
38

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

№ 19 (440) • Жовтень 2018 р. 

Было отмечено, что применение рамиприла приво-
дило к общему снижению относительного риска карди-
оваскулярной смерти, развитию нефатального инсульта 
или нефатального инфаркта миокарда (ИМ) на 25%, 
а также к уменьшению относительного риска смерти 
от всех причин на 24%. Частота повышения соотноше-
ния альбумина к креатинину в моче была достоверно 
ниже в группе рамиприла. Таким образом, данное ис-
следование, вместе со многими другими, помогло уста-
новить роль ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) как важного компонента комплекс-
ного лечения пациентов с СД, особенно при наличии 
микроальбуминурии (МАУ).

Исследование HOPE является рандомизированным 
клиническим исследованием (РКИ), начатым еще 20 лет 
тому назад. Дизайн данного РКИ позволяет оценить эф-
фекты витамина Е и ИАПФ рамиприла по отдельности 
и в сочетании у пациентов с высоким риском кардио-
васкулярных событий. На момент набора участников 
исследования ИАПФ уже были одобрены в качестве 
препаратов для лечения артериальной гипертензии, 
но ученые поставили цель оценить наличие специфич-
ного вазопротекторного действия, обеспечиваемого 
медикаментами этой группы независимо от снижения 
артериального давления. Таким образом, авторы ис-
следования HOPE задавались вопросом, позволяет ли 
добавление ИАПФ рамиприла к стандартному тера-
певтическому режиму больных с высоким риском раз-
вития кардиоваскулярных событий снизить риск этих 
событий. Критериями включения в исследование были 
возраст 55 лет или старше, наличие кардиоваскуляр-
ных заболеваний или СД, минимум один дополнитель-
ный фактор коронарного риска [1]. Субисследование 
MICRO-HOPE включало 3577 лиц того же возраста с СД 
(преимущественно 2 типа; 1 тип был диагностирован 

лишь у 81 участника), рандомизированных в группы 
рамиприла и плацебо на 5 лет [3].

Дизайн исследования
Исследование HOPE включало 9297 участников с ди-

агностированным сердечно-сосудистым заболеванием 
или СД в сочетании с минимум еще одним фактором кар-
диоваскулярного риска. В качестве первичной конечной 
точки рассматривалось развитие ИМ, инсульта или смерть 
от сердечно-сосудистых причин. Данная конечная точка 
в общем схожа с точкой 3P-MACE (смерть от сердечно-
сосудистых причин, нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт), одобренной Управлением по контро лю за каче-
ством продуктов питания и лекарственных средств США 
(FDA) для современных исследований исходов кардиова-
скулярных заболеваний. Также планировалось проанали-
зировать, способен ли рамиприл отсрочить/предупредить 
МАУ или клинически выраженную нефропатию у участ-
ников с СД. Через некоторое время комитет мониторинга 
хода исследования рекомендовал досрочно завершить 
эксперимент в связи с четкими доказательствами благо-
приятного воздействия рамиприла.

Протокол РКИ HOPE предусматривал подготови-
тельный период, позволяющий оценить переносимость 
лечения. Во время этого периода все 10576 участников, 
включенные в исследование, получали 2,5 мг рами-
прила на протяжении 7-10 дней; после чего им назнача-
лось плацебо в течение 10-14 дней. Данный подход был 
применен с целью выявления лиц, склонных к раннему 

появлению побочных эффектов, и/или тех, у кого от-
мечались изменения сывороточных электролитов или 
креатинина. По данным причинами было исключено 
около 10% стартового контингента (1035 участников). 
Остальные пациенты (9541 испытуемый) были рандо-
мизированы в группы рамиприла и плацебо. Лечение 
начиналось с фазы титрации (2,5 мг/сут на протяжении 
1 нед, далее – 5 мг/сут на протяжении 3 нед), после чего 
участники получали 10 мг/сут до завершения исследо-
вания. Именно 10 мг/сут было выбрано терапевтической 
дозой данного испытания.

Результаты
Исследование HOPE продемонстрировало, что 

в группе рамиприла относительный риск достижения 
первичной конечной точки был снижен до 0,78, а риск 
смерти от всех причин – до 0,84. Свойство рамиприла 
снижать вероятность развития кардиоваскулярных ко-
нечных точек не зависело от наличия или отсутствия 
МАУ, наблюдавшейся примерно у 21% пациентов ка-
ждой группы (1956 участников общей когорты HOPE). 
Лечение рамиприлом предупреждало появление впервые 
диагностированных случаев СД, снижая вероятность 
развития этого заболевания на 34% [2]. Следует отметить, 
что РКИ HOPE не являлось исследованием артериальной 
гипертензии и не предусматривало доведения артериаль-
ного давления до какого-либо установленного целевого 
уровня, т.  е. благоприятные эффекты рамиприла не за-
висели от его антигипертензивного действия.

