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Очередной, последний по счету Европейский кон-

гресс кардиологов состоялся в Вене в сентябре 2007 г.

Одно из центральных событий конгресса было связа-

но с первым публичным представлением результатов

исследования ADVANCE (Action in Diabetes and VАscu-

lar disease – Preterax and DiamicroN MR Controlled Eva-

luation), посвященного предотвращению сердечно-

сосудистых осложнений сахарного диабета 2-го типа

(СД 2).

Решение этой проблемы – одна из важнейших за-

дач современной медицины. Эпидемия сахарного

диабета, захлестывающая сегодняшний мир, ведет к

ранней инвалидизации и смертности сотенмиллионов

человек. Как правило, трагические исходы обусловле-

ны сердечно-сосудистыми осложнениями СД2, в пер-

вую очередь – ишемической болезнью сердца (ИБС).

Совсем недавно эксперты с полным основанием

утверждали, что, несмотря на проводимое лечение,

смертность от ИБС у больных СДмужского пола умень-

шается относительно незначительно по сравнению с

теми успехами, которые достигнуты у больных без

нарушений углеводного обмена. В то же время у жен-

щин, страдающих СД, несмотря на проводимое лече-

ние, смертность от ИБС продолжает расти (рис.1).

Основной вывод ADVANCE 2007 г. – смертность (и

в первуюочередь– сердечно-сосудистая) у больныхСД

2может быть снижена при проведениимедикаментоз-

ного лечения современными препаратами, уже имею-

щимися нафармакологическомрынкебольшинства раз-

витых стран мира, в том числе и в России. Почему же

у этих исследователей получилось то, чего немогли до-

биться другие? Существует ли приемлемое объяснение

полученных результатов?

Для ответа необходим анализ деталей проведенно-

го исследования.

Детали исследования ADVANCE
Идеология исследования связана с общеприняты-

ми представлениями о возможности снижениямакро-

и микрососудистых осложнений СД 2 путем контроля

факторов риска их развития.

В качестве основного фактора риска сердечно-со-

судистых осложнений у больных СД рассматривается

повышенное АД (АД). Превентивная роль гипотензив-

ных средств в профилактике сердечно-сосудистых ос-

ложнений СД подтверждена многими исследования-

ми [1-3]. При этом у больных СД снижения сердечно-

сосудистых осложнений можно ожидать даже при

уменьшении уровня систолического АД до < 125-130

мм рт. ст., а диастолического АД до < 75-80мм рт. ст.,

т.е. практически при модификации уровня АД, нахо-

дящегося в зоне «нормальных» значений [3-7]. Особую

роль в этом эффекте, по мнению большинства иссле-

дователей, играют ингибиторы АПФ [8-11].

Учитывая, что у основноймассыбольных СД эффек-

тивный контроль АД достигается чаще всего с по-

мощью комбинированной терапии [12], профилакти-

ческий сердечно-сосудистый эффект именно подобной

терапии особенно актуален и интересен. При выборе

ингибиторов АПФв качестве основного гипотензивно-

го средства их чаще всего комбинируют с мочегонны-

ми препаратами (в первую очередь, индапамидом, не

обладающим побочным метаболическим воздей-

ствием) [13,14]. В исследовании ADVANCE в качестве

комбинации гипотензивных препаратов был исполь-

зован периндоприл с индапамидом вфиксированной

форме нолипрела (2 мг периндоприла и 0.625мг ин-

дапамида) и нолипрела форте (4 мг периндоприла и

1.25 мг индапамида).

В ранее проведенных исследованиях комбинация

периндоприла и индапамида уже продемонстрирова-

ла свои превентивные сердечно-сосудистые эффекты

[15-18]. Однако проведенные исследования оставили

нерешенными важные вопросы по применению анти-

гипертензивной терапии у пациентов с СД 2:

- Имеются ли дополнительные преимущества по

Рисунок 1. Динамика смертности от ИБС у мужчин и

женщин в США за последние 10 лет

(адаптировано из: Gu K, Cowie CC, Harris MI.

JAMA. 1999;281(14):1291-7)
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предотвращению сердечно-сосудистых осложне-

ний при снижении САД ниже 145 мм рт. ст.?

