характерна наследственная предрасположенность, а низкая скорость базального метаболизма может предопределять развитие ожирения. Физическая активность составляет примерно 25% в ежедневном расходе энергии.

Поскольку базальный метаболизм является огромной частью ежедневного расхода энергии, даже небольшие изменения этого компонента чрезвычайно важны в регуляции массы тела у женщин в климактерии. Установлено, что после менопаузы скорость базального метаболизма замедляется. У женщин старше 48 лет отмечено снижение скорости обменных процессов на 4-5% в каждое десятилетие. Снижение скорости базального метаболизма в постменопаузе также связывают с уменьшением массы метаболически активных тканей, в основном, мышечной. Установлено, что после менопаузы масса тканей, не содержащих жир, уменьшается примерно на 3 кг.

В современных руководствах используется классификация ожирения, основанная на определении ИМТ в кг/м2: При ИМТ>25 кг/м2 диагностируется избыточная масса тела, при ИМТ>30 кг/м2 - ожирение. 

Во Фремингемском исследовании наблюдение 5209 мужчин и женщин в течение 26 лет показало, что ожирение является независимым фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений, особенно у женщин. Увеличение массы тела с возрастом повышает степень риска возникновения ССЗ независимо от начальной массы тела или наличия других факторов риска  как у мужчин, так и у женщин (Hubert H.B. et al, 1983).

В «Исследовании здоровья медицинских сестер» изучение взаимосвязи между ИМТ и смертностью у 115195 женщин 33-55-летнего возраста в течение 16 лет (без ССЗ на момент включения) (Manson J.E. et al, 1995) выявлена тенденция к более высокой смертности от ИБС и других ССЗ среди женщин со средней массой тела и небольшим ее избытком. У женщин, которые никогда не курили и имели ИМТ более 32 кг/м2, относительный риск смерти от ССЗ был равен 5,8.

На взаимосвязь ИМТ и риска смертности существенное оказывает фактор курения, что было показано в 14-летнем исследовании взрослых американцев: 4576785 мужчин и 588369 женщин (Calle E. Et al, 1999).

Определение только ИМТ является недостаточным – необходимо также определение абдоминального ожирения, основанное на измерении окружности талии (ОТ). Это особенно важно у женщин в постменопаузальном периоде, так как было доказано, что течение менопаузы связано с увеличением абдоминального ожирения. ОТ > 88 см у женщин связан с повышенным риском для здоровья. Распределение жира в организме является предиктором риска для здоровья независимо от ИМТ, в том числе и у женщин. Despres J.P. с соавторами (2001) призывают рассматривать ОТ как «жизненно-важный признак». Кроме показателя ОТ, для оценки ожирения используется отношение окружности талии к окружности бедер (ОБ) - ОТ/ОБ. Этот показатель используется в критериях метаболического синдрома ВОЗ (1998 г.). Считается, что ОТ/ОБ >0,85 для женщин можно рассматривать как критерий абдоминального ожирения.

Было показано, что риск коронарной смерти положительно связан с ОТ/ОБ. Интересно отметить, что женщины из группы риска имели низкий ИМТ и высокое отношение ОТ/ОБ (Wilansky, Willerson, 2002).

В исследовании Nurses Health Study было показано, что отношение ОТ/ОБ в большей степени предрасполагает к смертельным исходам на фоне ИБС у женщин, чем ИМТ.
Kirchengast с коллегами (1999), исследовавшие 106 здоровых женщин в постменопаузальном периоде (в возрасте от 48 до 58 лет), пришли к выводу, что ранние первые роды, небольшое число родов и большая прибавка массы тела во время беременности могут рассматриваться, как ФР избыточной массы тела, повышенного количества жировой ткани, андроидного варианта отложения жира и, следовательно, развития постменопаузального метаболического синдрома.

Продолжительность наличия и степень выраженности ожирения вносит существенный свой вклад в увеличение риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Рис. 9
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(Отчет ВОЗ, 1998)

Увеличение массы тела способствует развитию гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), причем у женщин в более значительной степени, чем у мужчин.
При гиноидном ожирении у женщин преобладают гемодинамические механизмы в виде перегрузки объемом, что создает предпосылки к эксцентрической гипертрофии.
Рис. 10
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(Конради А.О., Жукова А.В., 2002)

Ожирение в сочетании с АГ приводит к резкому росту распространенности ГЛЖ, что особенно выражено у женщин, а также к переходу от эксцентрической гипертрофии при изолированном ожирении к преимущественно концентрической при сочетанной патологии (Kuch B. et al, 1998). Одним из независимых факторов гипертрофии миокарда является инсулинорезистентность. Ее влияние может реализовываться как через прямые эффекты инсулина и инсулиноподобных факторов роста на миокард, так и через косвенную активацию симпатической нервной системы (Nakamura N.H. et al, 1994; Lind L. Et al, 1995; Watanabe K. Et al, 1999) связь концентрического ремоделирования миокарда с синдромом инсулинорезистентности была показана в исследовании Sundstrum J. (2000).
Климактерическая кардиомиопатия

Климактерическая кардиомиопатия (КК) – это невоспалительное заболевание миокарда, в основе которого лежит нарушение метаболизма в сердечной мышце. В основе поражения сердца при климаксе лежит:

· дистрофия миокарда (в ее развитии основную роль играют эндокринные и нейровегетативные нарушения, возникающие в период гормональной перестройки).

· нейровегетативные нарушения (характеризуются повышением тонуса симпатического отдела вегетативной нервной системы и усилений адренергических влияний на сердце за счет повышенной экскреции катехоламинов). 

· электролитный дисбаланс (изменение соотношений Na+/K+ и Ca++/Mg++ за счет снижения содержания K+ и повышения Mg++ в крови).

Климактерическая кардиомиопатия развивается у 20% до наступления расстройств менструальной функции, у 30% - в период менопаузы, у 50% - с наступлением климактерических расстройств менструальной функции.

Клиническая картина КК

Больные КК предъявляют самые разнообразные жалобы, среди которых основное место занимают жалобы на боли в области сердца. Боли носят характер кардиалгии, хотя в ряде случаев могут напоминать и стенокардитические.

Кардиальная симптоматика у женщин в климактерии может иметь следующие особенности:

· Локализация болей: чаще в области верхушки сердца, по левому краю грудины, реже под левой лопаткой.

· Характер болей: колющие, ноющие, режущие, жгучие.

· Продолжительность: в течение нескольких часов, в некоторых случаях эти приступы возникают на фоне постоянных неинтенсивных ноющих болей или чувства тяжести в области сердца, которые продолжаются в течение нескольких месяцев или даже лет.

· Иррадиация (в 70% случаев): в левую руку, в левую лопатку. Как правило, не бывает иррадиации болей в правую половину грудной клетки, в шею, в нижнюю челюсть, в эпигастральную область.

· Провоцирующие факторы: появляются или усиливаются в покое, особенно в ночное время, при физической нагрузке не возникают, уменьшаются или исчезают, назначение же длительного постельного режима может усилить выраженность болевого синдрома.

· Купирование боли: прием внутрь седативных средств (корвалол, валокордин, валериана). Приемом нитроглицерина эти боли не купируются.

· Боли могут сопровождаться вегетативной реакцией, выражающейся в покраснении или побледнении кожных покровов, ощущении сердцебиения, потливости, парестезиях в конечностях, нарушениях ритма дыхания, головокружении, полиурии и т.д.

Диагностике КК помогает наличие ряда симптомов, характерных для климактерического невроза.

Вазомоторные: «приливы» длительностью до 1-2 минут, характеризующиеся чувством жара, потливостью, потемнением в глазах, ощущением сердцебиения, головокружением, парестезиями в конечностях, чувством нехватки воздуха, частыми, глубокими вдохами. В редких случаях такие «приливы», но более легкого течения, могут продолжаться от получаса и более.

Эмоционально-психические: слабость, быстрая утомляемость, раздражительность, плаксивость, головные боли, бессонница, чувство страха и т.д.

При климаксе существует четкая зависимость выраженности кардиалгии от психоневротических расстройств. Так, у женщин, с жалобами на постоянные, периодически усиливающиеся боли в области сердца с иррадиацией в левую руку, лопатку и плечо чаще определяются постоянные психоневротические расстройства, среди которых на первый план выступают ипохондрические и тревожно-депрессивные состояния, требующие специального лечения. Важно отметить, что тяжесть течения КК не всегда соответствует частоте и степени тяжести такого важного симптома климактерического невроза, как «приливы». Например, больные с выраженными болями в области сердца, приводящими даже к стойкой утрате трудоспособности, часто не фиксируют свое внимание на «приливы» и не придают им большого значения из-за их легкого течения. При климаксе одышка чаще возникает в момент «приливов», протекает с частыми, глубокими вдохами, при этом больные жалуются на чувство нехватки воздуха. Одышка не связана с физической нагрузкой, и, как правило, не является проявлением сердечной недостаточности. Жалобы на ощущение сердцебиения также сопутствуют вегетативным расстройствам и могут наблюдаться при выраженных болях в области сердца.  В большинстве случаев жалобы на ощущение сердцебиения сопровождаются тахикардией (до 100-130 ударов в минуту).

Диагностика ИБС у женщин

Частота случаев инфаркта миокарда у женщин в возрасте более 20 лет составляет 2:1000 в год, более 60 лет - 5:1000 в год, от 20 до 60 лет - 0,3: 1000 в год. В случае развившегося ИМ нет различий по его локализации. У женщин чаще встречается ИМ без зубца Q, и несколько выше ФВ в первые 10 дней ИМ. Госпитальная летальность при ИМ (19% против 12%) и в течение первого года после ИМ (36% против 26%) выше у женщин, чем у мужчин, хотя механизмы смерти одинаковы у больных обоего пола. По выписке из стационара у женщин чаще отмечается рецидивирующая стенокардия, застойная сердечная недостаточность и повторный ИМ. Госпитальная летальность на 30-й день ИМ у женщин составляет 29%, у мужчин - 15%. Таким образом, у женщин выше госпитальная смертность и смертность в течение первого года после инфаркта миокарда. По статистическим данным среди причин смерти, женщин в России первое место занимают сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ).

Таблица 7. Распространенность стабильной стенокардии

	Возраст
	Мужчины
	Женщины

	45 – 54

65 - 74
	2 – 5%

11 – 20%
	0,5 – 1%

10 – 14%


(Сыркин А.Л., 2003)

Эпидемиологические данные Американской ассоциации сердца показывают, что почти половина всех случаев смерти женщин приходится на ИБС, что превышает смертность от рака всех видов. Результаты продолжающегося эпидемиологического Фремингемского исследования показали, что 2/3 женщин, которые умерли внезапно от ИБС, не имели клинических симптомов заболевания. 

У женщин наиболее частым первым проявлением ИБС бывает стенокардия (88%), а не ИМ (12%). У мужчин частота первых проявлений ИБС составляет 61% и 39% соответственно, причем появляются они на 5-10 лет раньше, чем у женщин. У женщин ИБС чаще сочетается с АГ, сахарным диабетом, семейным анамнезом ИБС и застойной сердечной недостаточностью.

Вероятность атеросклеротического поражения коронарных артерий (истинной ИБС) тесно связана с характером болевого синдрома, возрастом и полом больных, как это было установлено в исследовании CASS  при сопоставлении данных клиники и коронарной ангиографии.

Таблица 8. Вероятность ИБС в зависимости от характера болевого синдрома (при отсутствии факторов риска)

	Возраст
	Кардиалгии
	Атипичная стенокардия
	Типичная стенокардия

	
	М
	Ж
	М
	Ж
	М
	Ж

	30 -39
	4
	2
	34
	12
	76
	26

	40 -49
	13
	3
	51
	22
	87
	55

	50 -59
	20
	7
	65
	31
	93
	73

	60 -69
	27
	14
	72
	51
	94
	86


М – мужчины, Ж – женщины.                    (иссл. CASS, цит. по Кулешовой Э.В., Перепеч Н.Б., 2002)
Таким образом, чем старше больные и чем более типичен для стенокардии болевой синдром, тем выше вероятность ИБС. Вероятность ИБС значительно повышается, если у пациента имеются такие факторы риска, как курение, сахарный диабет и гиперхолестеринемия. Так, если вероятность поражения коронарных артерий у женщины старше 55 лет с атипичной стенокардией, не имеющей факторов риска, менее 10%, то при наличии сахарного диабета, курения и гиперлипидемии она повышается до 40%, что подтверждает значение факторов риска и необходимость их устранения.

Ценность любого диагностического теста прямо связана с распознаваемостью заболевания среди той популяции, к которой относится обследуемый человек. В связи с этим жалобы, характерные для типичной стенокардии, и даже объективные признаки ишемии миокарда у молодых женщин многие врачи ошибочно связывают с некардиальными причинами.

Оценка вероятности ИБС у данных больных должна учитываться при выборе методов обследования и интерпретации полученных данных.
Ложноположительные заключения по результатам тестов с физической нагрузкой чаще встречаются у женщин в предменопаузе вследствие меньшей распространенности ИБС среди них. Если в диагностике ИБС у мужчин при тесте с физической нагрузкой критерием ишемии миокарда считается появление депрессии сегмента ST глубиной 0,1 мВ, то для женщин многие авторы таковым критерием считают депрессию сегмента ST 0,2 мВ. Выбор такого критерия представляет собой оптимальный баланс между чувствительностью и специфичностью. С введением поправки на распространенность ИБС у мужчин и женщин исчезают половые различия в чувствительности и специфичности тестов с физической нагрузкой. Число истинноположительных и ложноположительных результатов идентично у мужчин и женщин, причем результаты соответствуют друг другу по наличию и тяжести ИБС. Значит, если смотреть на проблему глазами врача поликлиники, половые различия в критериях велоэргометрии для диагностики ИБС есть, а если глазами кардиолога, сопоставляющего данные поликлиники с результатами коронарной ангиографии, различий нет.

Таблица 9. Диагностические тесты, используемые у женщин с жалобами на боли в груди (Jackson Y., 2003)
	Вероятность наличия ИБС
	Первоначальные тест
	Последующий тест

	Низкая ((20%):

Ни одного главного и (1 среднего и (2 малых факторов риска.

Чаще всего сюда относятся более молодые женщины, имеющие атипичные боли в груди, у них отсутствуют достоверные факторы риска.
	Не показано
	Не показано

	Средняя (20 – 80%): 

1 основной или несколько средних и малых факторов риска. Больные предъявляют жалобы как на типичные, таки и на атипичные для стенокардии болевые ощущения
	Проведение рутинных ПФН*:

( Отрицательный результат

( Сомнительный результат

( Положительный результат

Проведение ЭхоКГ исследования или сцинтиграфии:

( Отрицательный результат

( Сомнительный результат

( Положительный результат
	Не показано

Требуется проведение дополнительных тестов, которые устанавливаются индивидуально

ЭхоКГ, сцинтиграфия или коронароангиографическое исследование

Не показано

Коронароангиографическое исследование

Коронароангиографическое исследование

	Высокая ((80%): 

(2 основных и (1 среднего и малого факторов риска. У больных типичные ангинозные боли.
	Проведение рутинных ПФН*:

( Отрицательный результат

( Сомнительный результат

( Положительный результат

Проведение ЭхоКГ исследования или сцинтиграфии
	Не показано, больная нуждается в тщательном наблюдении

Коронароангиографическое исследование

Коронароангиографическое исследование

Не показано


Выявление ИБС у женщин с болями в грудной клетке.* - обозначает пробу с физической нагрузкой (ПНФ); ЭхоКГ – эхокардиографическое исследование.