При оценке ветви исследования, в которой паци-
енты получали витамин E, был сделан вывод, что 
ежедневное назначение людям среднего и пожилого 
возраста с СД, кардиоваскулярными заболеваниями 
и дополнительными факторами коронарного риска 
400 МЕ этого витамина на протяжении в среднем 
4,5 года не сопровождалось каким-либо влиянием 
на количество сердечно-сосудистых событий и раз-
витие нефропатии [3].

Результаты, полученные для 3577 лиц с СД (участники 
MICRO-HOPE), оказались еще более убедительными, 
чем результаты основной когорты. У этой подгруппы па-
циентов было обнаружено высокодостоверное снижение 
относительного риска достижения комбинированной 
первичной конечной точки (на 25%), уменьшение веро-
ятности развития ИМ на 22%, инсульта – на 33% и кар-
диоваскулярной смерти – на 37% (рис. 1, 2). Хотя прямо 
сравнивать эти исследования невозможно, следует от-
метить, что рамиприл снижал риск кардиоваскулярной 
смерти у пациентов с СД на уровне противодиабетиче-
ских средств эмпаглифлозина (в испытании EMPA-REG) 
и лираглутида (в испытании LEADER), показавших 

Исследование MICRO-HOPE (Microalbuminuria, Cardiovascular and Renal Outcomes – 
Heart Outcomes Prevention Evaluation) является субисследованием крупного испытания 
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation). В ходе наблюдения 3577 лиц с сахарным 
диабетом (СД) (большинство – 2 типа) в возрасте 55 лет и старше были рандомизированы 
в группы рамиприла и плацебо на 5 лет.

Исследование MICRO‑HOPE: доказательства важной роли 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента

ОСНОВНыЕ ФАКТы
1. Рамиприл, представитель группы ИАПФ, досто-

верно снижает частоту смерти, ИМ и инсульта у лиц 
с высоким риском кардиоваскулярных событий.

2. Добавление рамиприла к другим профилактическим 
мерам с доказанной эффективностью еще больше 
снижает риск кардиоваскулярных и микрососуди-
стых событий, в т. ч. нефропатии, у людей с диабетом.

3. Рамиприл способен предупреждать прогрессиро-
вание МАУ до протеинурии.

4. Лечение рамиприлом предупреждает появление 
впервые диагностированных случаев СД, снижая 
вероятность развития этого заболевания на 34%.

Колин Кенни, 
врач общей практики, 
Великобритания:

– Использование ИАПФ 
в наше время ста ло не-
отъемлемой частью лече-
ния СД 2 типа, особенно 
для пациентов с артери-
а л ь ной г и пе р т ен з ией, 
МАУ или сочетанием этих 
состояний. Важность при-
менения ИАПФ подтверж-
дается включением назна-
чения этих препаратов в 

Систему контроля качества и результатов лечения 
(Quality and Outcomes Framework) в роли критерия 
качества лечения СД.

Именно исследование MICRO-HOPE катализиро-
вало включение ИАПФ в схемы лечения СД и кардио-
васкулярных заболеваний, показав значительные 
преимущества рамиприла над плацебо в снижении 
заболеваемости и смертности лиц с высоким риском 
развития кардиоваскулярных событий. Особенно 
весомыми оказались снижения рисков для людей с 
СД. Ранее было доказано, что терапия ИАПФ сопро-
вождается улучшением исходов заболевания у паци-
ентов с дисфункцией левого желудочка, артериальной 
гипертензией и СД с протеинурией, но MICRO-HOPE 
впервые показало важность применения ИАПФ на 
более раннем этапе – стадии появления МАУ. 

Исследование MICRO-HOPE подчеркнуло по-
требность в снижении кардиоваскулярного риска у 
людей, живущих с СД, и в назначении ИАПФ с целью 
защиты от прогрессирования МАУ и уменьшения 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. Примене-
ние ИАПФ у этого контингента позволяет достичь 
значительных преимуществ (уменьшения кардио-
васкулярной смертности, снижения вероятности раз-
вития ИМ и инсульта).