- Равнозначен ли эффект снижения сердечно-сосу-

дистой заболеваемости в группах пациентов с АГ

и без таковой?

- Усиливается ли эффект предотвращения сердеч-

но-сосудистых осложнений при подключении к

стандартной терапии ингибиторов АПФ?

Эти проблемы и легли в основу одной из основных

идей исследования ADVANCE – получение дополни-

тельной пользы от более интенсивных усилий по сни-

жениюАД у пациентов СД 2, как страдающих, так и не

имеющих АГ.

Вторая основополагающая идея ADVANCE связа-

на с традиционныммнением об усилении профилак-

тического сердечно-сосудистого эффекта при тща-

тельной коррекции углеводного обмена с помощью са-

хароснижающих препаратов.

В отношение микрососудистых осложнений сахар-

ного диабета – это достоверно установленный и обще-

признанныйфакт. В то же время, несмотря на наличие

обширной экспериментально-эпидемиологической

доказательнойбазыо взаимосвязи уровня глюкозы кро-

ви с сердечно-сосудистымиосложнениями [19,20], ста-

тистически безупречно подтвердить профилактический

эффект сахароснижающих средств в отношениимакро-

сосудистых осложнений, в том числе иИБС, пока не уда-

ется [20-21]. Однако есть основания полагать, что

определенные сахароснижающие препараты обла-

дают особо выраженными профилактическими свой-

ствами в отношенииишемизированногомиокарда. Од-

ним из подобных препаратов является гликлазид мо-

дифицированного высвобождения – диабетон МВ.

Именно этот препарат и был использован для интенси-

фикации контроля углеводного обмена в исследовании

ADVANCE.

Основной целью этого исследования было изучение

влияния активной антигипертензивной терапиификси-

рованной комбинациейингибитораАПФ(периндопри-

ла) и диуретика (индапамида) и интенсивного контро-

ля гликемии до достижения состояния компенсации уг-

леводного обмена с применением диабетона МВ на

риск макро- и микрососудистых осложнений у боль-

ных СД2, относящихся к группе высокого риска и стра-

дающих и не страдающих АГ.

Исследование ADVANCE, проводимое в 20 странах

на базе 215 центров, включает 11 140 больных СД 2.

Набор пациентов начался в 2001 г. и был завершен в

марте 2003 г., средний период наблюдения за пациен-

тами составил 4,3 года.

Рандомизации висследовании предшествовал6-не-

дельный период, во время которого всем пациентам в

дополнение к гипотензивной терапии назначался

приём нолипрела с целью оценить переносимость

данной комбинации препаратов и приверженность па-

циентов лечению.

Больные СД 2 были рандомизированы в группы

стандартного (НbА1с = 7.5-8%) и интенсивного кон-

троля гликемии (НbА1с < 6.5%) (в группе интенсив-

ного конроля дополнительно применялся диабетонМВ

в дозе 30-120 мг/сут). Далее группы были подразде-

лены на стандартный контроль АД с применением

плацебо и интенсивный контроль АД (< 130/80ммрт.

ст.) с применением нолипрела форте (рис. 2).

В группе активной сахароснижающей терапии был

установлен целевой уровень НbA1c менее 6,5%.При

рандомизации пациентам этой группы назначали диа-

бетонМВ. В дальнейшем с целью достижения целево-

го уровня НbA1c предусматривалось последователь-

ное добавление к терапии или увеличение дозы мет-

Рисунок 2. Дизайн исследования ADVANCE.

Пациентам, рандомизированным в группу периндоприл+индапамид, в дополнение к обычной

гипотензивной терапии назначался нолипрел (в первые 3 мес по 1 табл./сут, а затем – по 2 табл.

ежедневно утром)
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формина, тиазолидиндионов, ингибиторов альфа-

глюкозидаз, глинидов и, при необходимости, инсули-

на.

Результаты исследования, доложенные в Вене в

сентябре 2007 г. и доступные в настоящее время для

анализа, связаны с применением нолипрела [22].

Данные по применению диабетонаМВ будут опубли-

кованы позже.

