
Cовременное обоснование 

применения бета-

адреноблокаторов 

у больных сахарным 

диабетом 2 типа и 

метаболическим синромом

Заслуженый врач Украины,

В.о. зав.кафедрой кардиологии и 

функциональной диагностики

НМАПО им. П.Л.Шупика

Долженко Марина Николаевна



ПАЦИЕНТЫ ВЫСОКОГО И ОЧЕНЬ ВЫСОКОГО

КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА

• ПАЦИЕНТЫ С УСТАНОВЛЕННЫМ ССЗ

• СД 2 ТИП

• СД 2 ТИП С МИКРОАЛЬБУМИНУРИЕЙ

• С ОЧЕНЬ ВЫСОКИМ ПРОЯВЛЕНИЕМ  ТОЛЬКО

• ОДНОГО ФАКТОРА РИСКА (ОХС > 8 ммоль/л, 

•ЛПНП >6 ммоль/л)

• АД > 180/110 мм рт ст

• ХЗП

ESC guidelines, 2011



Сахарный диабет

• Четвертая ведущая причина смерти в 
развитых странах

• Более 194 миллионов человек больны 
СД в мире

• Частота выявления диабета растет –
ожидается 333 миллионов больных к
2025

– Более, чем в вдвое в Африке, Восточном 
Средиземноморье, Ближнем Востоке и Юго-Восточной 
Азии

– Рост на 50% в Северной Америке, 20% в Европе, 85% в 
Южной и Центральной Америке и 75% Западной 
Океании

International диабетFederation website.



Типы сахарного диабета

• Тип 1 (инсулин-зависимый)

– преимущественно дети/молодые люди

– 10–20% случаев

• Тип 2 (инсулин-независимый)

– обычно средний/пожилой возраст

– возрастает встречаемость в молодом возрасте

– 80–90% случаев

• По меньшей мере 50% пациентов с

диабетом не осведомлены о своем 

состоянии International Diabites Federation website.



Хронические осложнения сахарного 

диабета (США)

Макроангиопатии:

• ССЗ
– Ведущая причина смертности, ассоциированной с 

диабетом (повышение смертности и риска ОНМК в 2-4 

раза)

Микроангиопатии:

• Ретинопатия
– Ведущая причина слепоты среди взрослого населения

• Нефропатия
– 44% впервые выявленной терминальной ХПН

• Нейропатия

– 60–70% пациентов с диабетом имеют 

неврологические нарушения

National Diabetes Statistics US 2000.



Типичный липидныый профиль пациентов с

диабетом (в сравнении – без диабетаа (1): UKPDS

UKPDS. диабетCare 1997;20:1683–1687.
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Типичный липидныый профиль 

пациентов с диабетом (в сравнении –

без диабетаа)(2): UKPDS

UKPDS. диабетCare 1997;20:1683–1687. 
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Комбинация факторов риска 

повышает риск ИМ: PROCAM

Assmann G, Schulte H. Am Heart J 1988;116:1713–1724.
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Уровень риска у пациентов с диабетом подобен риску у 

пациентов с ИМ без диабетаа: East West Study

Haffner SM et al. N Engl J Med 1998;339:229–234.
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Malmberg K et al. Circulation 2000;102:1014–1019.

Уровень риска у пациентов с диабетом 

подобен риску у пациентов с ССЗ без 

диабетаа: OASIS
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Предшествующее заболевание
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HPS Collaborative Group. Lancet 2003;361:2005–2016.

Пациенты с главными СС событиями в 

зависимости от предшествующей 

патологии: HPS
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Смертность после коронарных 

вмешательств у пациентов с диабетом 

и без него: BARI
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BARI Investigators. N Engl J Med 1996:335:217–225.



Изменения в смертности ИБС у мужчин и 

женщин с диабетом и без него: NHANES I to 

NHEFS
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Выживаемость после ИМ у мужчин и 

женщин с СД

Sprafka JM et al. диабетCare 1991;14:537–543.
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Метаболический синдром



ВОЗ: Метаболический синдром

В рабочее определение входят нарушение толерантности к 

глюкозе или сахарный диабет диабет и/или 

инсулинорезистентность вместе с двумя или более 

приведенными ниже признаками:

• Гипертензия 160/90 mmHg

• Повышенные сывороточные уровни ТГ (1.7 mmol/L, 150 

mg/dL) и/или снижение ХС-ЛПВП (мужчины <0.9 mmol/L, 35 

mg/dL; женщины <1.0 mmol/L, 39 mg/dL)

• Ожирение по центральному типу

• Микроальбуминурия (СПЭА 20 g/min или соотношение 

альбумин/креатинин 20 mg/g)

Alberti KGMM for the WHO. Diabet Med 1998:15;539–553.

