
На что можно рассчитывать при использовании ингибитора АПФ рамиприла у лиц с высоким сердечно-сосудистым риском и ранними
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Обсуждаются результаты исследования DREAM, а именно – влияние ингибитора АПФ рамиприла на риск развития сахарного диабета у лиц с преддиабетом и
низким сердечно-сосудистым риском. Также сравниваются метаболические эффекты других групп антигипертензивных препаратов и их способность предотвра-
щать развитие сахарного диабета. Применение рамиприла на протяжении трех лет способствовало значимому снижению уровня глюкозы до нормогликемии,
однако не влияло на число новых случаев диабета. При сочетании преддиабета с артериальной гипертонией изменение образа жизни и систематическое при-
менение ингибитора АПФ рамиприла способствуют нормализации гликемии.
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What can we expect using ACE inhibitor ramipril in persons with high cardiovascular risk and early disorders of carbohydrate metabolism?

Lessons of DREAM trial
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Primary prevention of diabetes in persons with high cardiovascular risk is an actual problem. Results of DREAM trial are discussed. Influence of ACE inhibitor, ramipril, on
risk of diabetes onset in patients with pre-diabetes and low cardiovascular risk is focused. Metabolic effects of other groups of antihypertensive drugs and their ability to
prevent diabetes onset are compared. Ramipril three years therapy resulted in normalization in glucose level but did not have effect on frequency of diabetes onset. Change
in life-style and regular usage of ACE inhibitor, ramipril, can contribute in normalization of glycemia level in patients with combination of pre-diabetes and arterial hyper-
tension.
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Гипергликемия и метаболические
нарушения в практике кардиолога:
факты и комментарии

За последние 30-40 лет “облик” пациентов с высо-

ким сердечно-сосудистым риском претерпел некото-

рые изменения. Если в 70-х годах XX века основными

факторами риска считались гиперхолестеринемия,

курение и артериальная гипертония (АГ), то в настоя-

щий момент заметно увеличилась роль ожирения,

сахарного диабета и других метаболических наруше-

ний [1]. Сочетание “классических”факторов риска име-

таболических нарушений существенно увеличивает

вероятность сердечно-сосудистыхосложнений [1,2]. На-

рушение углеводного обмена рассматривается как

серьезныйфактор риска развития сердечно-сосудистых

заболеваний и их осложнений в индустриально разви-

тых странах [2,3]. С одной стороны, у лиц с сахарным

диабетом частота инфаркта миокарда и мозгового

инсульта в 2-4 раза выше, чем у лиц без диабета; с дру-

гой – среди лиц с высоким сердечно-сосудистым ри-

ском увеличивается доля пациентов с нарушениями уг-

леводного обмена различной степени [3]. Об этом сви-

детельствуют результаты многоцентрового исследова-

ния EuroHeart Survey с участием43-х европейских стран.

У 38%больных, госпитализированных по поводу обо-

стрения ИБС, выявлен преддиабет (у 31% - наруше-

ние толерантности к глюкозе; у 7% - высокая гликемия

натощак), а у 20% зарегистрирован сахарный диабет

[4]. Нарушение углеводного обмена часто встречается

среди пациентов с сердечно-сосудистыми заболевания-

ми, в частности с АГ. По данным ГНИЦ ПМ, среди 500

пациентов с АГ у 37%выявляются ранние проявления

нарушений углеводного обмена (рис. 1). Сочетание

Изолированная АГ
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АГ+ДЛП

22%

АГ+ДЛП+АО+ПД
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АГ+ДЛП+АО
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Рисунок 1. Нарушение углеводного обмена и другие

факторы риска среди пациентов с АГ

АО – абдоминальное ожирение; ДЛП – дислипидемия; ПД (преддиабет) –
нарушение толерантности к глюкозе и/или повышенная гликемия натощак
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преддиабета с такими факторами риска, как абдоми-

нальное ожирение и/или дислипидемия, в несколько

раз увеличивает риск развития сердечно-сосудистых

осложнений [5].

Мета-анализ исследований с примене-
нием ингибиторов АПФ у больных с вы-
соким сердечно-сосудистым риском

В последние годы в литературешироко обсуждают-

ся метаболические эффекты антигипертензивных пре-

паратов, в частности их влияние на углеводный обмен

и частоту развития новых случаев сахарного диабета.