Рис. 11 Алгоритм для выявления причины болей в грудной клетке у женщин

(Jackson Y., 2003)


Сцинтиграфия миокарда с Tl201 одинаково увеличивает чувствительность и специфичность тестов с физической нагрузкой в диагностике ИБС у мужчин и женщин, но интерпретация сцинтиграмм у последних более трудна из-за наложения ткани молочной железы на проекцию сердца. Создается впечатление о наличии передне-перегородочного дефекта в сравнении с изображением диафрагмальной стенки левого желудочка.

В связи с половыми различиями в реакции ФВ на физическую нагрузку радионуклидная вентрикулография у женщин также дает высокую частоту ложноположительных реакций. Диагностическая же точность и безопасность селективной коронарографии не зависят от пола пациента.
Влияние депрессии на особенности клинической картины ИБС у женщин

Как в случае присоединения депрессивного расстройства к ИБС, так и при возникновении ИБС у пациента с депрессией, эти заболевания всегда взаимно утяжеляют друг друга. По данным многих исследований установлено, что депрессии часто возникают у женщин на фоне климактерического синдрома. У лиц без признаков коронарной болезни депрессия может быть самостоятельным фактором риска возникновения ИБС. В то же время, у больных с постинфарктным кардиосклерозом наличие депрессивного расстройства ассоциируется с более глубокой депрессией сегмента R(S)-T при проведении нагрузочной пробы, свидетельствующей о большей выраженности ишемии миокарда. Сообщается также, что у больных ИБС с диагностированным депрессивным расстройством эпизоды желудочковой тахикардии возникают значительно чаще, чем у пациентов без депрессии. При этом указанная связь не может быть объяснена различиями в тяжести собственно коронарной болезни. Более того, неблагоприятное влияние депрессии на клинические проявления ИБС тем более выражено, чем тяжелее депрессивное расстройство. Так, при хронической ИБС была выявлена положительная корреляция между выраженностью депрессии с одной стороны и частотой возникновения, интенсивностью, продолжительностью ангинозных болей, а также потребностью в приеме нитратов - с другой. Кроме того, существует обратное соотношение между выраженностью депрессии и толерантностью к физической нагрузке. Наличие депрессии является значимым и независимым неблагоприятным прогностическим фактором, влияющим на выживаемость больных ИБС. 

Таблица 10. Последствия развития депрессии





(Сыркин А.Л., Добровольский Н.В., 2003)

Распознавание депрессивных симптомов у пациента с ИБС зачастую представляет определенные трудности, т. к. такие больные зачастую очень сдержаны, поглощены своими мыслями и весьма скупо излагают имеющиеся у них жалобы. Причем пациенты могут или сознательно скрывать имеющиеся у них депрессивные симптомы (например, опасаясь диагноза психического заболевания), или (что бывает значительно чаще) не осознавать их как признак психической патологии и плохое самочувствие приписывать исключительно соматическому заболеванию. В последнем случае врач нередко занимает такую же позицию, а больным в связи с имеющимися у них жалобами (часто весьма характерными для ИБС) могут достаточно длительно и безуспешно назначаться разнообразные кардиотропные препараты в избыточных дозах. "Гипноз" тяжелой соматической патологии (в особенности всегда потенциально опасной ишемической болезни сердца) воздействует как на врача, так и на пациента, и нередко приводит к неоправданному назначению антиангинальных средств, в то время как клиническое течение болезни могло бы существенно улучшиться при назначении антидепрессантов.

В числе патофизиологических механизмов, посредством которых реализуется патогенный эффект депрессивного расстройства, наибольшее значение придается нарушениям вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы с преобладанием симпатической активности, снижающее вариабельность сердечного ритма, увеличивающее риск жизнеопасных желудочковых аритмий и внезапной коронарной смерти. Для депрессивных пациентов с ИБС характерны повышенная агрегация тромбоцитов, и, соответственно, повышенный риск развития тромбоза венечных артерий сердца, и нарушений микроциркуляции.

Таблица 11.

[image: image15](Сыркин А.Л., Добровольский Н.В., 2003)
Анализ, проведенный в ряде крупных исследований в последние годы, с достаточной долей уверенности  позволяет говорить о корреляции симптомов депрессии с ухудшением функционального класса ХСН и смертностью этих больных (Чазов Е.Н., 2003). Повышение активности симпатоадреналовой системы на фоне депрессии отражается на сократительной способности миокарда. При депрессии увеличивается уровень интерлейкинов, ФНО-α и простагландинов. Увеличение ФНО-α, по мнению Л.И. Ольбинской, вызывает гибель кардиомиоцитов.

Сердечная недостаточность у женщин

Заболеваемость сердечной недостаточностью повышается с возрастом как у мужчин, так и у женщин (рис 12), хотя до 70 – 75 лет в каждой возрастной группе женщин-пациенток достоверно меньше (McMurray, 1993). В России наибольший процент заболеваемости приходится на возраст 60-70 лет, как у мужчин, так и у женщин. В более старших возрастных группах (более 69 лет) существенно преобладают женщины (Терещенко С.Н. и соавт., 2004).

Низкие уровни эстрогенов в постменопаузальном периоде, способные увеличивать заболеваемость ИБС и артериальной гипертензией, которые являются основными этиологическими причинами хронической сердечной недостаточности (ХСН). Третьей причиной ХСН у женщин является ожирение (Мареев В.Ю., 2004). Уменьшение чувствительности барорецепторов, рецепторов к (-адренергической трансмиттерной системе, изменения соотношения активности симпатической и парасимпатической нервных систем, повышение сосудистого сопротивления, также наблюдаемое с возрастом, играют значительную роль в развитии ХСН (Weistfeld, 1985).

Рис. 12
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(цит. поТерещенко С.Н., Жиров И.В., 2003)

Одним из наиболее значимых факторов риска ХСН является артериальная гипертензия, при этом у женщин с возрастом значимость этого фактора достоверно возрастает (Tepper R. еt al, 1992). С возрастом значительным становится влияние и других факторов риска. Курение дополнительно усиливает гипоэстрогенемию, являющуюся мощным фактором риска сердечно-сосудистой заболеваемости у женщин. К факторам риска, ассоциированным с развитием ХСН у женщин, относят как все традиционные факторы риска сердечно-сосудистой патологии: нарушение толерантности к глюкозе и сахарный диабет, ожирение, гиперлипидемии, плазменные и клеточные параметры гемостаза, так и специфические. Так, например, выявлена обратная корреляция между образовательным уровнем и заболеваемостью ХСН, достоверная только для женщин (Jacobsen В. et al, 1998). 

По данным Фремингемского исследования встречаемость сердечной недостаточности у женщин, страдающих сахарным диабетом, в 8 раз выше (у мужчин в 4 раза), чем у  лиц без СД. Согласно основным выводам из регистра НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова при ХСН наличие ИНСД ухудшает прогноз больных, в большей степени (на 45%) у женщин. Достоверное ухудшение прогноза имеет место у пациентов с относительно сохранной ФВ ЛЖ (>38%) – на 46% и АДс >120 мм.рт.ст. – на 42 %. При низкой ФВ и гипотонии тяжесть прогноза определяется самой ХСН, а не ИНСД.

У женщин ИБС является причиной сердечной недостаточности достоверно реже, чем у мужчин. Так в регистре SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction Registry; Bangdiwala S.I. et al, 1992), включившем 6273 пациента с СДЛЖ (СДЛЖ – систолическая дисфункция левого желудочка), более чем половина женщин (58%) имела неишемическую этиологию сердечной недостаточности по сравнению с 47% у мужчин.

В то же время, по данным финских авторов (Remes G. et al, 1991), у пациентов, доставленных в стационар сердечная недостаточность при поступлении была диагностирована только в 32% случаев, причем, у женщин – достоверно реже, чем у мужчин (14 и 57% соответственно). Результаты других работ (Wheldon N.M. et al, 1993; Francis C.M. et al, 1995; Cowie M.R. et al, 1997) свидетельствуют о том, что диагноз сердечной недостаточности был установлен сразу только у 27% женщин и 53% мужчин. Причинами гиподиагностики у женщин были сочетания сердечной недостаточности с ожирением, патологией органов дыхания, отеками на фоне хронической венозной недостаточности. Adams K.F. и соавт. (1997) показали, что при одинаковой выраженности клинической симптоматики (хрипы в легких, отеки нижних конечностей, одинаковое лечение и функциональный класс по NYHA), фракция выброса у женщин была достоверно ниже, чем у мужчин. Следовательно, у женщин постановка диагноза СН требует обязательного проведения  эхокардиографического исследования.

Наиболее частыми причинами возникновения сердечной недостаточности у женщин являются не только артериальная гипертензия, но и клапанные пороки сердца. Этим в совокупности с предположением о большей сохранности систолической функции левого желудочка с возрастом и при возрастании постнагрузки можно объяснить факт меньшей смертности от сердечной недостаточности у женщин по сравнению  с мужчинами. У женщин лучшая выживаемость отмечается среди лиц, причина возникновения сердечной недостаточности у которых не  связана с ИБС.

ЛЕЧЕНИЕ КЛИМАКТЕРИЧЕСКОГО СИНДРОМА

Немедикаментозные методы

Лечение климактерического синдрома (КС) – достаточно сложная задача. Оно предполагает обязательное сочетание немедикаментозных и медикаментозных методов лечения. Из первых необходимо уделить особое внимание изменению режима дня и питания.

Женщине следует рекомендовать избегать бессонных ночей и сменной ночной работы, не переутомляться физически. Необходимо соблюдать строгий режим: ложиться спать в одно и то же время. Не следует непосредственно перед сном напряженно работать, плотно ужинать, долго смотреть телевизор, читать. При появлении первых признаков нарушения сна, желательно погулять перед сном, принять душ (если он не возбуждает), но не принимать снотворные средства, поскольку в последующем будет сложнее восстановить физиологический сон.

Утренняя гимнастика, при выполнении которой часть упражнений следует делать лежа в постели, несомненно, облегчит переход от состояния ночного покоя к дневному бодрствованию. Кроме того, следует как можно больше двигаться, особенно полезна ходьба. Очень полезны водные процедуры, растирание кожи ног и рук жесткой щеткой. Целесообразно применять массаж и самомассаж. Необходимо также систематически ухаживать за кожей лица и рук.

Всем женщинам в период климакса рекомендуется ограничить потребление соли, сахара, хлеба и продуктов, содержащих большое количество холестерина. Предпочтительными продуктами питания являются сырые овощи и фрукты, отварная говядина, кисло-молочные продукты, творог, белковые омлеты, крупяные изделия. Из  рациона следует исключить торты, пирожные, сдобное тесто. При соблюдении этих правил масса тела может уменьшиться на 1,5-2 кг в месяц, если пищу принимать через 3-3,5 ч небольшими порциями. Последний прием пищи должен быть не позднее 19 ч вечера.

В комплекс лечения всех форм патологического климактерия можно включать витамины (А, Е, С). Витамин А благотворно действует на кожные покровы и слизистые оболочки. Под влиянием витамина А кожа и слизистые оболочки становятся эластичными, исчезает сухость. При положительном действии витамин А можно принимать длительное время.

Витамин Е обладает свойством усиливать действие эстрогенов и прогестерона на организм,  в частности на рецепторные органы, а также активизировать лютеинизирующую и подавлять фолликулостимулирующую функцию гипофиза, что весьма целесообразно именно в климактерическом периоде. Поскольку в климактерическом периоде содержание витамина Е в сыворотке крови снижается примерно в два раза, назначение его патогенетически обосновано.

С возрастом количество витаминов группы В и С в организме уменьшается, а потребность в них увеличивается, в связи с этим рекомендуется периодически назначать витамин С и В1, В6. 

Психотерапия – один из основных  методов лечения. Эффективным методом психотерапии является  аутогенная тренировка.

Седативную терапию следует начинать с назначения лекарственных трав: отвары корня валерианы, пустырника, боярышника, душицы и т.д., обладающие хорошим успокаивающим и гипотензивным действием.
Терапия депрессии в период климактерия

При климактерической депрессии, особенно проявляющейся астенодепрессивными симптомами, слабо выраженным апатико—адинамическим радикалом, рекомендуется применение антидепрессантов в сочетании с препаратами, обладающими вегетотропной и антипароксизмальной активностью. Психогенная депрессия купируется антидепрессантами и транквилизаторами. Гормональные препараты назначаются под прикрытием психотропных средств лишь в случае выраженных клинических проявлений дефицита эстрогенов (частые приливы, остеопороз). При эндогенной депрессии гормональная терапия не рекомендуется, так как может провоцировать усложнение симптоматики и углубление депрессии. Патогенетически обосновано лечение антидепрессантами в сочетании с другими симптоматическими средствами в соответствии с клинической картиной заболевания.

Таблица 12. Терапия депрессии в период климактерия

	
	Антидепрессанты
	Гормональная терапия
	Сопутствующая терапия

	Климактеричес-кая депрессия
	Да
	Да
	Препараты с вегетотропной и антипароксизмальной активностью

	Психогенная депрессия
	Да
	При выраженном дефиците эстрогенов
	Транквилизаторы

	Эндогенная депрессия
	Да
	Не рекомендуется
	Транквилизаторы, нейролептики


(Тювина Н.А., 2003)

Из антидепрессантов преимуществом обладают препараты, обладающие хорошей переносимостью и минимумом побочных эффектов. Трициклические антидепрессанты можно использовать лишь в тяжелых случаях эндогенной депрессии. Как показывают результаты многочисленных исследований, если клиника депрессии характеризуется дистимией, тревожной депрессией, ипохондрической депрессией, депрессивным состоянием с фобиями (в том числе страхом смерти), паническими реакциями, препаратом выбора является современный антидепрессант тианептин.  
Физиотерапевтические мероприятия

Для лечения больных КС следует широко применять естественные (природные) факторы: климато-, гидро- и гелиотерапию.

Аэротерапию (лечение воздухом) осуществляют в разных вариантах. Наиболее доступна ходьба на свежем воздухе. Этот вид терапии можно применять в течение всего года, постепенно увеличивая расстояния, конечно с учетом физических возможностей каждой женщины (40-60 минут ежедневно).

