
22 | FOCUS Эндокринология | №2 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №2 | 2021 |

обзор / Review

выбор препарата для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний у больных 
с метаболическим синдромом и сахарным
диабетом
Г.а. Барышникова, с.а. чорбинская, и.и. степанова, о.е. Блохина, н.а. КудрявцеваФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента РФ, Москва, Россия
bargalan@mail.ru

АннотацияНарушения метаболизма, нефропатия часто встречаются при сердечно-сосудистых заболеваниях, увеличивая риск развития осложнений,ухудшая прогноз и затрудняя выбор антигипертензивного, антиишемического препарата. Выбирая тот или иной препарат для лечения ар-териальной гипертонии, ишемической болезни сердца, необходимо учитывать его влияние на уровень глюкозы, липидный спектр, имею-щуюся альбуминурию. В статье рассматривается влияние на углеводный и липидный виды обмена, а также на альбуминурию препаратов,часто применяемых для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, таких как ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и сар-таны, β-адреноблокаторы и диуретики, статины и антиишемические препараты 2-й линии. Правильный выбор препарата позволит избе-жать усугубления имеющихся у пациентов метаболических нарушений, а у больных с метаболическим синдромом предупредить развитиесахарного диабета.
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AbstractMetabolic disorders and nephropathy are common in patients with cardiovascular diseases. They increase the risk of complications, worsen prognosis,and make in difficult to select antihypertensive and anti-ischemic drugs. When selecting a specific drug for treatment of arterial hypertension and coro-nary heart disease, the effects of the drug on glucose levels, lipid spectrum and ongoing albuminuria must be considered. The paper reports the effectsof drugs commonly used for treatment of cardiovascular diseases, such as ACE inhibitors and sartans, beta-blockers and diuretics, statins and second-line anti-ischemic drugs, on carbohydrate and lipid metabolism, and albuminuria. Adequate choice of the drug makes it possible to avoid worsening ofongoing metabolic disorder, as well as to prevent diabetes mellitus in patients with metabolic syndrome.
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For citation: Baryshnikova G.A., Chorbinskaya S.A., Stepanova I.I., Blokhina O.E., Kudryavtseva N.A. Selection of medication for treatment of cardiovas-cular diseases in patients with metabolic syndrome and diabetes mellitus. FOCUS Endocrinology. 2021; 2: 22–30. DOI: 10.47407/ef2021.2.2.0021С огласно последним национальным рекомендациям ирекомендациям Европейского общества кардиоло-гов (European Society of Cardiology, ESC), основная цельлечения артериальной гипертонии (АГ) заключается вмаксимальном снижении риска развития сердечно-сосу-дистых осложнений и тем самым снижении сердечно-со-судистой смертности [1, 2]. Для этого необходимо в пер-вую очередь достичь целевого уровня артериальногодавления (АД), снизить выраженность имеющихся у па-