Padwal и соавт. [6] опубликовали данные сравнитель-

ного анализа влияния “новых” и “старых” антигипер-

тензивных препаратов. Мета-анализ 12-ти рандоми-

зированных исследований свидетельствует, что инги-

биторыАПФиблокаторы рецепторов ангиотензина по

сравнению с традиционными препаратами (диурети-

ки и/или бета-блокаторы) и плацебо снижают часто-

ту случаев сахарного диабета на 27%и 23%, соответ-

ственно. Некоторые данные приведены в табл. 1 [6-8].

В частности, в исследовании Captopril Prevention Proj-

ect былопоказано, что средилиц сАГ каптоприлпо срав-

нению с бета-блокаторами или диуретиками снижает

риск развития сахарного диабета на 14% [9].

Одним из крупных многоцентровых исследова-

ний, посвященных изучению роли ингибиторов АПФ

в снижении риска сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ), является HOPE. В этом исследовании была оце-

нена эффективность рамиприла и витамина Е у лиц с

высоким сердечно-сосудистым риском (наличие сер-

дечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета и

хотя бы одногофактора риска). Анализ результатов по-

казал, что по сравнению с плацебо лечение рамипри-

лом на протяжении 5 лет достоверно снижает часто-

ту смерти от сердечно-сосудистых причин на 26%, ин-

фаркта миокарда на – 20% и инсульта – на 32%. Еще

более значимым эффект рамиприла был в подгруппе

из 3 577 больных сахарным диабетом: риск смерти от

сердечно-сосудистых заболеваний снизился на 37%,

инфаркта – на 22% и инсульта – на 33%. В подгруп-

пе из 732 пациентов в возрасте ≥ 55 лет была оцене-

на динамика атеросклеротических изменений сонных

артерий с помощью УЗИ в В-режиме. Рамиприл зна-

чимо снижал скорость роста толщины комплекса инти-

ма-медиа сонных артерий (0,022мм/год в группе пла-

цебо против 0,014 мм/год в группе рамиприла,

p=0,028). Одной из вторичных конечных точек данно-

го исследования была частота развития новых случа-

ев сахарного диабета. Антигипертензивная терапия с

применением ингибитора АПФ рамиприла снизила

риск развития новых случаев сахарного диабета на 34%

[10-15].

Исследование DREAM: цели, дизайн
и конечные точки

Цель исследования DREAM (the Diabetes Reduction

Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Medication)

– оценка влияния рамиприла и/или росиглитазона на

риск развития сахарного диабета у лиц с преддиабе-

том (высокая гликемия натощак и/или нарушение то-

лерантности к глюкозе) и низким сердечно-сосудистым

риском [16].

В двойное слепое рандомизированное исследова-

ние были включены 5 269 пациентов в возрасте 30 лет

и старше с нарушением толерантности к глюкозе (уро-

вень глюкозы через 2 часа после нагрузки глюкозой –

7,8-11,1ммоль/л) и/или высокой гликемией натощак

(уровень сахара натощак 6,1-7 ммоль/л), но без сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Пациенты рас-

пределялись в следующие группыв зависимости от при-

нимаемого препарата: рамиприл (исходно 5 мг с

дальнейшим титрованием дозы до 15мг в сутки), ро-

сиглитазон (исходно 4 мг с дальнейшим увеличе-

нием дозы до 8мг в сутки) и плацебо. Продолжитель-

ность исследования составила 3 года. В качестве пер-

Исследование Лечение Длительность, Частота новых Снижение
лет случаев диабета риска р

HOPE иАПФ vs плацебо 4,5 3.6 vs 5.4 -32% <0.001

CAPPP иАПФ vs БАБ/диуретик 6,1 6.5 vs 7.3 -13% <0.05

ALLHAT иАПФ vs БКК vs диуретик 4,9 8.1 vs 9.8 vs 11.6 -33% <0.001

ANBP-2 иАПФ vs диуретик 4+ 4.5 vs 6.6 - 31% <0.0005

SCOPE БРА vs диуретик 3,7 4.9 vs 6.0 -20% 0.09

LIFE БРА vs БКК vs диуретик 4,8 6.0 vs 8.0 -25% <0.001

VALUE БРА vs БКК 5,5 13.1 vs 16.4 -23% <0.0001

иАПФ=ингибитор АПФ; БАБ=бета-адреноблокатор; БКК=блокатор кальциевых каналов; БРА=блокатор рецепторов ангиотензина.
ALLHAT=Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial; ANBP-2=Second Australian National Blood Pressure trial;
CAPPP=CAPtopril Prevention Project; HOPE=Heart Outcomes Prevention Evaluation; LIFE=Losartan Intervention For End point reduction in hypertension;
SCOPE=Study on COgnition and Prognosis in the Elderly; VALUE=Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Evaluation.