Лечение воздухом следует проводить в виде световоздушных ванн. Однако при этом следует остерегаться переохлаждения и  перегревания организма. Оптимальная температура воздуха при проведении таких ванн не ниже 180С и скорость ветра не более 5 м/сек. Длительность световоздушных  ванн следует устанавливать соответственно индивидуальной переносимости и постепенно увеличивать ее. Во время пребывания на воздухе при проведении световоздушных ванн организм адаптируется к охлаждающему влиянию воздушной среды, что является, прежде всего, тонизирующим фактором для костно-мышечной системы, функций сердечно-сосудистой, нервной систем. Воздушные ванны – это также источник положительных эмоций.

Показано применение углекислых ванн, лечебных ванн с травами, минеральной водой, жемчужных. Хорошим эффектом обладает массаж воротниковой зоны, гидромассаж.

Средства для профилактики и лечения остеопороза

Существенным моментом профилактики остеопороза у женщин в менопаузе является «здоровый образ жизни». Важно значение имеет полноценное питание с достаточным потреблением продуктов, содержащих кальций (молочные продукты). В то же время, увлечение продуктами, содержащими жиры животного происхождения (жирные сорта мяса, яйца, сливочное масло, субпродукты, колбасы и т.д.) оказывает неблагоприятный влияние на всасывание кальция в кишечнике и стимулирует выведение кальция с мочой. Вегетарианская диета является более предпочтительной. Выбирая молочные продукты следует обращать внимание на процент жирности (лучше 0,5-1,5% продукты). Важное значение имеет уменьшение потребления соли и алкогольных напитков. Негативное влияние оказывают продукты, содержащие углекислый калий, фосфаты (газированные, шипучие, кола-подобные напитки), злоупотребление кофе.

Сохранению костной массы способствуют регулярные умеренные физические нагрузки (ходьба, плавание, гимнастика до 40-60 минут ежедневно).прекращение физической активности приводит к «ускользанию» эффекта. Борьба с гиподинамией способствует укреплению мышц, улучшению координации движений.

Помимо дефицита кальция и гиповитаминоза Д в развитии остеопороза людей придают значение недостаточному потреблению белка. Это способствует не только уменьшению костной массы через механизмы, связанные с недостаточностью иммунной системы, но и снижению объема мышечной ткани, и, как следствие – увеличение риска падений, ухудшению течения переломов, снижению эффекта их лечения.

Препараты для лечения остеопороза:

1. Средства, уменьшающие резорбцию костной ткани (кальцитонины, эстрогены, бифосфонаты);

2. Средства, стимулирующие ремоделирование костной ткани (андрогены, анаболические стероиды, препараты фтора, гормон роста);

3. Средства, оказывающие многоплановое действие (активные метаболиты витамина Д, оссеин гидроксиапатитный комплекс).

Суточная потребность в кальции у женщин после менопаузы (старше 50 лет) составляет 1000-1500 мг, а в витамине Д3 – 800 МЕ. Оптимальным вариантом является сочетание в одном препарате кальция и витамина Д (например, кальций-Д3-никомед, содержащий карбонат кальция и витамин Д3)

Национальным обществом по остеопорозу США в 1998 г. были разработаны следующие рекомендации по применению препаратов кальция и витамина D:

1. Для назначения препаратов кальция и витамина D денситометрическое обследование не требуется.

2. Адекватное потребление кальция должны получать все женщины в постменопаузе за счет либо продуктов питания, либо приема препаратов кальция, независимо от приема других антиостеопоротических препаратов.

3. Применение препаратов кальция экономически эффективно даже у женщин с нормальными показателями минеральной плотности кости (МПКТ).

4. Назначение витамина D в дозе 400-800 МЕ/сут. безопасно и особенно эффективно у лиц старше 70 лет, имеющих его недостаточность.

Препараты кальция лучше принимать вечером перед сном, поскольку потеря костной массы усиливается во второй половине ночи при отсутствии кальция в кишечнике.

Рис. 13  Остеопороз: алгоритм обследования и лечения женщин 50-75 лет

[image: image17]* остеомаляция, миелома, гиперкальциурия, метастазы и др.

(Насонов Е.Л., 2002)

При гиперкальцурии (потеря кальция более 300 мг/сут) благоприятный эффект могут оказывать тиазидные диуретики (гипотиазид 25 мг/сут.), которые уменьшают экскрецию кальция с мочой.

Кальцитонин также обеспечивает торможение резорбции костной ткани, подавляя активность остеокластов. Важным достоинством кальцитонина является его анальгетический эффект, обеспеченный через влияние на эндорфины. Лечение проводят 2-х – 3-х месячными курсами (3 раза в год) в течение 3-5 лет.

Препараты фтора в основном увеличивают содержание губчатой костной ткани (тела позвонков) и фактически не влияют на кости с кортикальным строением (длинные трубчатые конечности). Препараты солей фтора (Флюокальцик, Тридин) применяют курсами не менее 2,5 лет. Соли фтора обладают определенными побочными эффектами, одним из существенных является гипокальциемия, с чем, вероятно, связан возможный риск  повышения частоты переломов шейки бедра (Raisz, 1997).

ЛЕЧЕНИЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Повышение риска ССЗ и указанные особенности формирования АГ у женщин в климактерическом периоде (тенденция к вазоконстрикции, задержке жидкости в организме в результате нарушения обмена натрия, высокая частота метаболического сердечно-сосудистого синдрома и раннее развитие гипертрофии миокарда левого желудочка) диктуют необходимость адекватной терапии АГ у этого контингента больных.

Немедикаментозные мероприятия

В настоящее время ни у кого не вызывает сомнений необходимость обязательной терапии АГ у женщин в постменопаузе, которую необходимо начинать именно с назначения немедикаментозных методов лечения: низкокалорийной диеты (особенно при избыточной массе тела), уменьшения потребления хлористого натрия с пищей и повышения физической активности. Рекомендуется постепенное снижение массы тела (приблизительно на 10-15% от исходной массы тела в течение не менее чем за 6 месяцев), снижение массы тела до 0,5 - 1 кг в неделю считается безопасным; ежедневная умеренная физическая активность более 30 минут в день. У женщин с ожирением снижение массы тела на 5-10% обычно эффективно влияет на факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний: общая смертность снижается на 20%, смертность от ССЗ на 90% (Williamson D.F. et al, 1995).
С современной точки зрения считается, что потребление хлорида натрия является одним из важнейших диетических факторов, влияющих на гомеостаз кальция и определяющих экскрецию кальция с мочой, независимо от его абсорбции в кишечнике. Доказано, что увеличение потребления натрия на 100 ммоль приводит к увеличению экскреции кальция на 1 ммоль. Постоянная гиперкальциурия приводит к потере минеральной массы костей. Выявлена достоверная отрицательная корреляция между уровнем АД и минеральной плотностью кости: повышенное АД при этом предшествует потере костной массы, что немаловажно у женщин в климактерическом периоде.

Связь между избыточным потреблением поваренной соли и повышением АД была установлена во многих исследованиях (Kawasaki T. Et al, 1978; Saggar-Malik A.K. et al, 1996; Cappuccio F.P., Mac Gregor G.A., 1997). Причем, только часть (22-58%) больных эссенциальной гипертензией реагируют повышением АД на избыточное потребление хлорида натрия (Маслова Н.П. и соавт., 2000). Механизмы этого феномена изучены недостаточно. Обсуждается участие генетических факторов, нарушений экскреторной функции почек, гиперинсулинемии, нейрогенных и гуморальных систем регуляции АД. Чувствительность к хлориду натрия наиболее характерна для женщин старшего возраста, а также при сочетании артериальной гипертензии с ожирением, сахарным диабетом. У таких больных часто выявляются и нарушения кальциевого обмена: повышенная экскреция кальция и цАМФ с мочой, более низкий уровень ионизированного кальция сыворотки крови, повышенные уровни паратиреоидного гормона (ПТГ) и витамина D, усиленная абсорбция кальция в кишечнике. Такие нарушения кальциевого обмена могут являться результатом вторичной гиперфункции паращитовидных желез при недостаточном поступлении экзогенного кальция или повышенных его потерях.

Имеются также немногочисленные сообщения о гипотензивном эффекте препаратов кальция при сольиндуцированном повышении АД. Длительный хронический дефицит кальция в пище может приводить к повышению АД. Существует порог потребления кальция (400-500 мг/сут.), ниже которого частота АГ возрастает в несколько раз. Исследования Mc Carron D.A. (1999) показали, что уровень общего и ионизированного кальция сыворотки у больных АГ ниже, чем у здоровых людей, что авторы связывали с прямым действием кальция, а также с активностью ПТГ и/или 1,25-дигидроксивитамина D3 на уровень АД. Анализ результатов эпидемиологических исследований показал, что препараты кальция обладают гипотензивным действием только в случае его исходного дефицита. По данным Демешко О.Н. и Чуриной С.К. (2003), препараты кальция, не обладая прямым гипотензивным действием, достоверно снижают прирост АД, вызванный избыточным потреблением поваренной соли, а также уменьшают количество чувствительных к хлориду натрия больных АГ. Приведенные данные свидетельствуют о том, что недостаточное поступление кальция может быть одним из факторов, способствующих развитию чувствительности к поваренной соли, тогда как избыточное потребление хлорида натрия усугубляет нарушения кальциевого обмена у больных АГ. В пользу этого предположения говорит тот факт, что объемзависимая форма АГ свойственна больным, у которых нарушения кальциевого обмена наиболее выражены. Избыточное потребление хлорида натрия усугубляет эти нарушения за счет усиления экскреции кальция с мочой. Прием препаратов кальция нормализует уровень общего кальция в плазме, а также приводит к достоверному снижению потерь кальция с мочой (при нагрузке хлоридом натрия).

У 50% или более лиц с АГ и ожирением поддерживаемое снижение массы тела ассоциировано со снижением уровня АД. У женщин уменьшение массы тела способствует более раннему снижению АД на фоне гипотензивной терапии. А само снижение АД обычно сопутствует умеренному или значительному снижению массы тела, и имеет тенденцию к стабилизации через несколько месяцев (Wilansky, Willerson, 2002). Уменьшение систолического и диастолического АД на килограмм потери массы тела может в среднем составлять от 1 до 4 мм. рт. ст. и от 1 до 2 мм. рт. ст. соответственно, хотя вариабельность показателей у разных людей значительна. Ограничение приема соли может усилить эффект, но снижение АД при снижении массы тела может происходить и независимо от диеты со сниженным содержанием соли. У женщин снижение массы тела оказывает эффект независимо от энергетических ограничений. Улучшение липидного профиля наблюдается только при сочетании аэробных физических упражнений и диеты (Kuhn F.E. et al., 1993; Appel L.J. et al., 1997; Welton P.K. et al., 1998, Krauss R.M. et al., 2001).

Как показали результаты исследований женщин, находящихся в постменопаузальном периоде, соблюдение диеты с высоким содержанием зерновых продуктов и клетчатки связано со снижением риска ССЗ. Диеты с высоким содержанием фруктов и овощей снижают риск развития заболеваний сердца, инсульта и АГ (Jeppesen J. Et al., 1997; Jacobs D.R. et al., 1998; Law M.R., Morris J.K., 1998).

Выполнение пациентками этих рекомендаций может привести не только к снижению артериального давления, но и к положительному воздействию на сопутствующие факторы риска: инсулинорезистентность, сахарный диабет, гиперлипидемию и гипертрофию миокарда левого желудочка. Однако повседневный практический опыт убеждает в том, что подавляющее большинство пациенток не следует этим рекомендациям, а отдает предпочтение медикаментозной терапии.

В исследовании NHS(Nurses' Health Study) было установлено, что смена образа жизни на менее "разрушительный" позволяет снизить риск развития заболеваний коронарных сосудов более чем на 80%. Ниже указаны основные составляющие "здорового" образа жизни, сформулированные по завершении NHS на основании исследования 84129 женщин без сердечно-сосудистых заболеваний, диабета или рака и не получавших ЗГТ.

Компоненты образа жизни, ведущего к уменьшению сердечно-сосудистых заболеваний на 90% у женщин в постменопаузе (по данным NHS):

· умеренная физическая нагрузка -30 мин быстрой ходьбы в день;

· умеренный вес - индекс массы тела <25;

· умеренное здоровое питание - высокое содержание в рационе овощей и фруктов, низкая гликемическая нагрузка с относительно высоким отношением полиненасыщенные жиры/насыщенные жиры;

· отсутствие курения табака.

Особенности питания в период менопаузы:

· Приём достаточного количества жидкости (не менее 1,5 л) на фоне сниженного потребления соли (3-5 г).

· Снижение потребления жиров животного происхождения. Исключить продукты, содержащие «скрытые жиры»: сосиски, сардельки, колбасу, плавленый сыр, творожные сырки, гамбургеры, чипсы, сдобу (особенно из слоёного и песочного теста), халву, сливочное мороженое, майонез. Изменить методы кулинарной обработки пищи: вместо жаренья на сковороде, во фритюре, кляре, панировки – запекание (духовка, СВЧ-печь), тушение, отваривание, гриль.

· Ограничить употребление легкоусвояемых углеводов: сахар, белый и молочный шоколад, карамель, варенье. В ограниченном количестве можно разрешить зефир, мармелад, пастилу, джем и конфитюр с пониженным содержанием сахара. В небольшом количестве – горький, чёрный шоколад, содержащий какао-бобы, магний, теобромин, полифенолы, оказывающие антиоксидантное действие.

· Достаточное употребление белков животного происхождения для поддержания мышечной массы, во избежании нарастания инсулинорезистентности.

· Важные продукты: рыба (судак, треска, ледяная, скумбрия, сельдь, форель, сёмга) 2-3 раза в неделю, постное мясо (говядина, баранина, крольчатина, белое мясо курицы, индейки) 1-2 раза в неделю, яйца до 3 штук в неделю. Соя содержит фитогормоны, по структуре сходные с эстрогенами, оказывает положительный эффект на состояние сердечно-сосудистой системы и плотность костной ткани. Молочные продукты пониженной жирности – основной источник кальция, необходимого для профилактики прогрессирования остеопороза. Одна из доминант питания – зерновые (хлеб из муки грубого помола, с отрубями, ржаной хлеб; гречневая, овсяная каши, необрушенный рис, мюсли, макароны из твёрдых сортов пшеницы) способствуют снижению холестерина, являются важнейшими источниками витаминов группы В. Овощи, фрукты, зелёные культуры содержат антиоксиданты (витамины А, С, Е, В2, РР, биофлавоноиды, фитогормоны), которые нормализуют липидный спектр крови, обеспечивают организм калием, магнием.

· Не переедать.

Медикаментозное лечение

У женщин с АГ в климактерическом периоде, одновременно с немедикаментозной терапией целесообразно применение препаратов, обладающих вазодилятирующим, натрийуретическим действием, "метаболически нейтральных", способных замедлить ремоделирование миокарда и вызвать регресс гипертрофии левого желудочка.