циента модифицируемых факторов риска (курение, дис-липидемия, ожирение и пр.) или устранить их совсем, до-биться регресса выявленного поражения органов-мише-ней и, наконец, эффективно лечить сопутствующие забо-левания, прежде всего ишемическую болезнь сердца исахарный диабет (СД). Наличие СД 2-го типа (СД 2) убольных АГ означает высокий либо очень высокий до-полнительный сердечно-сосудистый риск, но необходи-мо помнить о том, что некоторые эффективно снижаю-
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щие АД антигипертензивные препараты (неселектив-ные β-адреноблокаторы – β-АБ, высокие дозы тиазидныхдиуретиков) могут оказывать неблагоприятное воздей-ствие на углеводный и липидный виды обмена.Для лечения АГ в современных рекомендациях предло-жены 5 основных классов препаратов: ингибиторы ан-гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокаторырецепторов ангиотензина II 1-го типа (БРА), β-АБ, блока-торы медленных кальциевых каналов, диуретики. Кромеэтого, существуют дополнительные антигипертензив-ные препараты, к числу которых относятся селективныеагонисты I1-имидазолиновых рецепторов, в частностипрепарат моксонидин, и α-адреноблокаторы – α-АБ (док-сазозин). Эффективность лечения АГ у больных СД 2 была под-тверждена в исследовании UKPDS (United KingdomProspective Diabetes Study). В данном исследовании тща-тельный контроль АД приводил к снижению частотыосложнений СД на 24%, смертности от осложнений СД –на 32%, риска развития мозгового инсульта – на 44%,риска развития диабетической микроангиопатии – на37%, прогрессирования диабетической ретинопатии – на34%, ослабления остроты зрения – на 47% [3].При лечении АГ у больных СД c метаболическим син-дромом препаратами выбора служат ИАПФ и БРА, по-скольку они наряду с высокой антигипертензивной эф-фективностью и метаболической нейтральностью улуч-шают функцию эндотелия, оказывают доказанное в мно-гочисленных исследованиях органопротективное дей-ствие, включая очень важный при СД нефропротектив-ный эффект, т.е. способны уменьшить протеинурию и да-же снизить риск развития диабетической нефропатии. 
ингибиторы ангиотензинпревращающего
ферментаВ ряде экспериментальных и клинических исследова-ний показано, что ИАПФ повышают чувствительностьпериферических тканей к инсулину [4, 5]. НазначениеИАПФ способно предупредить развитие нефропатии исущественно удлиняет время до развития хроническойпочечной недостаточности как при диабетической, так инедиабетической нефропатии. Именно поэтому назначе-ние ИАПФ рекомендовано пациентам с АГ и СД, а также сАГ и микроальбуминурией без СД. Кроме того, по дан-ным многоцентровых рандомизированных исследова-ний (САРРР, НОРЕ, ALLHAT), ИАПФ способны снижатьриск развития СД 2 у пациентов с АГ и метаболическимсиндромом. Так, в исследовании САРРР относительныйриск развития СД 2 снизился на 14%, в НОРЕ – на 34%, вALLHAT – на 22% [6, 7]. Воспроизводимые результатыпри применении различных ИАПФ позволяют предполо-жить наличие класс-эффекта у препаратов данной груп-пы в отношении профилактики развития СД 2 [8].Уровень микроальбуминурии – предиктор сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. В несколькихрандомизированных исследованиях показано, что ИАПФобладают антипротеинурической активностью, умень-шают вероятность развития диабетической нефропатии