Таблица 1. Риск развития сахарного диабета в рандомизированных исследованиях с применением

антигипертензивных препаратов

Использование рамиприла у лиц с высоким сердечно-сосудистым риском
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Использование рамиприла у лиц с высоким сердечно-сосудистым риском

вичных конечных точек были определены случаи смер-

ти и развития сахарного диабета. Вторичными точка-

ми были случаи достижения нормогликемии и умень-

шение случаев ССЗ (инфаркт миокарда, инсульт, рева-

скуляризация сосудов сердца, впервые выявленная сте-

нокардия, сердечная недостаточность).

Результаты исследования DREAM:
что полезного для кардиолога?

Большинство пациентовисходноимело высокоенор-

мальное АД, тогда как у 43%была АГ I степени. Сред-

ние значения АД в группе рамиприла составили

136,1/83,4 мм рт.ст., в контрольной (плацебо) –

136,0/83,4ммрт.ст. Нафоне терапии в основной груп-

пе систолическое АД снизилось на 8,2 мм рт.ст., в кон-

трольной – на 3,9 мм рт.ст., тогда как диастолическое

АД уменьшилось на 5,4 мм рт.ст. и 3 мм рт.ст., соответ-

ственно.

У 58%больных на момент включения в исследова-

ние выявлено нарушение толерантности к глюкозе, тог-

да как изолированная высокая гликемия натощак

встречалась в 4 раза реже (14%), а сочетание двух ви-

дов преддиабета диагностировано у 28% пациентов.

В конце исследования в группе пациентов, получавших

рамиприл, сахарныйдиабет выявлен у 18,1%(n=449),

а в группе плацебо – у 19,5% (n=489) (различия не-

достоверны). Однако рамиприл способствовал статис-

тически значимому снижению уровня глюкозы до

нормогликемии. Более того, в конце исследования уро-

вень глюкозы через 2 часа после теста на толерантность

к глюкозе оказался достоверно ниже, чем в группе пла-

цебо (7,5 и 7,8 ммоль/л, p=0,01).

Необходимо отметить, что исследованиеDREAM по

критериям отбора пациентов значительно отличается

от других исследований с применением ингибиторов

АПФ. Во-первых, это первое исследование, целью

которого явилась первичная профилактика сахарного

диабета с помощью ингибитора АПФ; поэтому обяза-

тельным критерием включения было наличие преддиа-

бета. В других исследованиях регистрация случаев

сахарного диабета не относилась к категории первой

твердой точкиинеотслеживалась динамика уровня глю-

козы. Второй особенностью исследования DREAM

был тот факт, что наличие ССЗ служило критерием ис-

ключения. Известно, что нарушение углеводного обме-

на чаще встречается среди лиц сССЗ. К томуже, пациен-

тыбыливотносительномолодомвозрасте (среднийвоз-

раст 55 лет, против 65 лет в других исследованиях), а

уровень АД был более низким. По литературным дан-

ным, активность ренин-ангиотензиновой системы у лиц

старшего возраста или с наличиемССЗ, включая АГ, по-

вышена. Следовательно, эффективность ингибиторов

АПФу этих пациентовможет оказаться более выражен-

ной. В других исследованиях сравнивались метаболи-

ческие эффекты различных классов антигипертензив-

ных препаратов (ингибиторыАПФ,бета-блокаторы, ди-

уретики, антагонисты кальция). “Новые” антигипертен-

зивные препараты оказались более эффективными. В

исследовании DREAM рамиприл сравнивается только

с плацебо.