Эффективность антигипертензивной терапии в плане снижения частоты сердечно-сосудистых осложнений у женщин и мужчин неоднозначна и противоречива. Известно, что терапия диуретиками и бета-блокаторами у женщин эффективна в снижении частоты инсульта, у мужчин - инсульта, коронарных событий, общей и сердечно-сосудистой смертности (проект INDANA - мета-анализ 7 исследований). В исследованиях MRC, TOMHS было показано, что преимуществ антигипертензивной терапии у мужчин, в сравнении с женщинами, нет. Назначение препаратов зависит от суммарного риска сердечно-сосудистых заболеваний. Необходимо учитывать не только степень снижения АД при назначении антигипертензивной терапии, но и влияние ее на развитие и течение остеопороза, на выраженность нарушений липидного спектра, на активность симпатоадреналовой системы, как важнейшего патогенетического механизма поддержания высокого уровня АД у женщин в менопаузе. Тиазидовые диуретики зарекомендовали себя как антигипертензивные препараты первой линии, снижающие частоту остеопороза у женщин в пери- и постменопаузе. Эффективность этих препаратов в лечении женщин с АГ доказана мета-анализом 46 исследований, показавшим, что больные АГ женщины чаще, чем мужчины, применяют диуретики. В последние годы получены данные, что блокаторы рецепторов к ангиотензину II 1 -го типа обладают также гипокальциурическим действием, обеспечивая профилактику остеопороза, и могут рассматриваться как препараты второго ряда для лечения АГ в пери- и постменопаузе. Агонисты имидазолиновых рецепторов и липофильные селективные бета-адреноблокаторы - патогенетически обоснованные группы препаратов для лечения АГ у женщин в менопаузе. 

В сравнительном многоцентровом рандомизированном плацебоконтролируемом исследовании MADAM отдается предпочтение ингибиторам ангиотензинпревращаюшего фермента (ИАПФ) с учетом хорошей переносимости препаратов этой группы, их более выраженного влияния на гипертрофию левого желудочка по сравнению с другими классами гипотензивных препаратов, положительного влияния на инсулинорезистентность, отсутствия отрицательных эффектов на процессы метаболизма. Проведенные исследования показали, что ингибиторы АПФ не оказывают отрицательного влияния на функцию остеобластов и активность ферментов, участвующих в костеобразовании. В исследовании определялись антигипертензивные эффекты, безопасность и переносимость следующих препаратов: моэксиприл, гидрохлортиазид, атенолол, нитрендипин. Исследователи пришли к выводу, что моэксиприл лучше переносится, метаболически нейтрален, не увеличивает потери костной ткани, не влияет на благоприятные сдвиги при назначении заместительной гормональной терапии (ЗГТ). ЗГТ не изменяет действие моэксиприла. Эффективность атенолола была высокой, но он увеличивал гликозилированный гемоглобин. Комбинация моэксиприла с гидрохлортиазидом была также эффективна, безопасна и не требовала коррекции дозы в зависимости от пола.

Проведенный анализ течения климактерического синдрома при длительной терапии ингибиторами АПФ позволяет утверждать, что антигипертензивная терапия препаратами данной группы способствует облегчению течения как климактерического синдрома в целом, так и некоторых отдельных групп нарушений, встречающихся у женщин в постменопаузе - нейровегетативных и психоэмоциональных. Именно нейровегетативные симптомы, такие как чувство жара, приливы, избыточная потливость, сердцебиение в покое и др. доставляют наибольшее беспокойство женщинам в постменопаузе. Терапия ингибиторами АПФ позволяет значительно улучшить качество жизни женщин с АГ в постменопаузе. Улучшение картины нейровегетативных нарушений происходит, в первую очередь, непосредственно за счет снижения АД. Отмечено положительное влияние ингибиторов АПФ на простациклин-тромбоксановый комплекс, систему простагландинов, секрецию эндотелий-релаксирующего фактора, а как следствие этого, снижение ОПСС. Приведенные эффекты ингибиторов АПФ способны облегчать течение нейровегетативных проявлений климактерического синдрома, что подтверждено в исследовании. Восстанавливая циркадианный ритм и показатели вариабельности АД при длительной терапии артериальной гипертензии в постменопаузе, ингибиторы АПФ устраняют дополнительный отягощающий фактор сердечно-сосудистых осложнений и поражения органов-мишеней при АГ.

В исследовании Воловниковой В.А. и Шишкина А.Н. (2001) по изучению эффективности другого ИАПФ - диротона (лизиноприла) у женщин с мягкой и умеренной АГ, находящихся в постменопаузальном периоде, хороший результат лечения был достигнут у 2/3 исследуемых. Эти данные согласуются с результатами многоцентровых исследований, показавших, что при мягкой и умеренной АГ ингибиторы АПФ способны нормализовать АД в 50-70% случаев. Проведенное исследование продемонстрировало нормализующее влияние диротона (лизиноприла) на двухфазный ритм АД. Подтверждено отсутствие отрицательного эффекта лизиноприла на циркадные ритмы АД. Диротон не оказывал влияния на ЧСС. По данным эхокардиографических и радионуклидных исследований, ингибиторы АПФ, и в частности лизиноприл, в большей степени, чем гипотензивные препараты других классов, способны уменьшать ММЛЖ при его гипертрофии, которая считается независимым фактором риска сердечно-сосудистой смертности. Уменьшение массы миокарда, как благоприятное последствие гипотензивной терапии, приводит к улучшению систолической функции, коронарного кpoвоснабжения, уменьшению риска развития желудочковых аритмий и сердечной недостаточности.

Обобщая результаты проведенного исследования следует отметить, что диротон является эффективным антигипертензивным препаратом и может успешно применяться при лечении АГ у женщин в климактерическом периоде. Препарат характеризуется хорошей переносимостью, низкой частотой побочных эффектов, отсутствием влияния на процессы метаболизма, благоприятно влияет на суточный профиль АД, обладает равномерным антигипертензивным действием на протяжении суток, может использоваться в комбинации с другими препаратами.

По мнению отечественных и зарубежных авторов, комбинированная терапия ингибитором АПФ и тиазидовым диуретиком является наиболее благоприятной у женщин в постменопаузальном периоде. В пользу комбинированной терапии свидетельствуют данные, подтверждающие синергическое действие этих препаратов, их способность взаимного нивелирования побочных эффектов друг друга. Имеются данные, подтверждающие возможность использования более низких доз лизиноприла в комбинации с тиазидовыми диуретиками. При сопоставлении эффективности комбинированной терапии каптоприлом, эналаприлом и лизиноприлом в сочетании с диуретиками отмечено, что комбинация с лизиноприлом - является предпочтительнее ввиду более равномерного антигипертензивного действия в течение суток, более высокого коэффициента отношения остаточного гипотензивного эффекта к максимальному (Воловникова В.А., Шишкина А.Н., 2001). Исходя из вышеперечисленного, сочетание ИАПФ с небольшими дозами диуретиков (гипотиазид 12,5 мг ежедневно) можно отнести к терапии выбора для лечения женщин в постменопаузе. 

В случае необходимости комбинированного назначения ИАПФ с НПВС, вероятно, следует отдавать предпочтение не пролекарствам, а активным лекарственным формам ИАПФ, в частности лизиноприлу (диротон), не нуждающимся в гидролизной активации и метаболизме на уровне печени (немаловажно для больных с патологией печени).

Имеются теоретические основания предполагать, что пролекарственные формы ИАПФ (в частности эналаприла малеат) и НПВС (в частности ацетилсалициловая кислота – АСК) могут находиться в конкурентных взаимоотношениях в процессе печеночного метаболизма. Возможно, речь идет о жесткой конкуренции в использовании процесса эстеразного гидролиза для биоактивации эналаприла малеата и биоинактивации АСК (Савенков М.П., Иванова С.Н., 2001).

В клинической практике нередко встречается ситуация, когда женщины принимают достаточно длительно (в течение нескольких недель, месяцев) нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) с анальгетической целью. Эта проблема имеет два аспекта. Доказано, что прием НПВП является независимым фактором риска АГ и коррелирует с длительностью терапии. Другой аспект этой проблемы связан с потенциальной способностью НПВП снижать эффективность гипотензивной терапии. Результаты метаанализа 54-х клинических исследований свидетельствуют о том, что такие НПВП, как индометацин, пероксикам, напроксен в средних терапевтических дозах и ибупрофен (в высокой дозе), обладают способностью снижать эффективность бета-блокаторов, диуретиков, ингибиторов АПФ (АД повышается на 6; 2,9; 5,4 мм.рт.ст. соответственно при добавлении НПВП), но не влияют на гипотензивное действие антагонистов кальция.

Учитывая жизненно важную необходимость в поддержании нормального уровня АД у пациентов с АГ и сопутствующим хроническим болевым синдромом, требуется применение безопасных (эрозии и кровоточивость слизистой желудочно-кишечного тракта) и одновременно эффективных НПВП у этих больных. Удовлетворять таким параметрам на сегодняшний день наиболее вероятно могут препараты нового класса из группы НПВП – селективные ингибиторы ЦОГ-2 (целекоксиб, целебрекс), которые лишены нежелательных эффектов при взаимодействии с гипотензивными препаратами в реальной практике. (Сторожаков Г.И., Постникова С.Л., 2003). При невозможности их использования предпочтение необходимо отдавать антагонистам кальция.

В то же время, боль в шейном и поясничном отделах позвоночника, скованность мышц по утрам, мышечные спазмы и т.д. могут быть обусловлены болезненным спазмом мышц, связанным с характерным для менопаузы психическим симптомокомплексом, который может приводить к ослаблению физической активности. При таких нарушениях снижается болевой порог и формируется неправильная походка, в результате чего ухудшается поддержание позы и появляются двигательные расстройства, которые, в свою очередь, способствуют дальнейшему углублению психических симптомов. Образуется замкнутый круг. Центрально-активные миорелаксанты могут разрывать этот замкнутый круг. Из веществ этой группы мидокалм, помимо способности расслаблять мышцы, обладает способностью усиливать периферическое кровообращение (Fay V. и соавт. (2002)). Мидокалм может быть препаратом выбора при сочетании боли в позвоночнике с АГ, требующей назначения ИАПФ.

В то же время, отмечено положительное влияние таких ингибиторов АПФ, как эднит и диротон на состояние слизистой оболочки желудка (СОЖ), что объясняется увеличением уровня эндогенного простагландина Е2 и его цитопротективным действием и улучшением микроциркуляции в периферических органах и тканях, в том числе и желудочно-кишечного тракта важно у больных с эрозивными гастритами и язвенной болезнью (Алексеенко С.А. и соавт., 2002).

Для адекватного лечения АГ необходимо учитывать весь спектр имеющихся у больного факторов риска, так как некоторые из них требуют назначения определенных групп антигипертензивных средств. Поэтому при индивидуальном подборе терапии на первое место выходит поиск препаратов, которые не только снижают АД, но и предупреждают или замедляют развитие осложнений АГ.

Несмотря на то, что данные о действии различных групп гипотензивных средств на церебральную гемодинамику весьма противоречивы и малочисленны, не вызывает сомнения тот факт, что все они влияют на мозговой кровоток. Какие из препаратов приводят к дискоординации регуляторных механизмов и ухудшению перфузии мозга, а какие помимо антигипертензивного действия нормализуют ауторегуляцию и препятствуют патологическому ремоделированию сосудов мозга, остается до настоящего времени неясным. Так, Troisi и соавт. (1998 г.) обнаружили, что при использовании (-блокаторов у молодых пациентов с неосложненной гипертензией отмечается нормализация реактивности церебральных сосудов, хотя скоростные параметры кровотока практически не меняются. Другие же исследователи описывают нарастание депрессии мозгового кровообращения при применения некоторых (-блокаторов. Обнаружено, что дигидропиридиновые антагонисты кальция (АК) вызывают уменьшение сосудистого сопротивления и линейной скорости кровотока в интрацеребральных артериях. При этом данные изменения коррелируют со степенью снижения АД. Относительно дилтиазема большинство исследователей сходятся во мнении об отсутствии существенного влияния этой группы АК на МК. По данным Pack Val Guin и соавт. (1998 г.) прием препаратов группы верапамила сопровождается увеличением линейной скорости кровотока (ЛСК) как в крупных экстра-, так и в интракраниальных артериях. Кроме этого, в исследовании VHAS обнаружено, что длительное лечение верапамилом сопровождается более медленным развитием атеросклероза у больных АГ.

В работах, посвященных изучению влияния ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента на мозговой кровоток, большинство исследователей отмечают отсутствие изменений скоростных показателей и сопротивления сосудов. Поэтому эта группа препаратов считается наиболее безопасной в плане риска развития церебральной ишемии.
Так, терапия лизиноприлом сопровождается восстановлением реактивности церебральных сосудов. Это проявляется нормализацией реакции дилатации и увеличением способности СМА к вазоконстрикции. Кроме этого при приеме лизиноприла происходит достоверное уменьшение сопротивления интракраниальных сосудов. На фоне лечения метопрололом происходит снижение скорости кровотока в магистральных артериях мозга, но сопротивление сосудов остается на прежнем уровне. Улучшение реактивности сосудов при приеме метопролола проявляется лишь увеличением способности СМА к вазоконстрикции. Как было отмечено выше, изменение суточного профиля на фоне терапии является крайне важным, так как известно, что не только уровень АД определяет развитие осложнений АГ, но и нарушение циркадного ритма. В первую очередь это относится к изменению суточного ритма с повышением АД в ночные часы. Лизиноприл оказывает благоприятное воздействие на суточный ритм, уменьшая число больных с повышением АД в ночные часы, в то время как терапия метопрололом ведет к увеличению числа пациентов с недостаточным и избыточным снижением АД в ночные часы (Харахашян А.В. и соавт., 2003).

Особый интерес представляет комбинированная терапия ИАПФ с кавинтоном - препаратом с вазоактивным, нейрометаболическим и оптимизирующим гемореологические свойства крови действием. Производный от растительного алкалоида девинкана, этиловый эфир аповинкаминовой кислоты (этилаповинкаминат, ЭА) – кавинтон, улучшает церебральный кровоток и реологические свойства крови и влияет на основные элементы каскада ишемических реакций, обеспечивая прямую защиту нервной ткани (Хаджиев Д., 2003). Важную роль в защите нервной ткани под влиянием кавинтона играют антиоксидантные свойства препарата, которые, по данным проведенных исследований, выше, чем у пентоксифиллина и пирацетама. В других экспериментах было установлено, что кавинтон также предотвращает развитие окислительного стресса, что может ослаблять повреждение нейронов. Однократное внутривенное введение кавинтона больным с хроническим ишемическим инсультом улучшает транспорт глюкозы через гематоэнцефалический барьер не только в области ишемии, но и в здоровом полушарии. Следовательно, кавинтон, обеспечивающий как прямую так и опосредованную (благодаря усилению церебрального кровотока и благоприятному влиянию на реологические свойства крови) защиту нервной ткани, может занять важное место в патогенетическом лечении ишемических нарушений мозгового кровотока.