у больных СД 1 и СД 2. В этом отношении наилучшим об-разом себя проявил каптоприл, в том числе у больных СДи нормальным уровнем АД.
Блокаторы рецепторов ангиотензина iiВ последние годы БРА все более широко используютсядля лечения АГ. В пользу применения БРА свидетель-ствует ряд крупнейших метаанализов исследований, по-казавших их эффективность и безопасность. Один из та-ких метаанализов, включавший 29 рандомизированныхконтролируемых исследований (n=162 341), показал, чтосартаны не только снижают уровень АД, но и, подобнодругим классам антигипертензивных препаратов, при-водят к снижению риска развития главных сердечно-со-судистых исходов на 10% [9]. Позднее в крупнейшем ме-таанализе M.R. Law и соавт. (147 рандомизированныхклинических исследований, n=464 000) было подтвер-ждено, что сартаны не уступают другим классам антиги-пертензивных препаратов в отношении снижения рискаразвития нежелательных исходов [10].Как известно, первым представителем этого классапрепаратов еще в 1990-х годах был лозартан. В исследо-вании LIFE [11] БРА лозартан сравнивали с атенололомпо способности снижать риск развития первичной ко-нечной точки (инфаркт миокарда, инсульт, сердечно-со-судистая смерть). Если в целом по группе у больных налозартане частота развития первичной конечной точкиоказалась на 13% ниже по сравнению с атенололом, то убольных СД – ниже на 24,5% (p=0,031). Кроме того, вгруппе больных, получавших лозартан, на 25% снизи-лось число новых случаев СД (p<0,001).Все БРА (сартаны) метаболически нейтральны, однакотелмисартан оказывает наиболее активирующее дей-ствие на PPARγ-рецепторы (рис. 1), что предопределяетналичие у него более выраженного эффекта на чувстви-тельность к инсулину и на уровень триглицеридов [12].Будучи наиболее сильным стимулятором PPARγ (peroxi-some proliferator-activated receptor γ – рецепторы, акти-вирующие пролиферацию пероксисом), телмисартан ре-гулирует внутриклеточный метаболизм липидов и глю-козы, уменьшает воспаление, оказывает антиоксидант-ное действие и положительное влияние на уровень 
Рис. 1. Степень активации PPARγ-рецепторов различными
сартанами.
Fig. 1. Degree of PPARγ receptor activation by various sartans.
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глюкозы, триглицеридов, а также чувствительность кинсулину. По своей способности влиять на инсулиноре-зистентность у пациентов с ожирением и метаболиче-ским синдромом телмисартан превосходит другие сарта-ны [13–15].Результаты контролируемых исследований подтвер-дили целесообразность применения БРА при АГ на фоненефропатий различного генеза. В исследовании RENAAL[16], в которое были включены 1517 больных СД и диабе-тической нефропатией, лозартан на 35% снизил проте-инурию (p<0,001) и на 20% – риск развития терминаль-ной почечной недостаточности. В дальнейшем нефро-протективное действие было обнаружено и у других сар-танов. В частности, оно было подтверждено у ирбесарта-на в исследованиях IDNT [17] и IRMA-2 [18], у валсартанав исследованиях MARVAL, DROP, VIVALDI. Так, в исследо-вании MARVAL альбуминурия в группе больных, полу-чавших валсартан, после 24 нед лечения снизилась на44%, тогда как в группе, получавшей амлодипин, этот по-казатель составил 8% (p<0,001 между группами). Нормо-альбуминурия была достигнута в 29,9% случаев в группевалсартана и в 14,5% случаев в группе амлодипина(p<0,001). Следует отметить, что степень снижения АД вобеих группах была одинаковой [19]. В исследованиеDROP был включен 391 пациент с СД, АГ I–II степени иальбуминурией (уровень экскреции альбумина 20–700 мкг/мин). Валсартан в дозе 160 мг достоверно сни-жал экскрецию альбумина к 4-й неделе терапии (на 13–20%; p<0,01). К 30-й неделе терапии отмечено достовер-ное усиление антипротеинурического эффекта: при при-менении валсартана в дозе 160 мг экскреция альбуминаснизилась на 25% (p=0,03). В итоге у пациентов, получав-ших валсартан в дозе 320 мг, нормоальбуминурия быладостигнута в 19,2% случаев, в то время как на валсартанев дозе 160 мг таких оказалось 12,4%, т.е. имел место от-четливый дозозависимый эффект [20, 21].Нефропротективный эффект телмисартана у больныхСД 2 c микроальбуминурией или протеинурией доказан висследованиях DETAIL [22], INNOVATION [23] и TRENDY[24]. Следует отметить, что появившийся позже олмесар-тан также продемонстрировал выраженное антипротеи-нурическое действие: при переводе с лозартана, валсар-тана, кандесартана и телмисартана на олмесартан от-мечено дополнительное снижение протеинурии на28,4% (p<0,05) [25].
β-адреноблокаторыИсключение β-АБ из числа основных классов антиги-пертензивных препаратов в США и Великобритании свя-зано с опасениями ухудшения течения сопутствующихзаболеваний и развития негативных метаболических эф-фектов – увеличения инсулинорезистентности, повыше-ния уровня триглицеридов и, напротив, снижения уров-ня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) в плазмекрови. Так, по данным исследования ASCOT [26], в группепациентов, принимавших β-АБ атенолол в комбинации сдиуретиком, по сравнению с пациентами, получавшимиблокатор кальциевых каналов в сочетании с ИАПФ, от-

