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У пациентов с диабетической неф�
ропатией (исследование MICRO�
HOPE) прием рамиприла в дозе
10 мг/сут приводил к снижению риска
развития протеинурии (от 300 мг/сут и
более), в то время как применение низ�
кой дозы препарата (1,25 мг/сут) у
больных СД лишь несколько уменьша�
ло протеинурию, но не оказывало вли�
яния на сердечно�сосудистую смерт�
ность, частоту развития нефатального
ИМ, сердечной недостаточности, ко�
нечной стадии ХПН (исследование
DIABHYCAR). 

В исследовании AIRE, которое дли�
лось 15 месяцев, оценивали влияние
раннего назначения рамиприла на
прогноз пациентов с острым ИМ и
признаками сердечной недостаточ�
ности. Снижение общей смертности по
сравнению с группой плацебо состави�
ло 27%, внезапной смерти – 30%, при�
чем снижение смертности наблюда�
лось на 30�е сутки от начала лечения.
В другом исследовании – AIREX,

сходном по дизайну с исследованием

AIRE и являвшемся его продолжени�

ем (пациенты наблюдались в течение

еще 5 лет после окончания AIRE),

был продемонстрирован долгосроч�

ный эффект рамиприла, который ре�

ализовался в снижение смертности

на 36% в группе пациентов, прини�

мавших рамиприл, по сравнению с

группой плацебо. 

Данные многоцентрового регистра
MITRA PLUS подтвердили эффек�
тивность рамиприла у больных ИМ по
сравнению не только с плацебо, но и с
другими ИАПФ. Сравнительный

анализ эффективности разных

ИАПФ у пациентов в возрасте от 65

лет с ИМ, проведенный в рамках ка�

надского когортного ретроспектив�

ного исследования, показал, что при

применении эналаприла, каптопри�

ла, фозиноприла, лизиноприла, кви�

наприла уровень смертности значи�

тельно превышает таковой в группе

приема рамиприла (L. Pilote et al.,

2004). 

В исследовании APRES (2000) с

участием 159 больных после реваску�

ляризации миокарда с бессимптом�

ной умеренной дисфункцией ЛЖ

изучали эффективность рамиприла в

отношении снижения частоты сер�

дечных осложнений. Длительность

терапии в среднем составила 33 меся�

ца. Согласно полученным результа�

там лечение рамиприлом способство�

вало снижению риска развития ком�

бинированной конечной точки (сер�

дечная смерть, острый ИМ или за�

стойная сердечная недостаточность)

на 58%. 

В настоящее время длительный

прием рамиприла у пациентов с сер�

дечной недостаточностью, в том

числе после инвазивных или хирур�

гических вмешательств на сердце,

рассматривается как эффективный

метод вторичной сердечно�сосудис�

той профилактики, способствую�

щий предотвращению серьезных

сердечно�сосудистых событий и

смерти.

Таким образом, высокая эффектив�

ность рамиприла в лечении АГ, дру�

гих сердечно�сосудистых заболева�

ний и улучшении прогноза пациентов

с различными факторами риска дока�

зана в контролируемых многоцентро�

вых исследованиях. Крайне важно,

что рамиприл обладает доказательной

базой эффективности и безопасности

у пациентов с АГ высокого и очень

высокого кардиоваскулярного риска:

с ИМ, ИБС, сердечной недостаточ�

ностью, СД 2 типа, поражением по�

чек. Лечение рамиприлом отвечает

всем современным требованиям к ан�

тигипертензивной терапии и позво�

ляет существенно снизить риск у са�

мых тяжелых пациентов.

В повседневной работе врача на�

значение рамиприла пациенту с АГ

и дополнительными факторами рис�

ка является безошибочным выбором

как в случае монотерапии, так и в

ситуациях, когда пациент нуждается

в комбинированном лечении. 