СПЭА - скорость почечной экскреции 
альбумина



Определение метаболического 

синдрома консенсус IDF
Новое определение IDF: 

Центральное ожирение: окружность талии 94 cm для Европеоидных 

мужчин; 80 для Европеоидных женщин, с этническими 

специфическими значениями для прочих групп

Плюс 2 из приведенных факторов:

• Повышенный уровень ТГ: 150 mg/dL (1.7 mmol/L) или

необходимость специфического лечения данной липидной 

аномалии

• Сниженный уровень ХС-ЛПВП: <40 mg/dL (1.03 mmol/L) у мужчин

и <50 mg/dL (1.29 mmol/L) у женцин или необходимость 

специфического лечения данной липидной аномалии

• Гипертензия: 130/85 mmHg или факт лечения ранее 

диагностированной гипертензии

• Повышенный тощаковый уровень сывороточной глюкозы
(FPG) 100 mg/dL (5.6 mmol/L) или ранее диагностированный 

диабет II типа
IDF Consensus Worldwide Definition of the Metabolic Syndrome. www.idf.org.



ПРЕДИАБЕ

Т

Глюкоза - 6,1

15 млн

ДИАБЕТ

Глюкоза > 6,2

15 млн

47 млн

Метаболический 

синдром

ОЖИРЕНИЕ

39 млн
Metabolic syndrome 

among US adults,

JAMA, 2002, Vol. 280





Структура смертности больных сахарным 

диабетом 2 типа 



Модификация образа жизни обучение пациентов

Прекращение курения обязательно

АД <130 / 80 mm Hg

Протеинурия <125/75

HbA1c  (DCCT standard) ≤ 6.5%

mmol/l mg/dl

Глюкоза венозной плазмы <6.0 108 

ОХС <4.5 175

ХС-ЛПНП <1.8 70

ХС-ЛПВП муж. >1.0; женщ. >1.2 40; 56

Триглицериды <1.7 150

Рекомендации ESC/ESAD

Цели терапии больных с СД:

Параметры Целевые уровни



Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), обусловлены глобальной пандемией 

ожирения и диабета, составляют сложную проблему для клиницистов в 21 столетии.

Несмотря на достигнутый прогресс, еще много надлежит сделать, 

чтобы улучшить контроль за факторами риска.

2011 год – новая стратегия ESC 

направлена на многофакторность ССЗ



ИМТ
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IV в Украине

8 центров в г.Киеве

ИБС+СД: ИМ, АКШ, ЧТКА

Анкета

Глюкозо-толерантный тест

EUROASPIRE IV, European Survey of Cardiovascular 

Disease Prevention and Diabetes of the 

EURObservational Research Programme (EORP). 

Определение СО в крови



Размер частиц ЛПНП ассоциирован с 

метаболическим синдромом: AIR

p<0.001

Hulthe J et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;20:2140–2147.
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Смертность от ИБС возрастает 

пропорционально: PARIS

Eschwege E et al. Horm Metab Res 1995;17(Suppl):41–46.
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Влияние МС на СС 

осложнения
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Абдоминальное ожирение:  одна из 

основных причин ОИМ

Yusuf et al 2004Lancet 2004;364:937-52.
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Абдоминальной ожирение 

увеличивает риск ССС

Dagenais et al 2005
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Пациенты с метаболическим 

синдромом



Эндотелиальная функция и Shear Stress

NO

NO



Диабет и атеросклероз

Хроническая гипергликемия 

Оксидация ХС-ЛПНП  

Накопление 

гликированных 

протеинов

Повышается 

проницаемость 

сосудов

Прлиферация гладко-

мышечных клеток

Увеличивается 

сосудистое 

воспаление.

Цитокины, IL-1, 

TNFa



Особенности коронарных событий у больных с СД 

Коронарные события Многососудистые осложнения Частые осложнения

Кетоацидоз ЧТКВ АКШ

“Немая” ишемия



Пациенты

(%)

Norhammar A et al. Lancet. 2002;359:2140-4.