Большинство больныхСД2имело высокийриск раз-

вития сердечно-сосудистых осложнений [22].

Вопрос:Что конкретно скрывается за определением

«высокий риск»?

В группах активного лечения и плацебо было при-

мерно по 42%больных с выраженнымимакро– ими-

крососудистыми осложненими. Это значит, что у них в

анамнезе было, по крайней мере, одно из следующих

осложнений – инсульт, инфаркт миокарда, госпитали-

зация по поводу транзиторной ишемической атаки, го-

спитализация по поводу нестабильной стенокардии, ко-

ронарная реваскуляризация, периферическая реваску-

ляризация или ампутация, обусловленная сосудистым

поражением ног, пролиферативная диабетическая ре-

тинопатия, проведение ретинальнойфотокоагуляции

в анамнезе, отек макулы или слепота одного глаза.

Наличие подобных осложнений с высокой вероят-

ностью позволяет предположить, что у них имело ме-

сто выраженное поражение коронарных артерий, либо

очень высокий риск значительного снижения коронар-

ного резерва сердца, т.е. клинически явная или скры-

то протекающая ИБС. Общее же количество больных с

ИБС было, по-видимому, еще больше, так как 59%

больных находилось в возрасте старше 65 лет, и сред-

няя продолжительность СДдо начала исследования со-

ставляла у них8,9 лет. Какизвестно, именно в этих груп-

пах больных наличие скрыто протекающейИБСособен-

но велико.

В результате создается впечатление, что пациенты с

выраженными поражениями коронарного русла и со-

путствующей хронической ишемией миокарда на мо-

мент включения висследованиемогли составлять неме-

нее половиныиз всех включенных больных. Это немог-

ло не оказать влияния на результаты проводимой те-

рапии.

Вопрос:Какова была доза периндоприла у больных

в активной группе?

В соответствии с протоколом исследования, до

рандомизации больных все другие ингибиторы АПФ

должны были быть заменены на периндоприл в дозе,

не превышающей 4мг/сут. Таких больных в группах ак-

тивного лечения и плацебо было по 35%. При окон-

чании исследования другие (не периндоприл) инги-

биторыАПФпродолжали получать по 5%больных этих

групп, т.е. 30% были успешно переведены на перин-

доприл. Для группы активного лечения это означает,

что именно такой процент больных имел наибольшие

шансы получать при окончании исследования макси-

мальную дозу периндоприла в 8мг/сут. Других сведе-

ний о реальных дозах периндоприла, полученных

больными активных групп, пока не опубликовано.

Таким образом, в группе активного лечения, по-ви-

димому, достаточно большой процент больных полу-

чал максимальную дозу периндоприла, что не могло

не оказать влияния на результаты длительной терапии.

Вопрос:Каковыжерезультатымноголетней терапии?

Самый главный, практически самый значимый ре-

зультат ADVANCE – достоверное снижение сердечно-

сосудистой смертности на 18% (р 0,027) в группе ак-

тивного лечения по сравнению с группой контроля. От-

меченное снижение общей смертности на 14% (р

0,025) в группе активного лечения по сравнению с груп-

пой контроля, по-видимому, вторично, так как было,

в основном, обусловлено снижением сердечно-сосу-

дистой смертности, в то время как уровень несердеч-

но-сосудистой смертности в этих группах был практи-

чески одинаков (3,5% против 3.8%; p 0,41).

Второй очевидный результат – уменьшение новых

случаев микроальбуминурии в группе активного лече-

ния на 21% ( р<0,0001) по сравнению с плацебо. По-

добное свойство ингибиторов АПФ, и в частности пе-

риндоприла, у больных СД давно известно. С другой

стороны, никаких других достоверных эффектов актив-

ной терапии в отношении почечных осложнений выя-

вить не удалось.

Вопрос: За счет каких причин уменьшилась сердеч-

но-сосудистая смертность?

Снижение относительного риска сердечно-сосу-

дистой смерти, вероятно, в первую очередь, обуслов-

лено снижением общих коронарных осложнений на

14% (р 0,02) в группе активного лечения по сравне-

нию с группой контроля.