Таким образом, тактика лечения АГ у женщин зависит от стадии климактерия. В период ранних климактерических симптомов наиболее эффективными следует считать препараты, нормализующие вегетативный дисбаланс с преобладанием симпатикотонии и гиперкинетический тип кровообращения: бета-адреноблокаторы и агонисты I1-имидазолиновых рецепторов. Следует учитывать сочетанные метаболические нарушения, поэтому предпочтение необходимо отдавать селективным бета-адреноблокаторам (метопролол, бисопролол). 

На более поздних этапах становления климактерической АГ, характеризующейся высоким общим периферическим сопротивлением сосудов, гипокинетическим типом кровообращения, отечным синдромом, формированием гипертрофии левого желудочка и метаболического синдрома, наиболее оправданным с патогенетической точки зрения является применением препаратов с натрийуретическими и вазодилятирующими эффектами: диуретиков, ингибиторов АПФ и антагонистов кальция (Фомина И.Г., Брагина А.Е., 2004). Однако, необходимо учитывать возможность развития отеков нижних конечностей на фоне приема антагонистов кальция дигидропиридинового ряда, особенно у пациенток с сопутствующей венозной недостаточностью.

У женщин в постменопаузе преобладают низкорениновые и норморениновые формы АГ, что определяет нередко менее выраженный и/или отсроченный эффект ИАПФ. Тиазидные диуретики имеют особое значение при лечении женщин с остеопорозом.

При лечении АГ необходимо учитывать наличие сопутствующей патологии, накладывающей отпечаток на эффективность препаратов, возможность возникновения побочных эффектов, требующих коррекции терапии и выбора адекватных антигипертензивных препаратов.
НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ТЕРАПИИ ИБС У ЖЕНЩИН

Оптимальная терапия стабильной стенокардии у женщин включает (Lohe Z., 2003):

· немедикаментозные мероприятия (снижение массы тела, отказ от курения, «здоровая» диета);

· модификация факторов риска (нормализация липидного спектра, контроль уровня артериального давления и гликемии, увеличение физической активности);

· антиангинальные препараты (нитраты, бета-блокаторы);

· аспирин.

В период постменопаузы терапия гиперлипопротеинемии у женщин не отличается от таковой у мужчин.
Гиполипидемические препараты женщинам назначают по тем же показаниям, что и мужчинам, однако различия в эффективности их действия у мужчин и у женщин недостаточно исследованы (Lewis S. J. et al.,1998 Sbarouni E. et al., 1998).
Из медикаментозных препаратов, нормализующих липидный обмен, в настоящее время используются 4 основные группы препаратов.

Таблица 13. Липидкорригирующие препараты

	Препарат
	Суточная доза
	Влияние на уровень липидов
	Основные побочные действия

	
	
	ОХ
	ЛПНП
	ТГ
	ЛПВП
	

	Никотиновая кислота (IR, ER. SR)
	1,5-3,0 г
	( 10%
	( 5-25%
	(20-50%
	(15-35%
	Чувство жара, покраснение кожи, нарушение толерантности к углеводам, предсердные аритмии, расстройства ЖКТ

	Фибраты (гемфиброзил, фенофибрат, клофибрат )
	0,6-2, 0 г
	( 16%
	(5-20%
	(20-50%
	(10-20%
	Миозит, холелитиаз, нарушения функции ЖКТ

	Статины (симвастатин, правастатин, аторвастатин)
	20-40-80 мг
	( 28%
	(18-55%
	( 7-30%
	( 5-15%
	Повышение уровня трансаминаз, миозит

	Секвестранты желчных кислот (холестирамин, колестипол, холесевелам)
	2,6-20, 0 г
	( 9%
	(15-30%
	0 или (
	( 3-5%
	ЖК расстройства, увеличение абсорбции других лекарств


(цит. по Козиоловой Н.А., Туеву А.В., 2003)

Однако препаратами первой линии являются статины как наиболее эффективные средства в снижении уровня ХС ЛПНП – главного маркера риска ИБС и ее осложнений. Феноменальное по своим результатам и размаху, завершенное в 2001 году многоцентровой исследование «Защита сердца» (HPS) подтвердило высокую эффективность и максимальную безопасность симвастатина. Из результатов исследования «4S» известно, что у женщин профилактический эффект от применения статинов лучше, чем у мужчин. При отсутствии эффекта от терапии статинами или при наличии противопоказаний к ним назначаются другие липидкорригирующие препараты, снижающие уровень ХС ЛПНП, чаще всего используются с этой целью секвестранты желчных кислот или препараты никотиновой кислоты.
Метаболический синдром в плане нарушений липидного спектра проявляется высоким уровнем ТГ более 1,7 ммоль/л, низкими значениями ХС ЛПВП менее 1 ммоль/л и увеличением ЛП (а). Обычно пациенты с метаболическим синдромом имеют высокий риск ИБС, составляющий 20% за 10 лет. Данной группе пациентов помимо изменения образа жизни рекомендуется назначение липидкорригирующих препаратов из двух групп: фибраты или препараты никотиновой кислоты. В многоцентровых исследованиях с гемфиброзилом было показано, что препарат у больных с мультифакторными нарушениями липидного обмена снижает риск развития ИБС и ее осложнений.

Учитывая побочные действия высоких доз препаратов и их высокую стоимость, следует придерживаться правил:

1. Использовать максимально эффекты немедикаментозных средств (диета, физические тренировки в соответствии с функциональными возможностями больного, устранение факторов риска, при вторичных дислипидемиях – лечение заболевания, вызвавшего вторичную дислипидемию – сахарный диабет, заболевания почек, щитовидной железы, чрезмерное употребление алкоголя).

2. Начинать медикаментозную терапию с начальных доз препарата.

3. При отсутствии достаточного липидкорригирующего эффекта начальной дозы повышать дозы не ранее, чем через 2-3 мес. лечения.

4. Переходить к комбинированной терапии только после неэффективности максимальной дозы при монотерапии и применении этой дозы в течение не менее 2 мес.

Целью гиполипидемической терапии у бессимптомных пациентов является достижение следующих целевых уровней липидов:

Общий холестерин < 5 ммоль/л;

Холестерин ЛПНП < 3 ммоль/л;

Триглицериды < 1,77 ммоль/л;

Холестерин ЛПВП > 1,2 ммоль/л у женщин (1 ммоль/л у мужчин).

У больных с клинически выраженным сердечно-сосудистым заболеванием или сахарным диабетом уровни липидов должны быть ниже:

Общий холестерин < 4,5 ммоль/л;

Холестерин ЛПНП < 2,5 ммоль/л.

Липидкорригирующая терапия должна быть рассчитана на длительное (в идеале постоянное) применение (Европейские рекомендации III пересмотра 2003 г.).

Женщинам, страдающим ИБС, нитраты, (-адреноблокаторы, антагонисты кальция и аспирин назначают по тем же показаниям, что и мужчинам. Однако, исследования, в которых сравнивалось бы влияние различных антиангинальных препаратов на течение и прогноз ИБС у мужчин и женщин, не проводилось. Имеются данные о том, что при ИБС женщинам чаще, чем мужчинам, назначают нитраты и антагонисты кальция, реже - (-адреноблокаторы и аспирин; женщины чаще получают сопутствующую гипотензивную терапию ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и диуретиками (O’Keefe J.H. et al., 1997, Shaw L.J. et al., 1994). Целесообразность профилактического назначения аспирина женщинам доказана не столь однозначно, как у мужчин. О пользе первичной профилактики аспирином у женщин старше 50 лет свидетельствуют результаты только одного исследования – Nurses’ Health Study (Manson J.E. et al. 1991). 
Бета-блокаторы показаны не только при стабильной стенокардии, но и при остром коронарном синдроме и остром инфаркте миокарда. Предпочтение необходимо отдавать бета-блокаторам, угнетающим β1-рецепторы миокарда (метопролол, атенолол, эслюлол).

Бета-блокаторы и нитраты (на фоне аспирина) являются препаратами «первой линии» у женщин со стенокардией. Антагонисты кальция (предпочтительно верапамил или дилтиазем только пролонгированные формы) могут использоваться лишь в случае наличия противопоказаний для β-блокаторов.

На основании данных Американской ассоциации (2002) по изучению роли аспирина в первичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний был сделан вывод о целесообразности приема аспирина пациентами при наличии факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, включая женщин в постменопаузе при наличии у них артериальной гипертензии, сахарного диабета и курения. Эффективная доза аспирина для первичной профилактики может составлять 75 -81 мг/сут. 
Аспирин снижает агрегацию тромбоцитов и показан всем пациентам (включая женщин) с острым коронарным синдромом с целью уменьшения риска развития, рецидивирования инфаркта миокарда и сердечно-сосудистой смертности (вторичная профилактика). Для длительного приема рекомендуется доза 81 мг ежедневно (Hazpaz D. et al, 1996).

Лечение ИБС на фоне депрессии

При наличии депрессии у женщин больных ИБС назначение психотропных препаратов всегда требует строго индивидуального подхода. Перед началом терапии следует учитывать не только характер и тяжесть депрессивного расстройства, но и соматическое состояние больной, а также возможные лекарственные взаимодействия между психо- и кардиотропными лекарственными препаратами. Следует отметить, что "классические" трициклические антидепрессанты (амитриптилин, мелипрамин и др.), несмотря на свою высокую эффективность, в значительном числе случаев могут оказывать неблагоприятное воздействие на сердечно - сосудистую систему (ортостатическая гипотензия, аритмогенное действие, развитие или усугубление нарушений проводимости, нарастание сердечной недостаточности), а также вступать в нежелательные взаимодействия с кардиотропными лекарственными средствами (усиление тахикардии при сочетании с нитратами, артериальная гипотензия при сочетании с антагонистами кальция, усиление аритмогенного действия антиаритмических препаратов и др.).

Терапия современными ("мягкими") антидепрессантами не сопровождается сонливостью в дневное время, заторможенностью и замедлением реакции. Неблагоприятные воздействия указанных препаратов на сердечно-сосудистую систему практически полностью отсутствуют. Лечение депрессивного расстройства следует проводить при консультативном участии психотерапевта. В тяжелых случаях однократная консультация часто оказывается недостаточной, и может потребоваться регулярное наблюдение психотерапевта.

В настоящее время еще нет четких данных об улучшении прогноза коронарной болезни сердца при лечении депрессивных расстройств на фоне ИБС. Однако не вызывает сомнения, что адекватная терапия депрессии улучшает самочувствие больного ИБС, повышает качество его жизни.
Таблица 14.



(Сорокин А.Л., Добровольский А.В., 2003)

Лечение сердечной недостаточности у женщин

В настоящее время в арсенал средств против сердечной недостаточности входят диуретики, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), (-адреноблокаторы и антагонисты альдостерона. Дополнительно возможно назначение дигоксина. При наличии побочных эффектов ИАПФ могут быть заменены на антагонисты к ангиотензину II.

Клинический эффект диуретиков при сердечной недостаточности не вызывает сомнений, но данные о половых различиях отсутствуют. У женщин после ИМ наблюдается меньшая эффективность ИАПФ в отношении снижения смертности по сравнению с мужчинами (SOLVD, 1991, 1992, AIRE, 1993; SMILE, 1995, TRACE, 1995 - 25, 41, 26, 22% соответственно). Эффект ИАПФ-терапии у женщин, страдающих сердечной недостаточностью ниже по сравнению с мужчинами. Это может быть связано как с небольшим числом женщин в исследованиях так и со специфическими половыми различиями. 

Использование (-адреноблокаторов позволяет уменьшить смертность и заболеваемость при ХСН приблизительно на 30%. Снижение смертности при данном виде терапии происходит  с одинаковой интенсивностью у обоих полов, однако, эти сведения недостаточно подтверждены. До недавних пор одним из препятствий к адаптации результатов крупных испытаний с (-блокаторами на самый широкий контингент пациентов с СН являлось малое представительство среди участников этих исследований лиц женского пола. Этот пробел был восполнен в ходе подгруппового анализа исследования MERIT-HF. Прием метопролола женщинами сопровождался снижением общей смертности  или риска госпитализации по любым причинам на 21% (у мужчин – на 18%), сердечно-сосудистой летальности - на 29%, летальности в результате прогрессирования СН – на 42%, числа сердечно-сосудистых госпитализаций – на 57%, госпитализаций по поводу СН – на 72%. Существует необходимость дальнейшего проведения специального изучения эффективности фармакотерапии у женщин, страдающих сердечной недостаточностью. 

Тем не менее по всем рекомендациям, в том  числе и российским, утвержденным в октябре 2003 года, имеется пять основных групп препаратов для лечения ХСН – ИАПФ, бета-адреноблокаторы, диуретики, сердечные гликозиды (не более 0,25 мг/сут.) и антагонисты альдостерона.

При этом на начальных стадиях должны применяться минимум два, а у больных с более тяжелой декомпенсацией минимум четыре препарата основных групп. Ранее назначение ИАПФ – залог успеха, не нужно дожидаться развития тяжелой декомпенсации. Результаты испытания MERIT-HF указывают на необходимость индивидуального подхода к каждому пациенту с СН, кому назначается терапия β-блокаторамиβ. Процесс титрования (повышения) дозы препарата должен определяться реальным клиническим состоянием пациента. В настоящее время β-блокаторы с полным правом могут быть рекомендованы к использованию в качестве основных средств лечения СН, дополнительно к ИАПФ, мочегонным и, при необходимости, сердечным гликозидам у пациентов обоих полов, любого возраста, с любой тяжестью декомпенсации сердечной деятельности. Положительные свойства метопролола в лечении сердечной недостаточности доказаны лишь для формы препарата с замедленным высвобождением (метопролол SR(XL)).
ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Общебиологическая роль эстрогенных гормонов не ограничивается контролем формирования и регуляции репродуктивной сферы женского организма, а также антиандрогенной активностью, их влияние распространяется на все системы человека, включая сердечно-сосудистую. Вторая половина XX века характеризуется неоднократно предпринимаемыми попытками раскрыть концепцию кардиотропности как эндогенных эстрогенов, так и эстрогенных препаратов 

Клинические наблюдения свидетельствуют о выраженных изменениях сердечно-сосудистой деятельности при физиологических и патологических колебаниях уровня женских половых гормонов. Отмечены значительные функционально-метаболические сдвиги в сердечной активности у женщин в климактерическом периоде, во время использования средств гормональной контрацепции (особенно "старых", с высоким содержанием эстрогенов), после овариэктомии, при воздействии радиоактивного облучения.

Эстрогены могут быстро оказывать влияние на тонус коронарных сосудов и миокардиальную активность путем прямого воздействия на электрические свойства биомембран и трансмембранную ионную проницаемость. В экспериментальных условиях эстрогены в микромолярных концентрациях обнаруживают свойства антагонистов кальция в отношении кардиомиоцитов и коронаромиоцитов. 