Недиагностированный

диабет

66

N = 181 пациентов блока интенсивной терапии
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Нарушенная толерантность

глюкозе

Глюкозотолерантный тест

Почти 70% пациентов с впервые возникшим ИМ
имеют НТГ или недиагностированный диабет





Стратегия лечения в зависимости от сердечно-

сосудистого риска и уровня ЛПНП

Мітченко О.І., Лутай М.І., 2011



Медикаментозная терапия 

гиперхолестеринемии

Ингибитор абсорбции холестерина 

самостоятельно или в комбинации с 

секвестрантами жирных кислот или 

никотиновой кислотой при 

непереносимости статинов

При невозможности достигнуть целевых 

уровней, рекомендовано назначать 

комбинацию статинов с ингибиторами 

или секвестрантами желчных кислот

или никотиновой кислотою



Заключение: Добавление НИАЦИНА к 

симвастатину с/без эзитимибом у пациентов 

с кардиоваскулярными заболеваниями не 

связано со  снижением кардиовскулярного 

риска или смертью

Хотя терапия ниацином ассоциировалась со значительным 

увеличением уровня ЛПВП и снижением уровня ТГ нет разницы 

во развитии ИБС, не-фатального ИМ, ИИ, госпитализации ОКС 

или реваскуляризации. Выявлено неожиданное увеличение 

заболевания ИИ при лечении НИАЦИНОМ

АТЕРОТРОМБОТИЧЕСКОЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВО ПРИ МС  С 

НИЗКИМ УРОВНЕМ ЛПВП/высоким ТГ и ВЛИЯНИЕ НА 

ГЛОБАЛЬНЫЕ ИСХОДЫ



Заключение: Эвацетрапиб, применяемый 

как монотерапия так и в сочетании со 

статинами увеличивает ЛПВП и уменьшает 

ЛПНП  по сравнению с плацебо или 

монотерапией статинами



Метаанализ терапевтической эквивалентности :

% знижения ЛПНП в соответствии дозы статинов



Исследование CARDS:

прием аторвастатина 10 мг у пациентов с диабетом 2 

типа

Первичная конечная точка=совокупные острые осложнения ИБС (ИМ, включая «немой» ИМ, 
нестабильная стенокардия, внезапная смерть от ИБС, реанимированная остановка сердца), коронарная 
реваскуляризация или инсульт.

Colhoun HM et al. Diabet Med. 2002;19:201-211. Colhoun HM et al. Lancet. 2004;364:685-696.

Аторвастатин 10 мг (n=1428)

Х-ЛПНП в конце исследования=82 мг/дл

37% снижение 
ОР

возникновения 
серьезных СС 

событий
(P=.001)0
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3.9*

Плацебо (n=1410)

Х-ЛПНП в конце исследования=121 

мг/дл

Исследование 

прекращено 

раньше срока

*Медиана контрольного наблюдения=3.9 года. 

Исследование было прекращено на 2 года раньше срока, учитывая существенное 

снижение СС событий.

../_ЛЕКЦИИ_ФИРМЫ/Documents and Settings/ztur/Local Settings/annas/katherinel/Local Settings/Documents and Settings/katherinel/Local Settings/whitneys/Local Settings/Temporary Internet Files/OLK2F/CARDS.pdf


Исследование CARDS: прием 

аторвастатина у пациентов с СД 2 типа

21 (1.5%)

24 (1.7%)

51 (3.6%)

83 (5.8%)

Аторвастатин

(n=1428)

0.52 (0.31, 0.89)39 (2.8%)Инсульт

0.69 (0.41, 1.16)34 (2.4%)
Коронарная 

реваскуляризация

0.64 (0.45, 0.91)77 (5.5%)
Острые коронарные 

события

0.63 (0.48, 0.83)127 (9.0%)Первичная КТ

Плацебо

(n=1410)Событие

Colhoun HM et al. Lancet. 2004.364:685-696.

Ищите подробную информацию о применении препарата в конце этой презентации.

.2 .4 .6 .8 1 1.2

В пользу плацебо

Коэфф. риска

(ДИ)

В пользу аторвастатина

Количество пациентов с событием (%)



Исследование СARDS и подгруппа 

диабета исследования ASCOT-LLA

• Аторвастатин в дозе 10 мг в популяции пациентов высокого риска 
с СД (с высокой концентрацией Х-ЛПНП) в исследовании CARDS

- 84% пациентов имели гипертензию

– 67% получали лечение гипертензии

– 37% снижение ОР возникновения серьезных СС событий (P=.001)

48% снижение ОР возникновения инсульта

• Для сравнения, в подгруппе пациентов с СД исследования ASCOT-
LLA прием 10 мг аторвастатина уменьшал количество

– СС событий или вмешательств в целом (СР=0.77; 95% ДИ, 0.61-0.98; P=.036)

– Нефатального ИМ и фатальных осложнений ИБС (СР=0.84; 95% ДИ, 0.55-1.29; 
P=.14) 

– Инсультов (СР=0.67; 95% ДИ, 0.41-1.09; P=.66)

Colhoun HM et al. Diabet Med. 2002;19:201-211. Colhoun HM et al. Lancet. 2004;364:685-696. Sever PS et 

al. Diabetes Care. 2005;28:1151-1157.