Одной из наиболее широко исполь�
зуемых в клинической практике анти�
гипертензивных комбинаций является
комбинация ИАПФ с тиазидными ди�
уретиками. В многочисленных конт�
ролируемых исследованиях доказана
способность тиазидных диуретиков
предотвращать серьезные сердечно�
сосудистые события и достоверно
снижать сердечно�сосудистую и об�
щую смертность. Метаанализ резуль�

татов 16 рандомизированных конт�

ролируемых плацебо исследований,

в которых оценивали антигипертен�

зивную эффективность тиазидных

диуретиков, показал, что у больных

АГ при длительной терапии диу�

ретиками достоверно снижается

риск развития ИМ (в среднем на 34�

51%), застойной сердечной недоста�

точности (на 42�73%) и сердечно�

сосудистой смерти (на 22�24%). Ди�

уретики эффективно предотвраща�

ют сердечно�сосудистые осложне�

ния у больных АГ как среднего, так

и пожилого возраста. Комбинации

тиазидных диуретиков в низких до�

зах с другими блокаторами РАС яв�

ляются оптимальным выбором в ле�

чении больных с исходно высокими

цифрами АД, у которых крайне

трудно достигнуть целевых цифр

этого показателя. Кроме того, соче�

тание антигипертензивных препа�

ратов различных групп позволяет

одновременно воздействовать на

различные механизмы АГ и, следо�

вательно, в более короткие сроки

добиться не только оптимизации

АД, но и снижения кардиоваскуляр�

ного риска. Использование в клини�

ческой практике фиксированной

комбинации рамиприла и гидрох�

лортиазида (Тритаце плюс), помимо

вышеперечисленных преимуществ,

в лечении пациентов с АГ высокого

и очень высокого риска обеспечива�

ет простоту назначения и удобство

применения двух высокоэффектив�

ных компонентов терапии. Наличие

различных дозировок препарата

позволяет сделать антигипертензив�

ную терапию более гибкой, а также

расширить круг пациентов, которым

можно назначить такую комбина�

цию. Комбинация рамиприла (5 и

10 мг) и гидрохлортиазида (12,5 и

25 мг) может быть назначена паци�

ентам с СД 2 типа, поскольку тиа�

зидные диуретики в низких дозах не

оказывают неблагоприятных мета�

болических эффектов. Кроме того,

данная дозировка гидрохлортиазида

существенно снижает риск развития

гипокалиемии. 

Список литературы находится в редакции.
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Гипогликемия как фактор
риска сердечно#сосудистых

нарушений у больных
сахарным диабетом 2 типа

На основе результатов недавно прове�

денных клинических исследований уста�

новлена роль гипогликемий у больных

СД 2 типа в развитии сердечно�сосудис�

тых осложнений и увеличении смертнос�

ти среди пациентов, получающих интен�

сивную терапию в сравнении со стан�

дартной терапией. 

В настоящее время в клинической

практике при ведении больных СД 2 типа

имеются две проблемы. Первая связана

с тем, что значительная часть больных

принимает препараты сульфонилмочеви�

ны (ПСМ), способствующие развитию

гипогликемий, вторая – недостаточный

контроль гликемии.

ПСМ являются секретагогами, стиму�

лирующими секрецию инсулина посредс�

твом закрытия калиевых АТФ�зависимых

(КАТФ) каналов на плазматической мем�

бране β�клеток поджелудочной железы.

КАТФ�каналы имеются также в тканях

других органов, включая миокард и глад�

комышечные клетки сосудов. Эти препа�

раты комплексируются с соответствую�

щими рецепторами, локализованными на

мембранах β�клеток, изменяя активность

КАТФ�каналов, закрывая их, что приво�

дит к увеличению соотношения

АТФ/АДФ в цитоплазме и деполяризации

мембраны. Для большинства производ�

ных ПСМ характерным является связыва�

ние с родственными рецепторами в сер�

дце (SUR2), которые играют существен�

ную роль в реализации вазоспастических

реакций, что может привести к клиничес�

ки значимой ишемии миокарда. Кроме

того, большинство ПСМ способствуют

высвобождению общего и тканевого ре�

нина, повышающего образование ан�

гиотензина и, как результат, повышению

тонуса периферических и коронaрных

сосудов. 

Данные проспективных исследований

показали значимую связь состояния кон�

троля гликемии, отражаемого уровнем

гликозилированного гемоглобина, с ССЗ.