Рис. 14
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(Clanachan A.S., Fraser H., 2002)

В последние годы дискутируется вопрос о целесообразности использования эстрогенов не только для устранения негативных кардиальных и вазомоторных симптомов в менопаузе, но и для первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний у женщин, находящихся в климактерическом периоде. Концепция o кардиопротекторном влиянии эстрогенных лекарственных препаратов базируется на обширном клиническом материале, свидетельствующем о способности эстрогенов предотвращать и задерживать прогрессирование ИБС, артериальной гипертонии, пароксизмальных форм нарушения сердечного ритма, атеросклероза, главным образом у женщин с дефицитом эстрогенов. Однако следует отметить также скептическое отношение к возможности широкого использования в клинике кардиоактивных эффектов эстрогенов, что объясняется риском развития онкологических заболеваний, токсического повреждения печени, тромбоэмболических осложнений.

Препараты для заместительной  гормональной терапии (ЗГТ) применяются женщинами уже несколько десятилетий. Однако, если в 1970 г. лишь небольшой процент женщин отваживался принимать гормональные препараты, то с 90-х годов прошлого столетия препараты ЗГТ стали широко использоваться женщинами во всем мире. Во многом это связано с появлением такого понятия, как качество жизни. Основной целью ЗГТ вначале являлось купирование климактерических симптомов, однако позднее исследования показали, что препараты ЗГТ могут оказывать и другие положительные эффекты. Поскольку было обращено внимание на то, что после менопаузы у женщин возрастает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний и быстро прогрессирует остеопороз, появилась гипотеза о протективном эффекте ЗГТ в отношении сердечно-сосудистых заболеваний и развития остеопороза. 

Обнаружено, что эстрогенсодержащие препараты у женщин в постменопаузе положительно влияют на липидный профиль. Наблюдательные исследования в начале 80-х годов подтвердили гипотезу о кардиопротективном эффекте ЗГТ. Было отмечено значительное снижение частоты сердечно-сосудистых заболеваний и смертности от этих заболеваний. Однако, на фоне первых весьма обнадеживающих результатов неожиданным для многих исследователей оказалось то, что ЗГТ ассоциируется с повышенным риском тромбозов и тромбоэмболических осложнений.

При первом изучении побочных эффектов ЗГТ в 1974 г. было отмечено некоторое преобладание среди пациентов с венозными тромбозами женщин, получавших ЗГТ (14 и 8% соответственно). В исследованиях, проведенных позже, был  выявлен более высокий (в 2-4 раза выше) риск развития венозных тромбозов у женщин получающих ЗГТ. Характерно, что наибольший риск развития венозных тромбозов отмечается в первый год приема ЗГТ. Увеличение частоты тромбозов было обнаружено как при пероральном, так и при трансдермальном пути введения ЗГТ; как при использовании конъюгированных эстрогенов, так и эстрадиола. Тот факт, что как при гормональной контрацепции, так и при ЗГТ частота тромбозов выше в течение первого года, свидетельствует в значительной степени о существовании дополнительных факторов риска, в частности скрытой генетической тромбофилии (мутация FV Leiden, мутация протромбина G20210A и др.) или антифосфолипидного синдрома (АФС). Что касается последнего, то следует отметить: часто АФС игнорируется, поскольку отягощенный акушерский анамнез (синдром потери плода, тяжелый гестоз, преждевременное отслоение нормально расположенной плаценты) не учитывается при назначении препаратов ЗГТ, не говоря уже о лабораторном выявлении антифосфолипидных антител. Результаты исследования HERS (The Heart and Estrogen/Progestin Study), кроме того, свидетельствуют и о повышении риска артериальных тромбозов у пациентов с генетически обусловленной и приобретенной (АФС) тромбофилией на фоне ЗГТ.

Весьма интересны в свете вышеизложенного результаты одного рандомизированного исследования (EVTET, 2000) по применению ЗГТ у женщин с венозными тромбозами в анамнезе. Исследование было прекращено досрочно на основании полученных результатов: частота рецидивов тромбозов составила 10,7% в группе пациенток с тромбозами в анамнезе на фоне ЗГТ и 2,3% - в группе плацебо.

Таблица 15.  Изменения в системе гемостаза, обусловленные ЗГТ и возрастом 

	Показатель
	Влияние возраста
	Влияние ЗГТ

	1
	2
	3

	Фактор VII
	+
	+ или N

	Фактор X
	+
	N или +

	Фактор Vill:C
	+ или N
	+ или N

	Фибриноген
	+
	-

	Антитромбин III
	-
	- или N

	Протеин С
	+
	N или +?

	Протеин S
	N
	-

	ТАТ
	+
	N или +

	F1+2
	+
	N или +

	Плазминоген
	-
	+ или N

	t-PA
	-
	+

	PAI-1
	+
	-

	PAP
	?
	+

	Растворимый фибрин
	?
	+

	APC-R
	+ или N
	+


Обозначения: N - норма, — снижение, + - повышение, ? - влияние фактора окончательно не установлено.                                       (Макацария А.Д., Бицадзе В.О., 2003)

ЗГТ обладает широким спектром биологических эффектов. Помимо указанных выше, на фоне ЗГТ отмечается снижение растворимого Е-селектина наряду с другим растворимым маркером воспаления, ICAM (молекулы межклеточной адгезии). Тем не менее, результаты клинического испытания PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions) и других исследований свидетельствуют о повышении уровня С-реактивного белка, что усложняет интерпретацию заявленных ранее противовоспалительных эффектов ЗГТ. 
Рассуждая об антиатерогенных эффектах ЗГТ, нельзя обойти стороной вопрос о влиянии на уровень гомоцистеина. В последние годы гипергомоцистеинемия рассматривается как независимый фактор риска и атеросклероза, и ИБС, и вено-окклюзионных заболеваний, поэтому влияние ЗГТ на уровень гомоцистеина представляет большой интерес. Согласно имеющимся на сегодняшний день, данным, ЗГТ снижает уровень гомоцистеина в плазме.

Рис. 15  Протективные эффекты эстрогенов
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В двойном слепом рандомизированном плацебоконтролируемом исследовании 390 здоровых женщин в постменопаузе, проведенном Walsh et al., после 8 мес. терапии конъюгированными эстрогенами (0,625 мг/сут. в сочетании с 2,5 мг/сут медроксипрогестерона ацетата) или применения селективного модулятора эстрогеновых рецепторов, ралоксифена отмечалось снижение уровня гомоцистеина (в среднем на 8% по сравнению с плацебо). Безусловно, это является положительным эффектом ЗГТ. 

Ранее было отмечено кардиопротективное влияние ЗГТ вследствие благоприятного влияния на липидный профиль, функцию эндотелия (благодаря некоторым противовоспалительным эффектам). Последние данные (HERS и WHI) демонстрируют, что в первый год ЗГТ не только повышен риск венозных тромбозов (в 3,5-4 раза), но и наблюдается также незначительное повышение риска инфаркта миокарда. Исследования HERS и NHS (Nurses' Health Study) показали, что положительный эффект ЗГТ в профилактике заболеваний коронарных сосудов в значительной степени зависит от функционального состояния эндотелия коронарных сосудов. В связи с этим при назначении ЗГТ следует учитывать возраст пациентки и соответственно оценивать степень повреждения коронарных артерий. В условиях "сохранного", функционирующего эндотелия ЗГТ (как только эстрогенными препаратами, так и комбинированными) у здоровых женщин в постменопаузе значительно улучшает эндотелиальную функцию, вазодилататорный ответ, липидный профиль, в значительной степени тормозит экспрессию медиаторов воспаления.

Таким образом, кардиопротективный и эндотелиопротективный эффекты ЗГТ в настоящее время все больше рассматриваются в связи с концепцией так называемого "здорового" эндотелия. В связи с этим положительные эффекты ЗГТ отмечаются у относительно молодых женщин в постменопаузе без заболеваний коронарных сосудов или других коронарных факторов риска или инфаркта миокарда и/или тромбозов в анамнезе.

Более высокий риск артериального тромбоэмболизма связан с такими сопутствующими факторами риска, как возраст, курение, диабет, артериальная гипертензия, гиперлипидемия, гипергомоцистеинемия, мигрень и семейный анамнез артериальных тромбозов.

Результаты исследований HERS, NHS и WHI представлены в таблице 16:

Таблица 16. Основные характеристики и результаты исследований HERS, NHS и WHI

	Характеристики

и результаты
	HERS
	NHS
	WHI

	Общая характеристика
	Проспективное двойное слепое плацебоконтролируемое исследование по вторичной профилактике ИБС и повторных ИМ у женщин в постменопаузе с помощью ЗГТ


	Наблюдательное исследование по первичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний женщин в постменопаузе с помощью ЗГТ и эффектами длительной ЗГТ


	Рандомизированное плацебоконтролиру-емое исследование по первичной профилактике заболеваний коронарных сосудов и оценка риска/положительных эффектов ЗГТ у здоровых женщин в постменопаузе

	Длительность, лет
	4,1


	20


	8,5 (плановая длительность)

	Количество женщин
	2763
	86000
	16608

	Возраст, лет
	66,7 (средний)
	34-59
	50-79

	Особенности популяции
	
	
	С "интактной" маткой

	Тип ЗГТ


	Конъюгированные эстрогены (0,625 мг) + медроксипрогестерона ацетат (2,5 мг)


	Чистые эстрогены или комбинированные препараты


	Комбинированные препараты - конъюгированные эстрогены (0,625 мг) + медроксипрогестерона ацетат (2,5 мг)

	Характеристики

и результаты
	HERS
	NHS
	WHI

	Результаты


	Риск нефатального ИМ и других проявлений ИБС на 50% выше в течение первого года приема ЗГТ; риск снижается после 3 лет приема ЗГТ; риск венозных тромбозов повышается в 2,7 раза


	Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний на 40% меньше при приеме ЗГТ чистыми эстрогенами и на 61% меньше при комбинированной ЗГТ по сравнению с женщинами, не получающими ЗГТ


	Заболевания коронарных сосудов увеличились на 29%; инсульты увеличились на 41%; венозный тромбоэмболизм увеличился в 2 раза; инвазивный рак молочной железы увеличился на 26%; колоректальный рак снизился на 37%; остеопоротические поражения снизились на 23%, исследование досрочно прервано в связи с полученными данными и по заключению комитета по безопасности исследований через 5,2 лет

	Выводы/рекомендации


	На основании результатов HERS и других исследований по вторичной профилактике Американская ассоциация кардиологов не рекомендует ЗГТ женщинам в постменопаузе для вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний


	
	Результаты WHI свидетельствуют, что постменопаузальные гормоны, содержащие 0,625 мг конъюгированного эстрадиола и 2,5 мг медроксипрогестерона ацетата, не должны использоваться для первичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний


(цит. по Макацария А.Д., Бицадзе В.О., 2003)

Результаты исследования WHI (Women's Health Initiative) свидетельствуют о том, что постменопаузальные гормоны, содержащие 0,625 мг конъюгированного эстрадиола и 2,5 мг медроксипрогестерона ацетата, не должны использоваться для первичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний.
Что касается влияния заместительной гормональной терапии (ЗГТ) на частоту инсультов, то данные большинства исследований обнаруживают, по меньшей мере, отсутствие положительного эффекта в отношении предотвращения инсультов. Длительные наблюдения, подобные исследованию NHS (Nurses' Health Study), подтверждают умеренное повышение риска развития инсультов на фоне ЗГТ. При этом отмечается повышение относительного риска в зависимости от дозы эстрогена. Риск на фоне применения комбинированных препаратов почти на 40% больше, чем в отсутствие ЗГТ. Исследование NHS также отчетливо продемонстрировало дозозависимый эффект конъюгированных эстрогенов - дозы эстрогенов 0,625 и 1,25 мг достоверно повышали риск инсультов. 

Результаты оценки ЗГТ:

· ЗГТ клинически демонстрирует улучшение состояния и самочувствия женщин в пери- и постменопаузе, включая уменьшение приливов, потливости, предотвращает прогрессирование остеопороза и уменьшает проявления атрофических изменений влагалища;

· ЗГТ, возможно, обладает эффектом только при условии "здорового" эндотелия, предотвращая развитие заболеваний коронарных сосудов, улучшая вазодилататорный ответ, липидный профиль и, возможно, снижая уровень гомоцистеина, а также снижая экспрессию многих медиаторов воспаления. В условиях атеросклеротического повреждения коронарных сосудов ЗГТ не оказывает кардиопротективный эффект, и риск тромбозов повышается;

· ЗГТ повышает риск развития венозной тромбоэмболии в 3,5-4 раза;

· влияние ЗГТ на систему гемостаза аналогично комбинированным оральным контрацептивам (КОК);

· с учетом возраста пациенток, принимающих ЗГТ, и наличия сопутствующих заболеваний риск развития тромбозов у них выше, чем у молодых пациенток, принимающих КОК;

· ЗГТ не снижает риск инсультов, а, по некоторым данным, повышает его на 40%, причем риск развития инсультов коррелирует с дозой эстрогенов.

Таблица 17. Эффекты заместительной гормональной терапии
	Отрицательные эффекты ЗГТ
	Положительные эффекты ЗГТ

	Здоровая женщина в пери- и постменопаузе

	Повышение уровня факторов свертывания, APC-R
	Субъективное улучшение самочувствия



	Повышение риска венозных и артериальных тромбозов


	Уменьшение приливов/потливости Уменьшение прогрессирования атеросклероза

Снижение в плазме ЛНП, гомоцистеина (?)

Эндотелиопротективные эффекты

Уменьшение урогенитальных нарушений, изменений кожи

Кардиопротективный эффект

Снижение в плазме ингибитора активатора плазминогена 1 (РАI-1)

Снижение в плазме Lpa

	Женщина в пери- и постменопаузе с эндотелиопатией и/или скрытой тромбофилией

	Повышение уровня факторов свертывания, резистентности к активированному протеину С (APC-R)
	Уменьшение приливов/потливости

Уменьшение прогрессирования остеопороза

	Истощение естественных антикоагулянтов
	Снижение в плазме ЛНП, гомоцистеина (?), Lpa

	Повышение уровня ингибитора активатора плазминогена 1 (РАI-1)
	Уменьшение урогенитальных нарушений

	Повышение агрегационной активности тромбоцитов при исходном полиморфизме генов
	

	Повышение риска венозных и артериальных тромбозов
	

	Повышение риска инфаркта миокарда
	

	Повышение риска инсульта
	


(цит. по Макацария А.Д., Бицадзе В.О., 2003)

Полученные в исследованиях результаты могут создать впечатление, что негативные эффекты ЗГТ перевешивают положительные. Избежать негативных эффектов ЗГТ можно, но только в том случае, если до назначения ЗГТ оценить возможные факторы риска. Тщательно должен исследоваться как семейный, так и личный тромботический анамнез, а также, что немаловажно, акушерский, поскольку известно, что до 70% осложнений беременности (синдром потери плода, тяжелые гестозы, преждевременное отслоение нормально расположенной плаценты) связаны с нарушениями в системе гемостаза - как приобретенными (АФС), так и генетически обусловленными. Чрезвычайно важно учитывать общесоматический анамнез (мигрени, артериальная гипертензия, болезни почек, неврологические проявления и пр.), так как клинические проявления АФС чрезвычайно разнообразны. Скрытая генетически обусловленная тромбофилия или АФС являются противопоказаниями к назначению ЗГТ.
Проведение скрининга с целью выявления генетической или приобретенной тромбофилии перед назначением ЗГТ оправдано, несмотря на дороговизну диагностических мероприятий, поскольку отсутствие личного или семейного тромботического анамнеза не исключает наличие тромбофилии. При этом, возможно, лечение и реабилитация больных с тромбоэмболическими осложнениями обойдется много дороже.