мечалось более частое (на 30%) развитие СД. Однако β-АБ – весьма неоднородная группа препаратов, и, охла-дев к атенололу, не следует «мазать черной краской» не-которые другие препараты этого класса. В исследованииCIBIS-ELD подтверждено, что высокоселективный β-АБбисопролол не влияет на гликемию, степень альбумину-рии и липидный профиль [27]. Влияние бисопролола науровень глюкозы крови у больных с сопутствующим СД 2изучено, в частности, H.U. Janka и соавт. [28]. Достовер-ных различий в изменении уровня глюкозы в группахбисопролола и плацебо через 2 нед терапии выявлено небыло.Как известно, β-АБ, оказывающие сосудорасширяющеедействие (карведилол, небиволол), метаболически ней-тральны либо даже способны снизить инсулинорези-стентность [29, 30]. Механизмы вазодилатации у карведи-лола и небиволола различны: карведилол наряду с β-адре-ноблокирующим эффектом оказывает еще и α-адренобло-кирующее действие (в связи с чем его иногда называют«гибридным» αβ-АБ), в то время как небиволол способеноказывать стимулирующее действие на β3-адренорецеп-торы, что в итоге приводит к повышению образования эн-дотелием оксида азота и, соответственно, к вазодилата-ции и ряду благоприятных метаболических эффектов.В рандомизированном многоцентровом двойном сле-пом исследовании GEMINI изучали влияние карведилолаи метопролола тартрата на уровни гликированного ге-моглобина (HbA1c), глюкозы и липидного спектра у боль-ных АГ с сопутствующим СД 2 (n=1011 больных). Через 5 мес терапии уровни глюкозы и HbA1c не изменились вгруппе карведилола и достоверно (p<0,001) увеличилисьв группе метопролола тартрата [31].Как сказано выше, особенностью небиволола являетсяне только исключительно высокая β1-селективность, нои вазодилатирующее действие [32, 33]. Полагают, чтоблагодаря этому двойному действию небиволол облада-ет всеми достоинствами класса β-АБ как класса антиги-пертензивных препаратов, но при этом лишен их недо-статков [34, 35].При назначении больным АГ атенолола или небиволо-ла через 24 нед отмечено, что при сопоставимом досто-верном снижении уровня АД в группе атенолола значи-тельно увеличился уровень показателей, характеризую-щих состояние углеводного и липидного обмена, в товремя как в группе небиволола повышения данных пока-зателей отмечено не было [36].На фоне терапии небивололом отмечено снижениеуровня глюкозы в крови через 2 ч после приема пищи на14% и триглицеридов на 12% [37]. Такие позитивные ме-таболические эффекты связывают не столько с высокойселективностью препарата, сколько с сосудорасширяю-щим эффектом в результате выработки эндотелием ок-сида азота.В проспективном многоцентровом исследованииYESTONO [38] пациентам (n=2838) с АГ и СД 2 в течение 3 мес назначали небиволол в виде монотерапии или ком-бинированной терапии с другими АГ-препаратами (у 62% – с блокаторами ренин-ангиотензин-альдостеро-
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новой системы – РААС). Наряду с эффективным снижени-ем АД небиволол продемонстрировал положительноевлияние на большинство метаболических параметров,таких как гликемия натощак, липидный профиль и уро-вень HbA1c (рис. 2). Полученные данные согласуются с ре-зультатами ранее выполненных исследований, в кото-рых небиволол не оказывал отрицательного влияния наметаболические параметры (например, чувствитель-ность к инсулину) у больных АГ и СД 2. В этом же иссле-довании была отмечена способность небиволола умень-шать микроальбуминурию на 24,8%, что представляетсявесьма актуальным для больных, страдающих СД и диа-бетической нефропатией.Следует добавить, что в плацебоконтролируемом ис-следовании SENIORS, в котором изучалась эффектив-ность небиволола при хронической сердечной недоста-точности у пожилых больных, проанализировали коли-чество новых случаев СД в группе плацебо и в группе не-биволола, и среди больных, получавших небиволол, былавыявлена тенденция к более редкому появлению новыхслучаев СД по сравнению с группой плацебо [39].
диуретикиСпособность тиазидных диуретиков снижать уровеньсистолического АД и, что особенно важно, риск развитиясердечно-сосудистых осложнений продемонстрированав ряде крупномасштабных плацебоконтролируемых ис-следований, таких как SHEP, STOP-Hypertension I–II, ALLHAT. В настоящее время в России из диуретиков в ви-де монотерапии или в составе фиксированных комбина-ций наиболее часто назначается гидрохлоротиазид(ГХТ). Как известно, диуретики, особенно при назначе-нии их в больших дозах, способны вызывать нарушенияэлектролитного баланса в виде гипокалиемии и гипо-магниемии с увеличением риска развития нарушенийритма, а также нарушения углеводного, липидного и пу-