В недавно опубликованном анализе четы�

рех крупнейших исследований (UKPDS,

ACCORD, VADT, ADVANCE), проведен�

ных с участием 27 049 больных СД, проде�

монстрировано, что снижение НbА1с на

0,9% сопровождается снижением риска

макрососудистых осложнений на 0,9%,

инфаркта миокарда на 25%. 

Установлена связь риска развития

микро� и макроангиопатий, а также свя�

занных с ними осложнений c  уровнем

гликемии, что диктует необходимость

достижения ею нормального уровня и

остается одной из основных целей тера�

пии СД 2 типа. Для достижения контроля

СД современные руководства Американ�

ской диабетической ассоциации (ADA),

Международной диабетической федера�

ции (IDF) рекомендуют поддерживать

уровень гликолизированного гемоглоби�

на менее 7%, показатель гликемии нато�

щак – менее 7,2 ммоль/л, при этом уро�

вень глюкозы в крови на пике постпран�

диальной гликемии (через 2 ч после еды)

не должен превышать 10 ммоль/л. 

Проблема гипогликемий возникла с на�

чала использования инсулина (1922), и

изучение влияния гипогликемических

состояний на прогноз заболевания про�

должается по настоящее время. 

Термином «гипогликемия» у больных

СД большинство клиницистов обознача�

ют состояние, при котором уровень сахара

в плазме крови менее 3,3 ммоль/л, а в

цельной крови менее 2,8 ммоль/л. Для па�

циентов без СД (инсулинома и другие за�

болевания) уровень глюкозы менее

2,9 ммоль/л считается пограничным. Од�

нако в целом не существует консенсуса по

определению гипогликемии, и в клини�

ческих исследованиях нет единых уровней

гликемии, определяющих ее, что затруд�

няет достоверную оценку их частоты, ко�

торая значительно варьирует по разным

данным. Легкие симптомы гипогликемии

могут наблюдаться при наличии 3,4�

4,0 ммоль/л глюкозы или очень редко при

более высоком уровне, когда возникает

резкое снижение уровня глюкозы (напри�

мер, с 30 до 6 ммоль/л). 

Причинами гипогликемии являются на�

рушение баланса между потребностью в

инсулине, дозой применяемых препаратов,

Сахарный диабет (СД) – основной фактор риска сердечно<сосудистых
заболеваний (ССЗ) и основная причина смерти у пациентов с СД 2 типа.
80% больных погибают от инфаркта миокарда или инсульта. 
При СД не только гипергликемия, но и гипогликемия – серьезные факторы
риска ССЗ. Основным условием снижения риска сердечно<сосудистых
осложнений при СД считается достижение нормогликемии, что осуществляется
с помощью использования интенсивной лекарственной терапии, которая в то
же время связана с опасностью развития гипогликемий и, как следствие,
возрастанием риска осложнений. Наряду с интенсивным снижением
гипергликемии необходимо предотвращать развитие гипогликемии, которая
является лимитирующим фактором в достижении длительной нормогликемии, 
так как вызывает постгипогликемические гипергликемии и другие негативные
эффекты и рассматривается как значимый фактор риска кардиоваскулярной
смерти. 

С.Т. Зубкова

Продолжение на стр. 42.
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диетой и физической нагрузкой. Основ�

ная причина гипогликемии – избыток ин�

сулина в организме по отношению к пос�

туплению углеводов с пищей или из эндо�

генных источников (продукция глюкозы

печенью), а также при ускоренной утили�

зации углеводов (мышечная работа).

К группам высокого риска развития ги�

погликемий относятся: 

• пожилые пациенты (особенно полу�

чающие инсулин и глибенкламид), у кото�

рых они возникают тем чаще, чем ближе

уровни гликемии к целевым значениям; 

• больные с длительным сроком забо�

левания СД;

• с CCЗ и отсутствием распознавания

гипогликемий; 

• пациенты со снижением функции пе�

чени и почек, с гликемическим профи�

лем, близким к нормальным значениям, и

получающие β�блокаторы.

Вероятность развития гипогликемии

существует при проведении любой саха�

роснижающей терапии и может развиться

в следующих случаях.

1. У лиц с незначительным стажем за�

болевания с избыточной массой тела,

принимающих ПСМ, соблюдающих дие�

ту и похудевших. В таких случаях преж�

няя доза лекарства может вызывать ги�

погликемию.