Несмотря на относительно короткий срок лечения

(средняя продолжительность 3 года) по сравнению с

другими исследованиями (4,5 лет), при использова-

нии ингибитора АПФ рамиприла обнаружено досто-

верное положительное влияние на ранние нарушения

углеводного обмена. Так, статистически значимое

улучшение углеводного обмена (до нормогликемии)

достигалось, в первую очередь, за счет снижения по-

стпрандиального уровня глюкозы, которая является бо-

лее сильнымпредикторомССЗ, чем гипергликемия на-

тощак [17].

ИнгибиторыАПФблокируют конверсию ангиотен-

зина I в ангиотензин II, что приводит к снижению кон-

центрации последнего как в циркулирующей крови, так

и ворганахи тканях. Ангиотензин II может влиять на уро-

вень глюкозы, индуцируя воспалительный процесс, ак-

тивируя симпато-адреналовую систему и снижая кро-

воток, что приводит к нарушению функции поджелу-

дочнойжелезыи секрецииинсулина. Ангиотензин II ин-

гибирует дифференцировку адипоцитов, а низкая

концентрация адипонектина ассоциирована с инсули-

норезистентностью. Ингибирование активности ре-

нин-ангиотензиновой системыуменьшает выраженность

этих нарушений. В последние годы обсуждается и дру-

гой механизм действия ингибиторов АПФ, связанный

с улучшением чувствительности к инсулину через воз-

действия на PPAR γ-рецепторы, регулирующие обмен

углеводов на генетическом уровне [7, 15].

Первичная профилактика сахарного
диабета у лиц с ранними нарушениями
углеводного обмена и с высоким
сердечно-сосудистым риском

Среди лиц с высоким сердечно-сосудистым риском

метаболические сдвиги, в том числе ранние наруше-

ния углеводного обмена, встречаются достаточно ча-

сто. Было бы нецелесообразным учитывать только от-

дельныефакторы риска у индивидуума с множествен-

ными нарушениями. Выделение сочетания 4-5факто-

ров риска в виде отдельного синдрома (метаболиче-

ский синдром) существенно стимулировало концепцию

многофакторной коррекции. Выявление другихфакто-

ров риска среди лиц с АГ очень важно для первичной

профилактики сердечно-сосудистыхосложнений. Сдру-

гой стороны, в последние годы все чаще обсуждается

значимость первичной профилактики сахарного диа-

бета. В литературе имеется ряд публикаций об эффек-

тивности изменения образа жизни в профилактике са-
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харного диабета на стадии преддиабета. В исследова-

ниях Diabetes prevention program (США) и в Финском

исследовании профилактики диабета соблюдение ре-

комендаций по изменению образа жизни (снижение

массы тела и физические нагрузки) на протяжении 3

лет снижало частоту новых случаев сахарного диабе-

та не менее чем на 50% [7, 18, 19]. В реальной прак-

тике программа изменения образа жизни – трудновы-

полнимая задача, и только у 30%лиц с преддиабетом

может считаться успешным методом лечения [1]. Это

обстоятельство требует применения медикаментоз-

ной терапии у большинства больных с ранними нару-

шениями углеводного обмена. В перспективе рассма-

тривается применение антигипергликемических пре-

паратов (метформин, росиглитазон) [7, 18]. Преддиа-

бет в 70-80%случаев встречается в сочетании сАГ. Сле-

довательно, в стратегическом плане выбор антигипер-

тензивной терапии играет важную роль для первичной

профилактики как ССЗ, так и сахарного диабета. Дан-

ные проспективных исследований с применением

“новых” классов препаратов, в частности ингибиторов

АПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II, пока-

зывают, что блокирование активности ренин-ангиотен-

зиновой системы в большеймере способствует сниже-

нию случаев сахарного диабета, чем традиционная те-

рапия. По даннымисследованияHOPE, у больных с вы-

соким риском рамиприл способствует предупрежде-

нию сахарного диабета. ИсследованиеDREAMвпервые

показало, что на этапе преддиабета систематический

прием рамиприла способствует достижению нормо-

гликемии [8].

Таким образом, результаты крупных рандомизиро-

ванных клинических исследований открывают новые

перспективывпервичнойпрофилактикеССЗ, в том чис-

ле и в снижении риска развития сахарного диабета, что,

безусловно, крайне важно для кардиологической прак-

тики.
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