ринового обмена, в связи с чем при их назначении не-обходимо контролировать уровни электролитов, глюко-зы, липидов, мочевой кислоты. Именно поэтому прилечении АГ не рекомендуется превышать дозу ГХТ 12,5–25 мг, хлорталидона 12,5–25 мг, индапамида 1,25–2,5 мг.Однако у больных с нарушенной толерантностью к угле-водам применение ГХТ в дозе 12,5–25 мг может приво-дить к повышению уровня глюкозы крови и содержанияHbA1c, т.е. эта доза не является метаболически нейтраль-ной; и даже при использовании комбинации ГХТ с блока-торами РААС, способными, как известно, улучшать угле-водный обмен, не всегда удается нивелировать побочноедействие диуретика [40, 41].Среди тиазидоподобных диуретиков особое место за-нимает индапамид, который иногда называют диурети-ком без диуретического эффекта. Действительно, инда-памид в дозе до 2,5 мг (Индапамид ретард 1,5 мг) не из-меняет суточный объем мочи, действуя главным обра-зом как периферический вазодилататор. В отличие отГХТ индапамид оказывает небольшое влияние на уро-вень калия, глюкозы, общего холестерина и триглицери-дов. Однако в новой инструкции к препарату указано,что пациентам с СД применять его следует с осторож-ностью. Это связано с проаритмогенным эффектом инда-памида, который выражается в развитии опасных дляжизни аритмий типа «пируэт» за счет удлинения интер-вала QT, что объясняется его способностью тормозитьактивность калиевых каналов в кардиомиоцитах (кото-рая и без того нередко нарушена у больных СД) с уве-личением риска развития желудочковых аритмий.A.J. Reyes и соавт. [42] сравнили эффективность приме-нения у пациентов с тяжелой АГ четырех мочегонныхпрепаратов: индапамида, ГХТ, циклопентиазида и тора-семида. Каждый из указанных препаратов был един-ственным антигипертензивным средством в течение 8–12 нед. Отмечено, что торасемид и индапамид способ-ствовали более выраженному снижению уровня АД, чемГХТ и циклопентиазид, при этом торасемид, в отличие оттиазидных диуретиков, не оказывал негативного влия-ния на уровень глюкозы в крови натощак. В этом же ис-следовании было изучено влияние разных доз торасеми-да на углеводный и липидный обмен при длительном(48 нед) применении; достоверных сдвигов уровня глю-козы, холестерина липопротеидов низкой плотности(ЛПНП) и ЛПВП при использовании торасемида в дозе 5–10 мг обнаружено не было.
агонисты имидазолиновых рецепторовВ связи с тем что в патогенезе АГ важную роль играетактивация симпатической нервной системы (СНС), длялечения АГ целесообразно назначать препараты, способ-ные снижать активность СНС, в первую очередь β-АБ. Од-нако у части больных назначение β-АБ невозможно из-заналичия абсолютных противопоказаний, к числу которыхотносятся бронхиальная астма и нарушения атриовентри-кулярной проводимости 2–3-й степени. В этом случае могут быть с успехом назначены препараты центральногодействия 2-го поколения, такие как селективные

Рис. 2. Изменение уровня глюкозы и липидов у больных АГ и СД
через 3 мес от начала терапии небивололом в исследовании
YESTONO.
Fig. 2. Changes in glucose and lipid levels in patients with arterial
hypertension and diabetes mellitus after 3 month of nebivolol therapy,
YESTONO study.
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    Глюкоза            Общий                 ЛПНП        Триглицериды         ЛПВП
                            холестерин