2. У пациентов, болеющих СД 2 типа и

принимающих ПСМ, с нарушенным ре�

жимом питания (плохо питаются или про�

пускают прием пищи).

3. В случаях выполнения незапланиро�

ванной физической нагрузки и отсутствия

приема дополнительного количества угле�

водов. 

4. При нарушении функции почек, что

чревато нарушением выведения препарата

и его накоплением.

5. В случаях сочетанного приема ПСМ

и препаратов, усиливающих их действие

(некоторые антибиотики, аспирин, β�бло�

каторы и т.д.).

6. При приеме алкоголя, что может

приводить к гипогликемиям даже через

12�24 ч.

7. При случайном приеме двойной дозы

сахароснижающих препаратов вследствие

забывчивости пациента или какой�то дру�

гой причины. 

По тяжести течения выделяют легкую

гипогликемию, без потери сознания, ко�

торая купируется пациентом самостоя�

тельно, и тяжелую – с потерей сознания

или неадекватным поведением, агрес�

сивностью, спутанностью сознания, су�

дорогами.

Гипогликемические эпизоды оказыва�

ют негативное влияние на течение СД в

связи со сложностью достижения компен�

сации, вызывают повышение риска ост�

рых сердечно�сосудистых событий и ког�

нитивных нарушений. И если когнитив�

ные нарушения снижают качество жизни,

обусловливают сложности в обеспечении

компенсации СД и инициируют развитие

микрососудистых осложнений, то сердечно�

сосудистые события увеличивают вероят�

ность летального исхода. Согласно дан�

ным VADT выраженные гипогликемичес�

кие реакции при СД 2 типа являются ос�

новными предикторами инфаркта мио�

карда, инсульта и смерти от всех причин.

Последствиями гипогликемии могут

быть следующие тяжелые проявления: ге�

модинамические, гемореологические и

неврологические. 

Гипогликемические состояния могут

приводить к развитию сердечно�сосудис�

тых событий или усугублять их течение,

к падениям и травмам, появлению когни�

тивных нарушений, ухудшению работо�

способности.

Частота развития гипогликемических

состояний зависит от активности и агрес�

сивности используемой сахароснижающей

терапии и, по данным различных клини�

ческих исследований, колеблется от 0,7%

(АDVANCE) до 12% (VADT). По данным

исследования VADT, гипогликемия наряду

с уровнем гликозилированного гемогло�

бина, ЛПНП, возрастом больных и пред�

шествующими кардиоваскулярными со�

бытиями в наибольшей степени ассоции�

руется с высоким риском смерти больных

СД 2 типа, увеличивая его в 3�4 раза. Выра�

женные гипогликемические реакции яв�

ляются одним из основных предикторов

инфаркта миокарда, мозгового инсульта и

смерти от всех причин. 

Исследование АССОRD показало, что

общий показатель смертности у больных

СД 2 типа без гипогликемических эпизо�

дов составляет 1,2%, а при их наличии –

3,3%. Анализ результатов этого исследо�

вания установил также связь возникнове�

ния гипогликемии с методом терапии

(интенсивный или стандартный). Ко�

личество зарегистрированных эпизодов

гипогликемии, требующих медицин�

ской помощи, было значительно выше

в группе интенсивного гликемического

контроля (10,5 vs 3,5%). Исследование

NICE�SUGAR продемонстрировало, что

поддержание более жесткого контроля

гликемии (целевой уровень 4,5�

6,1 ммоль/л) в условиях отделений не�

отложной терапии сопровождается уве�

личением показателя смертности. 

Следующим важным фактором, огра�

ничивающим снижение уровня HbA1c до

целевых значений, является наличие свя�

зи гипогликемий с когнитивными нару�

шениями и деменцией. Причем повтор�

ные эпизоды гипогликемий повышают

риск развития деменции. 

По данным последних лет подтвержде�

но, что острая гипогликемия провоцирует

психологические нарушения, вызываю�

щие сердечно�сосудистые кризы и гемато�

логические нарушения путем активации

контринсулярной и симпатоадреналовой

систем, направленных на протекцию от

повреждений мозга. Гемодинамические и

гемореологические сдвиги, развивающие�

ся на фоне эндотелиальной дисфункции,

свойственной СД, повышают риск разви�

тия очагов тканевой ишемии, манифеста�

ции сосудистых событий. Сосудистые

повреждения включают активацию лей�

коцитов, провоспалительных цитокинов

и медиаторов воспаления. 