Количества других сердечно-сосудистых осложне-

ний, таких как цереброваскулярные осложнения и

недостаточность кровообращения, в группах активно-

го лечения и плацебо не различались.

Вопрос: Какие из коронарных осложнений внесли

наиболее существенный вклад в снижение сердечно-

сосудистой смертности?

Однозначно ответить на этот вопрос на основании

опубликованных данных трудно. При разделении груп-

пы общих коронарных осложнений на группу больших

коронарных осложнений (коронарная смерть, внезап-

ная смерть инесмертельныйинфарктмиокарда) и груп-

пу «других коронарныхосложнений» (нестабильная сте-

нокардия, коронарная реваскуляризация и безболевой

инфаркт миокарда) различия между группами боль-

ных с активным лечением и плацебо исчезают. С одной

стороны, это свидетельствует о том, что разделение на

указанные подгруппы не позволяет выявить коронар-
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ную причину снижения сердечно-сосудистой смертно-

сти под влиянием нолипрела. С другой – о том, что в

группе больших коронарных осложнений логически

ожидаемое положительное воздействие нолипрела

на коронарную, в том числе внезапную смертность, ни-

велируется показателем нефатального инфаркта мио-

карда, частота развития которого, по-видимому, неме-

няется под влияниемнолипрела, добавленного к основ-

ной антигипертензивной терапии.

Вопрос: Есть ли доказательства, что дополнитель-

ная терапия нолипрелом достоверно уменьшает коли-

чество макрососудистых имикрососудистых осложне-

ний СД?

Активная терапия нолипрелом не влияет ни на ча-

стоту макрососудистых, ни на частоту микрососудистых

осложнений СД 2, проанализированных отдельно

друг от друга. Однако при оценке влияния активной те-

рапии на объединенныемакро- имикрососудистых ос-

ложнения выявляется их достоверное (р 0,041) сни-

жение на 9%по сравнению с группой плацебо. Пред-

ставляется, что объяснить это довольно просто. В груп-

пу макрососудистых осложнений одновременно вхо-

дит показатель сердечно-сосудистой смертности, на ко-

торый активная терапия влияет, и несмертельный ин-

сульт, на который такая терапия не влияет. Естественно,

что при подобной группировке выявить достоверное

воздействие активной терапии намакрососудистые ос-

ложнения трудно.

Вмикрососудистые осложнения входит большое ко-

личество показателей, относящихся как к нефропатии,

так и к ретинопатии. Среди них единственным показа-

телем, на который выраженно воздействует активная

терапия, являетсямикроальбуминурия. Такимобразом,

комбинация достоверно меняющихся и не реагирую-

щих на терапию показателей вновь в сумме дает ста-

тистически недостоверный эффект. Вполне понятно, что

при объединении макро- и микрососудистых ослож-

нений в одну группу, содержащую как достоверно

меняющиеся, так и не реагирующие показатели, впол-

не реально получить достоверное уменьшение сум-

марного показателя осложнений. Другое дело, что

подобное объединениемало что дает в понимании сути

происходящего в сердечно-сосудистой системе боль-

ного СД 2 и не облегчает выработки практических ре-

комендаций.

Вопрос:Каковыжепричины снижения сердечно-со-

судистой смертности при дополнительной терапии но-

липрелом?

Возможный ответ: снижение систолического и диа-

столического АД в группе активной терапии нолипре-

лом (рис.3).

Положительное влияние сниженияАДна сердечно-

сосудистый прогноз больных сахарным диабетом 2-го

типа не вызывает сомнения. В исследованииНОРЕ по-

казано, что при длительном применении ингибитора

АПФ рамиприла, ведущем к снижению САД лишь на

3ммрт. ст., отмечается снижение риска инсульта на 1/3,

а риска острого коронарного синдрома – на 1/5 сре-

ди пациентов с СД, большинство которых страдалоИБС.

Однако висследованииADVANCEнебылоотмечено до-

стоверного уменьшения количества кардиальных, це-

ребральных и периферических сосудистых синдромов

как таковых. Кроме того, дополнительная терапия но-

липрелом не привела к снижению общего количества

госпитализаций, т.е. не предотвращала утяжеление ос-

новных заболеваний, ведущих к смерти больных. Ис-

ходя из этого правомерно предположить, что вероят-

ность ведущей роли снижения АД в уменьшении сер-

дечно-сосудистой смертности этих больных достаточ-

но мала.