При назначении ЗГТ врачу необходимо тщательно взвешивать положительные и отрицательные эффекты с целью достичь, по меньшей мере, состояния равновесия либо перевешивания положительных эффектов, а это возможно только при тщательном анализе еще до назначения ЗГТ возможных причин отрицательных эффектов.

Как правило, женщины со скрытыми формами тромбофилии в молодом, репродуктивном возрасте в абсолютном большинстве случаев являются пациентками акушеров-гинекологов, так как скрытые дефекты гемостаза в молодом возрасте в основном проявляются в форме невынашивания беременности, тяжелых гестозов, преждевременных родов, отслойки плаценты, и реже - тромботическими осложнениями.

В то же время в пери- и постменопаузе эти женщины становятся пациентками широкого круга специалистов. Помимо гинекологов, это кардиологи, хирурги, невропатологи и пр., поскольку скрытая тромбофилия реализуется в форме венозных и артериальных тромбозов, инфарктов, инсультов (в том числе на фоне ЗГТ или вследствие появления сопутствующих заболеваний - сахарного диабета, атеросклероза, ожирения и пр.).

Следует заметить, что с общеметодологической точки зрения ЗГТ, безусловно, является не вполне корректным вмешательством в природный процесс старения. Если исходить из теории физиологической программы процесса старения, сопровождающегося усилением апоптоза, а следовательно, и повышением протромботических тенденций, то, возможно, угасание функции яичников и снижение уровня продуцируемых ими гормонов, которые, как известно, представляют собой факторы, повышающие коагуляционные свойства крови, является своеобразной защитной функцией стареющего организма. Так стоит ли  искусственно вмешиваться в этот тысячелетиями отлаженный процесс? Возможно, в будущем положительные эффекты достигаемые ЗГТ, будут получены методами генетики и молекулярной биологии.

Обобщая имеющиеся данные о влиянии ЗГТ на течение и прогноз сердечно сосудистых заболеваний у женщин в постменопаузе, в октябре 2002 года экспертный комитет США (USPSTF) вынес следующее заключение:

1. Комбинированная ЗГТ имеет как достоверно положительное, так и отрицательное влияние на прогноз. ЗГТ, с одной стороны, обеспечивает повышение плотности костной ткани, снижает риск переломов, уменьшает риск колоректального рака, проводит профилактику деменции, улучшает когнитивные функции, а с другой стороны, увеличивает риск рака груди, венозных тромбозов, ИБС, инсультов, ЖКБ, рака яичников, смерти от рака груди, ИБС и общей смертности.

2. Неблагоприятные эффекты комбинированной ЗГТ преобладают над положительным влиянием у большинства женщин.

3. Не рекомендуется использовать комбинированную ЗГТ для лечения таких симптомов менопаузы, как вазомоторные реакции и урогенитальные расстройства.

4. Назначение комбинированной ЗГТ должно быть строго персонализировано с учетом индивидуального риска осложнений и выраженности симптомов менопаузы с обязательным информированием женщины о возможных последствиях (решение консилиума).

5. Соотношение уровня благоприятных и негативных эффектов влияния на прогноз при монотерапии эстрогенами по показаниям не определено.

На основании такого строгого вердикта можно ли сделать окончательный вывод и отказаться от применения ЗГТ у женщин для профилактики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний? Большинство исследователей и клиницистов отвечают однозначно: «Нет! Это только начало, все лучшее еще впереди!». Аргументами такого заявления могут быть следующие данные.

Во-первых, дополнительный анализ исследования HERS показал, что начиная с четвертого года приема ЗГТ число сердечно-сосудистых заболеваний у женщин с ИБС начинает снижаться достоверно на 9,4% (р<0,03).

Во-вторых, в особых группах женщин с ИБС отмечается достоверно благоприятное влияние ЗГТ на течение заболевания и частоту осложнений. Так, в исследовании CARS (1999) назначение ЗГТ в постинфарктном периоде у женщин в течение 1 года обеспечивало достоверное снижение риска повторного ИМ и сердечно-сосудистой смерти, хотя чаще наблюдались эпизоды нестабильной стенокардии. В исследовании J. Sullivan (1997) по применению ЗГТ после коронарного шунтирования у женщин было отмечено, что ЗГТ увеличивает выживаемость женщин после АКШ (через 5 лет - 98,8% против 82,3%; через 10 лет- 81,4% против 65,1 р=0,0001). Исследование (ретроспективное) J.O'Keefe (1997) продемонстрировало выживаемость женщин после ангиопластики через 7 лет на фоне ЗГТ - 93%, без ЗГТ - 75%, меньшую частоту сердечно-сосудистых осложнений без влияния ЗГТ на частоту рестенозов коронарных артерий.

В-третьих, на современном этапе продолжаются крупномасштабные исследования, определяющие роль и значение ЗГТ в качестве первичной профилактики ИБС у женщин: WHI (эффективность эстрогенов и комбинированной ЗГТ в течение 8,5 лет в первичной профилактике ИБС у 27 348 женщин в постменопаузе); WISDOM (первичная профилактика ИБС эстрогенами и ЗГТ в течение 10 лет у 34000 женщин в постменопаузе), а также в качестве вторичной профилактики ИБС: EAGAR (профилактика прогрессирования коронарного атеросклероза и рестенозов после АКШ и ангиопластики); WELL-HART (сравнение эффективности ловастатина и ЗГТ у женщин с ИБС и гиперлипидемией в снижении прогрессирования коронарного атеросклероза).

И самое главное. Во всех завершенных многоцентровых исследованиях по применению ЗГТ у женщин, которые повлияли на негативное решение вопроса об использовании половых гормонов в постменопаузе, использовались только «худшие» эстрогены и прогестагены в плане побочных эффектов и механизмов действия из всех имеющихся. Из эстрогенов в исследованиях назначались конъюгированные лошадиные эстрогены, которые обладают в три раза большей гепатотоксичностью, чем нативные эстрогены; из прогестагенов - левоноргестрел и медроксипрогестерона ацетат, которые обладают андрогенной активностью и снижают холестерин липопротеидов высокой плотности в сравнении с дидрогестероном - препаратом, не обладающим этими отрицательными эффектами. Поэтому для окончательного решения вопроса о значении ЗГТ в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний у женщин в постменопаузе требуется проведение новых крупномасштабных исследований, где бы использовались «лучшие» препараты ЗГТ: 17β-эстрадиол или эстрадиола валериат в сочетании с дидрогестероном для комбинированной ЗГТ.

Перспективным направление применения ЗГТ у женщин в постменопаузе следует считать также использование селективных модуляторов рецепторов эстрогенов - тамоксифен, ралоксифен, дролоксифен. Как показали результаты недавно завершенного исследования MORE (ноябрь, 2002, AHA), где оценивалось влияние терапии ралоксифеном на течение остеопороза у 7705 женщин в постменопаузе в сравнении с плацебо, препарат достоверно снижает риск всех инсультов на 48% у 1035 женщин с высоким риском ИБС. Причем было отмечено: чем длительней терапия, тем выше положительное влияние на прогноз. Кроме этого, прием ралоксифена не увеличивал риск ИБС. В 2008 году ожидается окончание исследования RUTH, где будет оценено влияние ралоксифена на прогноз у 10101 женщины, как с верифицированным диагнозом ИБС, так и без него, но имеющих высокий риск ИБС. В настоящее время проходит этап клинических испытаний применения фитоэстрогенов (изофлавоны, находящиеся в соевых продуктах) у женщин в менопаузе. Получены первые обнадеживающие результаты: фитоэстрогены могут снижать риск остеопороза и, возможно, ИБС.

Таким образом, заболеваемость и смертность женщин от сердечно-сосудистых заболеваний возрастает и занимает существенное место в структуре общей заболеваемости и смертности. Поэтому лечение и профилактика ИБС, АГ и их осложнений у женщин - это важная задача для здравоохранения и мировой медицинской науки в целом. Место ЗГТ в профилактике и лечении сердечно-сосудистых заболеваний у женщин в пери- и постменопаузе в настоящее время нельзя считать определенным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возросшая продолжительность жизни женщин в развитых странах, в том числе и в России, сопровождается ростом сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с дефицитом эстрогенов.

Биологический смысл климактерия для женщины сводится к прекращению репродуктивной функции и, в то же время, это период серьезной возрастной перестройки центральной нервной системы, функциональных нарушений эндокринных органов, изменений метаболизма, состояния свертывающей системы крови и т.д. Возникающие сдвиги на неблагоприятном фоне: у женщин, имеющих другие факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, как правило, ведут к тяжелым последствиям. Артериальная гипертензия, поражение сердца (ИБС, сердечная недостаточность, климактерическая кардиомиопатия), нарушение мозгового кровотока требуют рационального подхода в определении тактики ведения пациентки с учетом выявленных изменений.

Учет всех имеющихся на момент обращения отклонений в организме женщины дает возможность вовремя предотвратить прогрессирование нередко скрыто (или атипично) протекающих заболеваний, в том числе и сердечно-сосудистых.

Тщательный сбор анамнестических данных (включая семейный анамнез), внимательный осмотр, использование всестороннего лабораторного (липидный, углеводный, минеральный обмен, гормональный профиль, состояние свертывающей системы крови и т.д.) инструментального и других методов исследования являются мощной основой современной диагностики.

Подбор методов лечения в соответствии с полученными результатами требует коллегиального решения с привлечением специалистов смежных специальностей (кардиолог, эндокринолог, гинеколог, невропатолог, уролог, психоневролог и т.д.).

Улучшение состояния здоровья, прогноза заболевания, предотвращение инвалидности и увеличение продолжительности жизни во многом зависит от своевременности проведения профилактических мероприятий и начала адекватно подобранного лечения.

Назначение заместительной гормональной терапии требует не только четкого обоснования и согласия пациентки, но и учета сопутствующей патологии, наличия противопоказаний и обязательной диспансеризации. Недостаточный учет всех факторов может нанести непоправимый вред здоровью женщины.
ТЕСТОВЫЙ КОНТРОЛЬ ПО РАЗДЕЛУ « КЛИМАКС»

1. Климакс наступает обычно у женщин в возрасте:

а) 39-40 лет;

б) 45-55 лет;

в) старше 55 лет.

2. Укажите, какие из перечисленных признаков соответствуют периоду менопаузы:

а) нарушение менструального цикла;

б) отсутствие менструаций;

в) нормальный менструальный цикл.

3. В климактерическом периоде наблюдается изменение секреции гормонов:

а) гонадотропинов;

б) эстрогенов;

в) прогестерона;

г) всех вышеперечисленных.

4. Перечислите «органы-мишени» к половым гормонам:

а) сердечно-сосудистая система;

б) органы дыхания;

в) толстый кишечник;

г) костно-мышечная система.

5. К ранним климактерическим расстройствам относятся:

а) приливы жара и потливость;

б) уретральный синдром;

в) климактерическая кардиомиопатия.

6. Перечислите основные группы симптомов для расчета менопаузального индекса и определения степени тяжести климактерического синдрома:

а) нейро-вегетативные;

б) метаболические;

в) психоэмоциональные;

г) сидеропенические.

7. Оцените тяжесть климактерического синдрома, если степень выраженности симптомов -

нейровегетативных равна 27,

метаболических равна 15,

психоэмоциональных равна 18:

а) слабая степень;

б) средняя;

в) тяжелая.

8. Для клинической картины уродинамических нарушений характерны:

а) никтурия;

б) дизурия;

в) пиурия;

г) низкая относительная плотность мочи.

9. С развитием менопаузы процесс потери костной массы значительно ускоряется:

а) в первые 5 лет постменопаузы;

б) через 10-15 лет после развития менопаузы;

в) за 1-2 года до менопаузы.

10. Для профилактики остеопороза следует рекомендовать:

а) кальций глюконат;

б) миокальцик;

в) кальций карбонат в комбинации с витамином D3.

11. Увеличение риска сердечно-сосудистых заболеваний у женщин в менопаузе обусловлено:

а) метаболическими изменениями;

б) дисфункцией эндотелия;

в) высокой активностью парасимпатического отдела вегетативной нервной системы.

12. Укажите критерии абдоминального ожирения у женщин:

а) ИМТ >25 кг/м2;

б) ОТ > 88 см;

в) ОТ/ОБ > 0,85.

13. Наличие менопаузального метаболического синдрома требует:

а) немедленно назначить ЗГТ;

б) применения комбинированной липидстабилизирующей терапии;

в) регулирования диеты и расширения физической активности.

14. Климактерическая кардиомиопатия может быть вызвана:

а) дистрофией миокарда;

б) нейровегетативными нарушениями;

в) электролитными сдвигами;

г) воспалением миокарда;

д) некрозом миокардиальных фибрилл.

15. Для климактерической кардиомиопатии характерны:

а) сжимающие боли с иррадиацией в левую лопатку и челюсть;

б) колющие боли, уменьшающиеся при физической нагрузке;

в) сочетание боли в сердце с выраженными вегетативно-сосудистыми нарушениями.

16. Немедикаментозные методы лечения (диета, физическая активность) артериальной гипертензии у женщин в климактерический период:

а) не имеют никакого значения;

б) очень важны в стабилизации артериального давления;

в) могут снизить уровень АД на 10-14 мм. рт. ст.

17. К особенностям течения АГ у женщин относятся все, кроме:

а) высокая вариабельность АД в течение суток;

б) чаще встречается концентрическая гипертрофия левого желудочка;

в) высокая солечувствительность способствует повышению АД;

г) АГ, как правило, развивается на фоне метаболического синдрома;

д) увеличивается эластичность крупных артерий.

18. При лечении артериальной гипертензии в климактерическом периоде препаратами первого выбора являются:

а) диуретики;

б) дигидропиридиновые антагонисты кальция;

в) ингибиторы АПФ.