Стимуляция автономной нервной сис�

темы, которая происходит при снижении

гликемии ниже нормальных цифр, а так�

же высвобождение большого количества

катехоламинов оказывают значительный

гемодинамический эффект и увеличива�

ют вязкость крови, потенцируя гиперкоа�

гуляцию. Возникающие изменения ре�

гионарного кровотока могут провоциро�

вать миокардиальную или церебральную

ишемию, вызывая инфаркт миокарда или

инсульт, сердечную недостаточность.

Увеличение концентрации катехолами�

нов в ответ на гипогликемию провоциру�

ет снижение уровня калия в плазме, что

отражается на ЭКГ, включая нарушение

процессов реполяризации миокарда и уд�

линение интервала QT, увеличение его

дисперсии, что наблюдается при монито�

рировании гликемии совместно с ЭКГ, и

может приводить к возникновению арит�

мий. Исследованиями эксперименталь�

ной гипогликемии и повышением уровня

адреналина в результате контринсуляр�

ного ответа показано снижение уровня

калия, которое связывают с прямым

действием высоких доз инсулина при ги�

погликемии на Nа+/К+ATФазу кардио�

миоцитов. Значение гипогликемии обус�

ловлено ролью ионов калия в трансмем�

бранном потенциале действия кардио�

миоцитов. Адреналин, в свою очередь,

оказывает действие на кардиомиоциты,

вызывая раннюю и отсроченную следо�

вую деполяризацию в миоцитах живот�

ных либо опосредованное путем воздей�

ствия на β�адреноблокаторы с задержкой

инактивации входящих кальциевых по�

токов, что также приводит к удлинению

потенциала действия.

Неблагоприятное воздействие комби�

нированной терапии также связывают с

нарушением метаболической адаптации

миокарда к ишемии, называемой процес�

сом прекондиционирования, активируе�

мой в условиях открытых КАТФ�каналов

в мембранах кардиомиоцитов. Гликлазид

оставляет открытыми КАТФ�каналы на�

ружных сарколеммальных мембран кар�

диомиоцитов, глимепирид – мембран мио�

кардиальных митохондрий.

Особенностью гипогликемий, связан�

ных с приемом ПСМ, в отличие от инсу�

линовых является их большая продолжи�

тельность и склонность к рецидивам в те�

чение трех суток после успешной коррек�

ции уровня глюкозы, что объясняется

длительным периодом полувыведения

ПСМ (особенно глибенкламида), в боль�

шей степени у лиц молодого возраста. По�

добные гипогликемии у лиц пожилого

возраста, особенно при стенозирующем

атеросклерозе сосудов сердца и головного

мозга, начинаются постепенно, без яркой

вегетативной симптоматики и могут со�

провождаться очаговыми неврологичес�

кими знаками, имитируя нарушение моз�

гового кровообращения. 

Патофизиологические эффекты гипо�

гликемий, определяющие риск сердечно�

сосудистых событий, включают контрин�

сулярный ответ (активация выброса кор�

тикостероидов, АКТГ, СТГ, глюкагона) на

гипогликемию, в том числе избыточную

секрецию катехоламинов и соответствую�

щие кардиальные адренергические эф�

фекты, среди которых повышение риска

аритмий сердца и внезапной смерти. С по�

вышением уровня адреналина связано

развитие симптомов гипогликемии: дрожи

в теле, повышенной потливости, сердце�

биения, бледности, беспокойства и чувс�

тва страха, нервозности, головной боли,

нечеткого зрения и чувства голода, кото�

рые являются начальными признаками.   