-9,6*

-7,3*

-9,5* -11,5*

4,8*

8

6

4

2

0

-2

-4

-6

-8

-10

-14

И
зм

ен
ен

ия
, %



26 | FOCUS Эндокринология | №2 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №2 | 2021 |

обзор / Review

агонисты I1-имидазолиновых рецепторов (моксонидин),антигипертензивное действие которых связано с акти-вацией имидазолиновых рецепторов 1-го типа, находя-щихся в ростральной вентролатеральной области про-долговатого мозга. Назначение моксонидина сопровож-дается снижением уровня норэпинефрина с последую-щим уменьшением периферического сосудистого сопро-тивления. Способность моксонидина влиять на чувстви-тельность тканей к инсулину изучалась в нескольких ис-следованиях [43]. G. Derosa и соавт. сравнили эффектив-ность моксонидина в виде монотерапии и в комбинациис ирбесартаном у больных АГ и СД. В течение 3 мес всебольные получали моксонидин в дозе 0,2 мг, затем частипациентов дозу препарата удвоили, а остальным к мок-сонидину в дозе 0,2 мг добавили ирбесартан в дозе 150 мг/сут. В обеих группах было отмечено достоверноеснижение АД, однако только при применении моксони-дина в дозе 0,4 мг/сут наблюдалось снижение уровняглюкозы крови и HbA1c с улучшением индекса инсулин-чувствительности, а также достоверное повышениеуровня холестерина ЛПВП [44]. Влияние моксонидина наметаболический статус изучалось также в исследованииALMAZ: чувствительность тканей к инсулину повыша-лась в равной степени при назначении моксонидина иметформина [45]. В крупном многоцентровом междуна-родном исследовании MERSY у больных с метаболиче-ским синдромом при назначении моксонидина отмеченодостоверное улучшение показателей, характеризующихуглеводный и липидный виды обмена; особенно впечат-ляющим оказалось снижение уровня триглицеридов на24% [46] у больных с метаболическим синдромом, уча-ствовавших как в исследовании MERSY, так и в исследо-вании ALMAZ. В связи с положительным влиянием накомпоненты метаболического синдрома моксонидинбыл рекомендован Минздравом России для лечения АГ уэтой категории больных [47].
Фиксированные комбинацииСуществует большое количество фиксированных ком-бинаций, в состав которых входят блокаторы РААС и ан-

тагонисты кальция или диуретики. В большинстве фик-сированных комбинаций в качестве антагониста каль-ция выступает амлодипин, в качестве диуретика – ГХТ,реже индапамид.В исследовании ADVANCE использование фиксирован-ной комбинации периндоприла и индапамида (препаратНолипрел) у пациентов с СД 2 привело к достоверномуснижению риска развития макроваскулярных осложне-ний (нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный ин-сульт, сердечно-сосудистая смерть). По завершении дан-ного исследования наблюдение за пациентами с СД и АГбыло продолжено в исследовании ADVANCE-ON (в итогепродолжительность наблюдения составила более 9 лет)[48]. Нолипрел не только обеспечил снижение АД до137/74 мм рт. ст., но и привел к снижению риска смертиот всех причин на 9% (относительный риск – ОР 0,91;
p=0,03), сердечно-сосудистой смертности на 12% (ОР0,88; p=0,04) и макрососудистых осложнений (p=0,06) вгруппе, получавшей периндоприл/индапамид, посравнению с группой стандартного лечения.Все зарегистрированные в Российской Федерации сар-таны существуют в виде фиксированной комбинации сдиуретиком ГХТ, и только азилсартан – в виде фиксиро-ванной комбинации с хлорталидоном (см. таблицу). До-статочно давно существуют фиксированные комбина-ции сартанов с антагонистом кальция амлодипином, втом числе появилось большое количество дженериковыхкомбинаций. Какой из этих комбинаций отдать предпоч-тение у больных с метаболическим синдромом?В исследовании OLAS была изучена антигипертензив-ная эффективность, влияние на маркеры воспаления иуглеводный обмен фиксированных комбинаций олме-сартана с амлодипином или ГХТ у больных с метаболиче-ским синдромом и АГ I и II стадии [49]. 120 пациентовбыли рандомизированы на тех, кому предстояло полу-чать олмесартан 20 мг / амлодипин 5 мг или олмесартан20 мг / ГХТ 12,5 мг. При необходимости (если целевойуровень АД не был достигнут) через 13 нед дозы удваи-вались, еще через 13–26–39 нед добавлялся α-АБ докса-зозин в дозе 4–8–16 мг. По окончании исследования че-