Заключение авторов ADVANCE о том, что дополни-

тельная терапия нолипрелом по усилению контроля ос-

новныхфакторов риска развития и прогрессирования

ИБС приведет к снижениюсердечно-сосудистых ослож-

нений СД, безусловно, формально подтверждено.

Парадокс заключается в том, что сердечно-сосудистая

смертность достоверно снизилась на фоне отсутствия

существенного снижения основных кардиальныхослож-

нений. Ожидаемый результат возник, несмотря на

формальное отсутствие причин для его появления.

Вопрос: Можно ли предложить рациональное

объяснение данного «парадокса»?

Существует ли взаимосвязь между внезапной кар-

диальной смертностью больных СД с выраженным

поражением коронарных сосудов и приемом высоких

доз ингибитора АПФи индапамида при наличии или

отсутствии у них АГ?

C позиций сегодняшних знаний, на эти вопросымо-

жет быть дан положительный ответ. Хорошо известно,

что у больных СД внезапная коронарная смерть воз-

никает чаще, чем у больных без диабета. Умужчин с СД

внезапная смерть возникает в 1,5 раза чаще, а у жен-

щин - в3раза чаще. Стоит отметить, что вADVANCEдоля
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Рисунок 3. Влияние терапии нолипрелом

на уровень АД
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женщин была достаточно велика (43%).

Подверженность больных СД2 внезапной коронар-

ной смерти связывают с развитием у них нарушений на-

трий-кальциевого обмена миокарда под влиянием

длительной гипергликемии.Механизмы этих наруше-

ний очень похожи на механизмы развития «хрониче-

ского оглушения/гибернации» у больных с ИБС под

влиянием персистирующей ишемии (рис. 4 ).

Сочетание СД и ИБС является мощнейшим факто-

ромразвития в миокарде состояния «хронического ог-

лушения/гибернации». Основная причина гибели

больных с подобным состояниеммиокарда – внезап-

ная смерть. Предотвратить ее можно либо с помощью

реваскуляризации, либо используя препараты, воздей-

ствующиенамеханизмымиокардиального натрий-каль-

циевого обмена. ИнгибиторыАПФ, обладающие вы-

сокой тканевой активностью (типа периндоприла),

существенно уменьшают концентрацию ангиотензина

II в миокарде и таким образомблокируют развитие на-

трий-кальциевых нарушений (рис. 5) и состояние

«хронического оглушения/гибернации».

Возможно, что сочетание их с индапамидом, так же

активно влияющим на обмен натрия и кальция, обла-

дает в этом плане особенно сильным воздействием. Та-

ким образом, механизм, позволяющий периндопри-

лу в сочетании с индапамидом уменьшать риск внезап-

ной коронарной смерти у больных СД с тяжелым те-

чениемИБС, реально существует, и эта гипотеза может

объяснить результаты ADVANCE.

Основной вывод: прием нолипрела пожилыми

больнымиСД2 с наличиемвыраженных поражений ко-

ронарных артерий может увеличить выживаемость и

продолжительность жизни независимо от наличия

или отсутствия артериальной гипертонии.

РезультатыADVANCE являются яркимпримеромвоз-

можного вмешательства незапланированныхфакторов

в формирование результатов исследования. Пытаясь

идти вперед, мыдолжны быть готовыми к поискам но-

вых путей, выходящих за жесткие схемы предыдущих

знаний.

Рисунок 4. Схема нарушения Na-Ca обмена при

ишемии/реперфузии миокарда

Рисунок 5. Внутриклеточный фосфоинозитоловый

путь регуляции электролитного обмена

A II – ангиотензин II, Gq – g-белок,

СР-саркоплазматический ретикулум,

ДАГ – 1,2–диацилглицерин,

ФИФ2 – фосфоинозитолдифосфат,

ФЛЦ – фосфолипаза С,

ИФ3 – инозитол 1,4,5 – трифосфат,

ПКС - протеинкиназа С, Р – фосфат.
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