19. При высокой солечувствительности и наклонности к отечному синдрому не следует начинать лечение АГ у женщин в менопаузе с:

а) антагонистов кальция;

б) агонистов I-имидазолиновых рецепторов

в) диуретиков.

20. Наличие метаболического менопаузального синдрома и артериальной гипертензии ограничивает применение:

а) иАПФ;

б) тиазидовых диуретиков;

в) селективных β-блокаторов.

21. Для подтверждения диагноза ИБС у женщин необходимо:

а) исследование ЭКГ;

б) проведение нагрузочных тестов;

в) стресс-эхокардиография;

г) коронарография;

д) все вышеперечисленное.

22. Лечение женщин с ХСН следует проводить по:

а) имеющимся стандартам;

б) специальным стандартам, разработанным для женщин;

в) использовать только диуретики.

23. Заместительная гормональная терапия показана:

а) всем женщинам в климактерическом периоде;

б) при климактерической кардиомиопатии;

в) для лечения вазомоторных расстройств;

г) по строгим показаниям (индивидуально) с учетом риска осложнений;

д) с целью профилактики ИБС.

24. У женщин в возрасте старше 50 лет риск смерти выше от:

а) перелома бедра;

б) рака молочной железы;

в) коронарной болезни сердца.

25. Для профилактики смерти от сердечно-сосудистых заболеваний у женщин ведущее значении имеет:

а) отказ от курения;

б) борьба с гиподинамией;

в) диета с ограничением углеводов;

г) ведение «здорового образа жизни».

26. Заместительная гормональная терапия может вызвать:

а) уменьшение остеопороза;

б) наклонность к тромбозам;

в) увеличение продолжительности жизни;

г) снижение уровня артериального давления.
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ЗАДАЧИ ПО ТЕМЕ «КЛИМАКС»

ЗАДАЧА №1

1. Больная Р., 50 лет. Жалуется на периодические приступы сердцебиения, потливости, чувство жара, более выраженное в верхней половине туловища, раздражительность, неустойчивость настроения, увеличение массы тела. Болеет около трех лет. Принимала препараты валерианы, седуксен, беллоид, анаприллин. Заметного эффекта от лечения не отмечает. Приступы сердцебиения, потливости, приливов к лицу, верхней части туловища участились, в последнее время возникают до 15-20 раз в сутки. Аппетит сохранен. Отмечается склонность к запору. Менопауза в течение 2 лет. 

ОБЪЕКТИВНО. Рост – 166 см. , масса тела – 77 кг. Кожа обычной влажности. Пульс – 72 в 1 мин. , ритмичный. АД – 135/85 мм рт ст. Границы сердца в норме. Тоны несколько ослаблены. Щитовидная железа увеличена за счет всех отделов  (округлая шея). Глазные симптомы отрицательные. Тремора пальцев верхних конечностей нет. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. 

Поглощаемость 131I щитовидной железой : через 2ч. – 12 %,  24ч. – 38%. ЭКГ – без отклонений от нормы.

ВОПРОСЫ И ЗАДАНИЯ. 

1.1. Поставьте и обоснуйте диагноз.

1.2. Определите степень увеличения щитовидной железы. 

1.3. Оцените функцию щитовидной железы по результатам клинического исследования и данным поглощаемости 131I щитовидной железой.

1.4. Определите, можно ли назначить больной гормоны в связи с неэффективностью ранее применяемого лечения, если да, то какие именно: а) эстрогены; б) андрогены; в) гликокортикоиды ; г) тиреоидные гормоны.

1.5. Укажите основные противопоказания к назначению эстрогенов женщинам.

1.6. Определите, какие из перечисленных препаратов предпочтительнее при вегетативных расстройствах :  

а) беллоид ; б) раунатин ; в) седуксен ; г) анаприлин ; д) френолон.   

ЗАДАЧА №2
2. Больная К., 48 лет. Жалуется на раздражительность, временами (3-4 раза в сутки) приступы сердцебиения, сопровождающиеся чувством жара в верхней половине туловища, колющей болью в сердце без иррадиации, плохой сон. Чаще всего боль в сердце возникает после волнений, проходит без приема каких-либо лекарственных средств, иногда успокаивается после физической нагрузки или приема корвалола. Болеет около года. Отмечает увеличение массы тела (рост – 162 см, масса тела – 78 кг.). Менструации нерегулярные, скудные.

ОБЪЕКТИВНО. Пульс – 72 в 1 мин., ритмичный; АД – 150/90 мм рт ст. Границы сердца не смещены. Тоны равномерно ослаблены. Щитовидная железа увеличена за счет всех отделов (округлая шея) , при пальпации подвижная, мягкая, безболезненная. Другие данные без отклонений от нормы. Глазные симптомы отрицательные.

ВОПРОСЫ И ЗАДАНИЯ.

2.1. Поставьте и обоснуйте предварительный диагноз.

2.2. Определите, какие заболевания следует дифференцировать в первую очередь.

2.3. Определите , какие дополнительные исследования следует провести для уточнения диагноза.

2.4. Определите, какие из ниже перечисленных препаратов целесообразно назначить больной в первую очередь при неясности диагноза : а) резерпин; б) мерказолил; в) седуксен; г) раствор Люголя; д) нитроглицерин; е) валокардин; ж) тестостерон; з) беллоид; и) анаприлин; к) фолликулин; л) амбосекс.

2.5. Данные поглощаемости 131I щитовидной железой : через 2ч – 8%, 4ч – 16%, 24ч – 35%. Оцените результаты исследования : а) эутиреоз; б) гипертиреоз; в) гипотиреоз;

поставьте окончательный диагноз.

2.6. Определите, показано ли в данном случае лечение зоба, если да, то какие именно препараты целесообразно назначить больной.

ЗАДАЧА №3

3. Больная Л., 49 лет. Жалуется на периодическую боль в сердце, сердцебиение, одышку, раздражительность, временами отеки голеней и стоп. Боль в сердце возникает 2 – 3 раза в сутки без связи с физической нагрузкой, сопровождается сердцебиением, одышкой, потливостью, чувством жара, не иррадиирует. Отеки нижних конечностей возникают перед менструацией и после ее окончания проходят. Менструации нерегулярные, обильные.

ОБЪЕКТИВНО. Рост – 160 см., масса тела – 74 кг. Кожа обычной влажности. Пульс – 82 в 1 мин., ритмичный, АД – 145/80 мм рт. ст. Границы сердца в норме. Тоны обычной громкости. Дыхание везикулярное. Живот мягкий. Печень не увеличена. Отеков нет.

ВОПРОСЫ И ЗАДАНИЯ: 

3.1. Поставьте и обоснуйте диагноз.

3.2. Определите, имеются ли у больной признаки недостаточности кровообращения.

3.3. Составьте алгоритм дифференциальной диагностики кардиалгии при ишемической болезни сердца и  климактерической кардиомиопатии. 

3.4. Укажите, какие изменения на ЭКГ могут наблюдаться при климактерической кардиомиопатии, их патогенез.

3.5. Укажите отличительные признаки изменения ЭКГ при ишемической болезни сердца и климактерической кардиомиопатии. Влияние функциональных проб.

3.6. Определите, какие из перечисленных лекарственных средств следует назначить больной в первую очередь : а) седуксен; б) резерпин; в) коргликон; г) изоланид; д) витамины (ретинол, токоферола ацетат, пиридоксин, цианокобаломин); е) фуросемид; ж) панангин; з) эстрадиол; и) инфекундин; к) тестостерон. 

3.7. Перечислите показания к назначению андрогенов женщинам, страдающим патологическим климаксом.

3.8. Перечислите противопоказания к назначению эстрогенов при патологическом климаксе у женщин.

ЗАДАЧА №4

4. Больной Р., 56 лет. Жалуется на периодическую ноющую, временами сильную, боль в сердце, не зависящую от внешних факторов ( иногда боль отмечается ночью) , ощущение сердцебиения и недостатка воздуха. При физической нагрузке чувствует себя хорошо. Боль в сердце уменьшается спустя 15 – 20 мин. после приема нитроглицерина или самостоятельно. Считает себя больным около года. В начале боль наблюдалась редко : 1 раз в одну – две недели, затем участилась и возникает почти ежедневно. Половая функция нормальная.

ОБЪЕКТИВНО. Рост – 171 см., масса тела – 79 кг. Кожа обычной влажности. Отеков нет. Пульс – 72 в 1 мин., ритмичный. АД – 155/90 мм. рт. ст. Границы сердца в норме. Тоны несколько ослаблены. Дыхание везикулярное. Печень не увеличена. Другие данные без отклонений от нормы.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. 

На ЭКГ, снятой месяц тому назад – синусовый ритм, снижение сегмента S-T во всех стандартных отведениях, уплощение зубца TI , V1  - V3.

ВОПРОСЫ И ЗАДАНИЯ.

4.1. Поставьте и обоснуйте предварительный диагноз.

4.2. Объясните, как оценить влияние нитроглицерина на кардиалгию у больного.

4.3. Определите, можно ли расценить боль в сердце в ночное время как проявление стенокардии покоя; обоснуйте ответ.

4.4. Укажите, какие дополнительные исследования необходимо провести в первую очередь для подтверждения диагноза.

4.5. Определите, показана ли больному функциональная проба с велоэргометрией.

4.6. Укажите, какие из препаратов следует назначить больному для дифференциации причины кардиалгии.

ЗАДАЧА №5

5. Больной С., 52 лет. Жалуется на ощущение тяжести, давления в груди, временами сердцебиение, потливость (более выражены ночью). Указанные явления возникают без какой-либо связи с физической нагрузкой. Успокаиваются после приема валокардина. Болеет несколько месяцев. Отмечает снижение либидо и потенции, что связывает с переутомлением на работе.

ОБЪЕКТИВНО. Рост – 174 см., масса тела – 92 кг. Кожа обычной влажности. В области правой доли щитовидной железы пальпируется подвижный узел, размером 2,5 x 2 см. АД- 145/ 95 мм. рт. ст. Левая граница относительной сердечной тупости в V межреберье по среднеключичной линии. Тоны сердца ослаблены.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ.

ЭКГ – отклонение электрической оси влево, единичные левожелудочковые экстрасистолы, смещение интервала S – T V1 – V3 ниже изолинии. После физической нагрузки показатели ЭКГ существенно не изменились. На сканограмме в правой доле щитовидной железы обнаружен узел , не накапливающий 131I.

ВОПРОСЫ И ЗАДАНИЯ.

5.1. Поставьте и обоснуйте диагноз.

5.2. Определите, какие пробы следует произвести больному для дифференциации стенокардической ( коронарогенной ) боли от боли в области сердца другого генеза.

5.3. Укажите, при каких состояниях мужские половые гормоны оказывают благоприятное влияние на кардиалгию.

5.4. Перечислите противопоказания к назначению мужчинам андрогенов и анаболических стероидов.

5.5. Определите тактику лечения аденомы щитовидной железы у больного.
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Отрицательный результат





Высокая степень риска





Положительный или сомнительный результат





Наблюдение за больной





Отрицатель-ный результат





Положитель-ный или сомнитель-ный


результат





Коронарографи-ческое исследование





Проведение эхокардиографичес-кого исследования или сцинтиграфии





Повторное проведение пробы с физической нагрузкой





Сомнительный


результат





Положительный


результат





Проба с физической нагрузкой





Отрицательный результат





Проба с физической нагрузкой





Средняя степень риска





Повторное проведение диагностического теста





Низкая степень риска





ДЕПРЕССИЯ





Изменения поведения


( Неблагоприятное влияние на физическую, профессиональную и социальную реабилитацию


( Снижение приверженности лечению


( Ухудшение качества жизни





Клинические проявления и течение ИБС


( Увеличение риска развития ИБС


( Утяжеление ишемии миокарда


( Увеличение риска жизнеопасных аритмий сердца


( Снижение выживаемости больных, перенесших инфаркт миокарда





Патофизиологичес-кие изменения:


( Активизация симпатической нервной системы


( Снижение вариабельности сердечного ритма


( Увеличение агрегационной активности тромбоцитов и тромбогенез


( Атерогенез


( Нарушение антиноцицептивной системы





Диагностика депрессии у больных ИБС





Факторы, затрудняющие распознавание депрессивного расстройства


( Пациент:


Скупость в изложении жалоб


Сознательная диссимуляция симптомов депрессии


Склонность приписывать все имеющиеся симптомы заболеванию сердца


Сходство ряда клинических проявлений депрессии и ИБС


( Врач:


Склонность приписывать все имеющиеся симптомы заболеванию сердца


Отсутствие настороженности в плане выявления депрессии





Факторы, затрудняющие распознавание депрессивного расстройства


( Эпидемиологические данные:


(высокая распространенность депрессии у лиц старших возрастных групп)


( Данные анамнеза (депрессивные эпизоды в прошлом, алкоголизм или наркотическая зависимость, социальная изоляция, хронический психический стресс и др.)


( Объективные признаки депрессии (ранние пробуждения, похудание, психомоторная заторможенность, суточный ритм самочувствия, внешний вид пациента и др.)


Хороший психологический контакт между врачом и пациентом





Норма





Снижение





Физическая активность (прогулки)


Са 1000-1500 мг/сут + вит D 400-800 МЕ/сут.





Уменьшение роста





Переломы?





МПКТ





Заболевания, вызывающие потерю костной массы?





Переломы, выявляемые при рентгенографии





МПКТ





Заболевания, вызывающие «патологические» переломы?*





Лечить ведущие заболевания





Лечить остеопороз


• Эстрогены�
�
• Ралоксифен�
�
• Бифосфонаты�
�
• Кальцитонин�
�
• Другие препараты?�
�






Продолжить профилактику;


Эстрогены?


Повторить исследование МПКТ через 12 мес.





Да





Нет





Да





Да





Нет





Нет





Снижение





ПСИХОФАРМАКОТЕРАПИЯ ДЕПРЕССИИ У БОЛЬНЫХ ИБС





Трициклические антидепрессанты


амитриптилин,


мелипрамин и др.


• Высокая эффективность


• Возможно неблагоприятное воздействие на сердечно-сосудистую систему (ортостатическая гипотензия, проаритмогенный эффект, усугубление сердечной недостаточности)


• Клинически значимые лекарственные взаимодействия с кардиотропными препаратами


• Возможно ухудшение течения ИБС








Современные антидепрессанты


тианептин 


селективные ингибиторы обратного захвата серотонина


селективные блокаторы обратного захвата норадреналина


обратимые ингибиторы МАО типа А





• Достаточно высокая эффективность


• Не оказывают неблагоприятного воздействия на сердечно-сосудистую систему


• Практически не вступают в клинически значимые лекарственные взаимодействия с кардиотропными препаратами


• Не влияют на течение ИБС








Эстрадиол





L-аргинин





Гомоцистеин





ЛНП





NO





Локальная вазодилатация





Антиоксидантный и антиатерогенный эффекты





Улучшение микроциркуляции и трофики





Эндотелий
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