Препараты, содержащие фиксированные комбинации БРА с антагонистами кальция и диуретиками 
Medications containing fixed-dose combinations of ARBs, calcium antagonists, and diuretics

БРА + диуретик

Гизаар, Лориста Н, Лозап плюс Лозартан Гидрохлоротиазид

Ко-диован, Вальсакор Н Валсартан Гидрохлоротиазид

Ко-апровель Ирбесартан Гидрохлоротиазид

Кардосал плюс Олмесартан Гидрохлоротиазид

Микардис плюс Телмисартан Гидрохлоротиазид

Атаканд плюс Кандесартан Гидрохлоротиазид

Теветен плюс Эпросартан Гидрохлоротиазид

Эдарби Кло Азилсартан Хлорталидон

БРА + антагонист кальция 

Эксфорж, Вамлосет Валсартан Амлодипин

Лортенза Лозартан Амлодипин

Аттенто Олмесартан Амлодипин
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рез 80 нед в обеих группах около 80% больных достиглицелевого уровня АД, у 50% снизилась альбуминурия. Од-нако лишь в группе олмесартана/амлодипина снизилсяиндекс инсулинорезистентности (на 24%, p<0,01), повы-сился уровень адипонектина плазмы (на 16%, p<0,05) изначительно снизился уровень изученных маркеров вос-паления, за исключением С-реактивного белка, которыйуменьшился в равной степени в обеих группах. Риск раз-вития СД оказался достоверно ниже при применении ол-месартана/амлодипина (p=0,02); рис. 3. Следовательно,комбинация олмесартана и амлодипина у больных с ме-таболическим синдромом предпочтительна.
статиныПоскольку при сочетании АГ и СД значительно уве-личивается риск развития сердечно-сосудистых ослож-нений, при лечении данных пациентов необходимо конт-ролировать и другие, помимо АГ, имеющиеся у них фак-торы риска, включая дислипидемию (рекомендовано на-значение гиполипидемической терапии, в первую оче-редь статинов) [2].Диабетогенное действие статинов. На протяжении ря-да лет считалось, что диабетогенное действие статиновприсуще всему классу препаратов, хотя и реализуетсяглавным образом у больных с исходно нарушенной толе-рантностью к углеводам. Однако оказалось, что этим не-желательным эффектом не обладает сравнительно но-вый препарат из группы статинов – питавастатин (в Рос-сии появился около 5 лет назад).В крупном постмаркетинговом исследовании LIVESбыло показано, что питавастатин не только не способ-ствует развитию гипергликемии и СД, но, напротив, уме-ренно (на 0,28%, p<0,001) снижает уровень HbA1c у боль-ных СД, получавших сахароснижающие препараты(n=922) [50].В рандомизированном проспективном исследовании J-PREDICT (1120 больных с нарушенной толерантностьюк глюкозе) всем пациентам рекомендовали изменение