МНЕНИЕ ЭКСПЕРТА

Первичная конечная точка

Рис. 1. Частота неблагоприятных событий в динамике наблюдения за пациентами в исследовании MICRO-HOPE: 
защитный эффект рамиприла проявлялся рано и наростал по мере продолжения лечения 
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уменьшение этого показателя на 38 и 22% соответст-
венно.

Кроме того, в группе рамиприла частота клинически 
выраженной нефропатии снизилась на 24%. Как было пока-
зано в основном исследовании, преимущества рамиприла 
над плацебо фиксировались во всех подгруппах и не зави-
сели от возраста, пола, приема бета-блокаторов, ацетилса-
лициловой кислоты и липидоснижающих агентов.
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В Украине зарегистрирован рамиприл фармацевти-
ческой компании Egis (Венгрия) – Хартил® таблетки 5 мг 
и 10 мг, № 28. Для пациентов, нуждающихся в назначении 
комбинированной антигипертензивоной терапии, доступные 
комбинации на основе рамиприла – Хартил®-Н (рамиприл/
гидрохлортиазид таблетки 2,5 мг / 12,5 мг и 5 мг / 25 мг, 
№ 28) и Хартил®-АМ (рамиприл/амлодипин капсулы 5 мг / 
5 мг, 5 мг / 10 мг, 10 мг / 5 мг и 10 мг / 10 мг, № 30).  
Хартил® – препарат европейского качества, выпускается 
в виде монотерапии и в виде фиксированных комбина-
ций с другими гипотензивными препаратами, что дает 
возможность выбрать оптимальную схему лечения для 
каждого пациента.
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Рис. 2. Исследование MICRO-HOPE:  
снижение относительного риска первичной конечной точки  

и ее компонентов при лечении рамиприлом по сравнению с плацебо

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0,0%
Комбиниро-

ванная 
первичная 

точка

Инфаркт 
миокарда

Инсульт Кардио- 
васкулярная 

смерть

Плацебо (n=1769)                    Рамиприл (n=1808)

↓ 22%  
p=0,01

↓ 33%  
p=0,0074

↓ 37%  
p=0,0001

Доменик Сика, нефролог, США:
– Исследование HOPE является ключевым в изучении ИАПФ рамиприла в по-

пуляции пациентов с высоким риском сосудистых событий. Данное исследование 
применило новый подход: изучаемый препарат – рамиприл – у большинства паци-
ентов добавляли к другим медикаментам с доказанной эффективностью, что могло 
снизить степень влияния на общий результат.

Исследование HOPE показало, что рамиприл хорошо переносится, поскольку 
большинство пациентов на протяжении длительного времени принимали пол-
ную терапевтическую дозу – 10 мг. Данная доза рамиприла значительно снижала 
частоту всех летальных исходов, инфарктов миокарда, инсультов и смерти от кар-
диоваскулярных причин на 22% по сравнению с плацебо. Результаты, полученные 
для подгруппы участников с сахарным диабетом (n=3577), оказались еще более 
значительными.

Улучшение прогноза не может быть полностью объяснено дополнительным снижением АД с помощью 
рамиприла: разница между группами лечения и плацебо составила лишь 3-4 мм рт. ст. систолического 
и 1-2 мм рт. ст. диастолического АД. Однако испытание HOPE не было создано с целью изучения АГ, и ча-
стота проведенных в его ходе измерений АД не позволяет точно интерпретировать полученные различия. 
Лечение рамиприлом в данном исследовании отличалось от других испытаний по трем параметрам. Во-пер-
вых, исходное АД участников было нормальным или незначительно повышенным. Во-вторых, снижение АД 
вследствие терапии было незначительным. В-третьих, пациенты исследования широко применяли другие 
антигипертензивные, антитромбоцитарные и липидоснижающие препараты (с одинаковой частотой в груп-
пах рамиприла и плацебо).

Эти факты четко свидетельствуют о том, что механизм благоприятного воздействия рамиприла не связан 
с АД, но предположительно ассоциирован с блокадой ренин-ангиотензиновой оси на тканевом уровне.

Результаты HOPE и MICRO-HOPE демонстрируют специфическое вазопротекторное действие рамиприла, 
отличное от ожидаемых результатов снижения АД. Этот быстро возникающий положительный эффект, по-
лученный у участников HOPE, играет важную роль в стабилизации атеросклеротических бляшек.

Важно, что результаты исследования HOPE были получены на фоне классической стандартной терапии 
и вследствие этого широко применимы в клинической практике, в частности у пациентов с сахарным диа-
бетом.
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