Удлинение интервала QТ, наблюдаемое

при СД, обусловливает повышение чувс�

твительности миокарда к аритмогенным

воздействиям, включая перегрузку каль�

цием. Именно перегрузка кальцием, обус�

ловленная снижением активности

Nа+/К+АТФазы, в этой ситуации опреде�

ляет изменение в саркоплазме и миоплаз�

ме, приводящее к нарушениям соотноше�

ния внутриклеточного натрия и кальция и

формирования электрических импульсов

в миокарде. Удлинение интервала QТ у па�

циентов с СД встречается чаще, чем в об�

щей популяции. По данным исследования

ЕURODIAB IDDM на основе анализа

3250 взрослых больных СД 1 типа из 16

стран Европы, удлинение данного интер�

вала было зарегистрировано у 16% боль�

ных (среди детей и подростков – у 23%),

что значительно чаще по сравнению с

контрольной группой, где удлинение QT

встречалось только у 3,2% больных. 

Изменение процессов реполяризации,

ухудшение миокардиальной перфузии на

фоне гипогликемии, а также снижение ба�

рорефлекторной чувствительности и сим�

патического ответа на стресс могут значи�

тельно увеличить риски развития арит�

мии, таких как фибрилляция предсердий,

полиморфная желудочковая тахикардия,

которые могут приводить к внезапной

смерти. 

Проаритмогенный эффект гипоглике�

мии, реализующийся в развитие желу�

дочковых аритмий и внезапную смерть,

доказан электрофизиологическими и

отдельными клиническими исследова�

ниями.

При СД значимо повышается риск раз�

вития кардиомиопатий в результате мио�

кардиальной дисфункции, активации ок�

сидации жирных кислот и других метабо�

лических нарушений, активность которых

зависит от активности клеточного метабо�

лизма и нарушений утилизации глюкозы,

сопровождающих гипогликемические

состояния. Следствием кардиомиопатии

является нарушение сократительной фун�

кции миокарда и развитие сердечной не�

достаточности.

Профилактика сердечно�сосудистых

осложнений у больных СД, склонных

к гипогликемиям, может быть осущест�

влена при соблюдении следующих мер.

Должна быть особая настороженность

в отношении гипогликемий для предуп�

реждения усугубления сосудистых ка�

тастроф:

• у пожилых больных при наличии сер�

дечно�сосудистых заболеваний (стенокар�

дии, артериальной гипертензии, цереб�

рального атеросклероза); 

• при диабетической ретинопатии с об�

ширными кровоизлияниями в сетчатку; 

• при синдроме нарушенного распоз�

навания гипогликемий, который обнару�

живается у больных СД с вегетативной

нейропатией, при которой нарушен сим�

патический ответ на снижение гликемии

и тяжелая гипогликемия возникает вне�

запно, минуя стадию легкой. 

Таким пациентам рекомендуется чаще

проводить самоконтроль уровней глю�

козы и поддерживать гликемию выше (6�

12 ммоль/л) рекомендуемых значений.

Для достижения стабильной и длитель�

ной компенсации углеводного обмена, а

также улучшения гликемического контро�

ля у пациентов старшей возрастной груп�

пы необходимо определение индивиду�

альных целей лечения с учетом возраста,

наличия осложнений, риска гипоглике�

мий (совместные рекомендации ADA и

EASD). 

Стратификация терапевтической так�

тики определяется исходным уровнем ме�

таболического контроля. Выбор гипогли�

кемических препаратов должен гаранти�

ровать низкий риск гипогликемических

эпизодов. В связи со сказанным огромное

значение в лечении пациентов с СД 2 типа

и ИБС имеют ПСМ, обладающие высо�

кой селективностью в отношении β�кле�

ток поджелудочной железы и их КАТФ�

каналов и низким сродством к рецепторам

сердца и сосудов SUR1, SUR2.

Эффективность лечения пациентов с

СД 2 типа ассоциируется не только с са�

хароснижающей терапией, но и с ком�

плексом мер, направленных на предуп�

реждение или устранение других факто�

ров риска развития сердечно�сосудистой

патологии – артериальной гипертензии и

дислипидемии.

Целевой уровень HbA1c должен быть оп�

ределен с учетом оценки риска гипоглике�

мических эпизодов и сердечно�сосудисто�

го прогноза. Для пациентов низкого риска

без кардиальной патологии его целевой

уровень должен быть менее 6,0%, а у лиц

высокого риска с CCЗ в анамнезе и заре�

гистрированными гипогликемическими

эпизодами – менее 7,5%. 
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