образа жизни, при этом половине больных в дополнениеназначали питавастатин в дозе 1–2 мг/сут. Через 6 лет вгруппе питавастатина отмечено достоверное снижениеотносительного риска развития СД на 18% (p=0,041) посравнению с группой, которой было рекомендованотолько изменение образа жизни [51]. В одном из недав-них исследований 6-месячное лечение больных СД 2 пи-тавастатином привело к снижению уровня HbA1с, в томчисле у пациентов, у которых предшествующий приематорвастатина спровоцировал ухудшение гликемическо-го профиля [52].Y. Wang и соавт. изучали влияние на углеводный обменинтенсивной (4 мг/сут) терапии питавастатином у боль-ных с острым коронарным синдромом без подъема сег-мента ST и успешным чрескожным коронарным вмеша-тельством в сравнении с терапией аторвастатином в до-зе 20 мг/сут [53]. Через 6 мес при сопоставимом сниже-нии уровней общего холестерина, холестерина ЛПНП,триглицеридов, аполипопротеина В достоверное(р<0,05) снижение уровня глюкозы, индекса инсулино-резистентности и HbA1с произошло только на фоне пита-вастатина, но не в группе аторвастатина. В настоящеевремя имеющиеся данные указывают на наименьшуювероятность того, что питавастатин инициирует разви-тие диабета.
триметазидин, ранолазинИз препаратов 2-й линии для лечения стабильной сте-нокардии с сопутствующим СД привлекают вниманиетриметазидин и ранолазин. У триметазидина хорошаядоказательная база и при стенокардии, и при ишемиче-ской кардиомиопатии, причем препарат не толькоуменьшает частоту приступов стенокардии, но и улучша-ет сократительную функцию миокарда левого желудоч-ка, улучшает прогноз и оказывает положительное влия-ние на показатели углеводного обмена (рис. 4) [54].В исследовании CARISA продемонстрировал свою спо-собность улучшать состояние углеводного обмена рано-лазин. У больных СД через 12 нед после добавления ра-нолазина в дозах 750 и 1000 мг 2 раза в сутки к исходнойтерапии не только уменьшилась частота приступов сте-

Рис. 3. Анализ Каплана–Мейера. Выживание без СД при
использовании олмесартана в комбинации с амлодипином или
гидрохлоротиазидом.
Fig. 3. Kaplan–Meier survival analysis. Diabetes-free survival in patients
treated with the combination of olmesartan, amlodipine, and
hydrochlorothiazide.

Примечание. ARR – absolute risk reduction (снижение абсолютного риска), 
OR – odds ratio (отношение шансов).
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Рис. 4. Улучшение показателей углеводного обмена после
назначения триметазидина больным ишемической
кардиомиопатией и СД.
Fig. 4. Carbohydrate metabolism indices improvement after prescribing
trimetazidine to patients with ischemic cardiomyopathy and diabetes
mellitus.
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нокардии в неделю (p=0,008) и количество таблеток суб-лингвального нитроглицерина [55], но и было обнаруже-но высокодостоверное дозозависимое снижение уровняHbA1c (рис. 5). Следовательно, применение ранолазина нетолько эффективно для лечения стенокардии, но и мо-

жет улучшить гликемический контроль у больных СД,что служит его дополнительным преимуществом у паци-ентов с субоптимальным контролем уровня глюкозы [56,57]. В рандомизированном исследовании TERISA с уча-стием 949 больных стабильной стенокардией и СД 2, по-лучавших 1–2 антиангинальных препарата, было показа-но статистически достоверное клиническое улучшениетечения стенокардии, уменьшение числа ангинозныхприступов и потребности в нитратах, улучшение перено-симости физической нагрузки и снижение плазменныхконцентраций HbA1с. Интересно, что в исследовании TERISA больший терапевтический эффект был отмечен упациентов с худшим гликемическим контролем [58], чтоавторы назвали интригующим результатом.Таким образом, мы обладаем достаточным арсеналомсредств для лечения сердечно-сосудистых заболеваний,но терапия должна быть индивидуализирована с учетомналичия у пациентов нарушений углеводного и липид-ного обмена, включая СД. Следует выбирать те антиги-пертензивные, антиангинальные и гиполипидемическиепрепараты, которые не только не будут усугублятьимеющиеся у пациента нарушения метаболизма, но ока-жут положительное воздействие на них.
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Рис. 5. Влияние ранолазина на уровень HbA1c у пациентов с СД
через 12 нед в исследовании CARISA.
Fig. 5. Effects of ranolazine on HbA1c levels in patients with diabetes mellitus
12 weeks later, CARISA study.
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