АТОКОР 



Бета-адренорецепторы: 

регуляция углеводного обмена

Рецептор Клетки Эффект блокады 

β3, (2) Панкреатические 

островки 

Снижение экскреции инсулина и 

глюкагона  

α2 Стимуляция высвобождения 

инсулина

β2 (1, 3), α1 Гепатоциты Замедление гликогенолиза, 

гипогликемия  

β3 Адипоцити Ослабление липолиза, снижение 

чувствительности к инсулину  

β2 Клетки 

щитовидной 

железы, переход 

Т4 в Т3

Уменьшение продукции 

контринсулярных гормонов 

щитовидной железы



Механизм влияния β-блокады на липидный 

и углеводный обмены

• Увеличение масы тела

• Замедление общего метаболизма  на 10-12%,

• Изменеие температурного баланса 

• Изменение потребления кислорода тканями 

• Ограничение немотивированных движений

• Снижение либидо

• Депрессивный синдром 

• Снижение чувствительности тканей к инсулину

• β2-адренорецепторами

• Снижение периферического инсулинозависимого 
усвоения глюкозы 

• Уменьшение микроциркуляции в скелетных мышцах, что 
нарушает утилизацию глюкозы



6.2 Pharmacological therapy

7.8 Metabolic syndrome



Нельзя игнорировать, что бета-блокаторы не гомогенный 

класс и что вазодилатирующиим бета-блокаторам, таким как 

целипролол, карведилол и небиволол не присущ ряд 

негативных свойств, описанных у других молекул



STRONG Heart Study: 

ЦЕНТРАЛЬНОЕ АД ЛУЧШЕ ПРЕДСКАЗЫВАЕТ ПРОГНОЗ, ЧЕМ АД 

НА ПЛЕВОЙ АРТЕРИИ

Риск осложнений

Степень повышения пульсового АД
J Am Coll Cardiol 2009;54:1730–4

n=2045



Механизм повышения АД в аорте

∆ PP

При повышении артериальной жесткости растет сист давление 

в аорте и снижается диастолическое. 

Рост центр сист АД связан с увеличением риска осложнений, в 

первую очередь инсультов. Снижение центр диастолич АД 

сопряжено с ухудшением коронарной перфузии.



Отражение пульсовой волны и 

механизм повышения центрального АД

Бета-блокатор с вазодилатир 

свойствами

Бета-блокатор без вазодилатир 

свойств



Класс Центр сист АД Индекс 

аугментации
Жесткость 

аорты

И-АПФ ↓↓ ↓↓ ↓

АIIА ↓ ↓ ↓

Классические 

-блокаторы
↑ ↑ ↓

Антагонисты 

Са
↓ ↓ ↓

Диуретики ↔ ↔↓ ↔

Нитраты ↓↓ ↓↓ ↔

Влияние антигипертензивных средств на 

показатели центральной гемодинамики

Carmel M. McEniery, PhD , ANTIHYPERTENSIVE DRUGS& CENTRAL BLOOD PRESSURE,  2009



ИСТОРИЯ БОЛЕЗНИ  ПАЦИЕНТА Ч.



Жалобы: головная боль, головокружение, бессоница, 

дезориентация, потеря сознания неоднократно, боль за грудиной 

при  физ.нагрузке и ночью, одышка, отеки н/конечностей.

Анамнез болезни: С детства страдал выраженным 

врожденным депрессивным расстройством, которое

пытался купировать алкоголем, наркотиками,

прием антидепрессантов эффекта не  давал. 

Сотрясение мозга в подрастковом возрасте. 

Повышение АД с 30 лет, В 75 лет – I инсульт 

(лакунарный), в 76 лет ТИА,  в 78 лет II и III инсульт.

Анамнез жизни: Выкуривание до 10 сигар в сутки. 

Употребление алкоголя ( коньяк, шампанское) , 

стимуляторов нервной деятельности. Из перенесенных 

заболеваний отмечает неоднократно пневмонию, 

дивертикулез кишечника, экзема, конъюктивит. 



Выраженная 
концентрическая 
гипертрофия ЛЖ

ЭХО-признаки 
гипертензивного 

сердца

Сократимость 
удовлетворительна

я 

ОБСЛЕДОВАНИЕ БОЛЬНОГО



Клинический диагноз: ?

ИБС, стенокардия напряжения и покоя III ФК, кардиосклероз 
атеросклеротический.

СН II А cт. , NYHA IIІ ст. сохраненной систолической 
функцией.

ГБ, III cтепени, II стадии,  очень высокого риска (4).

ГЛЖ. Метаболический синдром?

Острый инсульт? ТИА?

ХЦСН, Дисциркуляторная энцефалопатия III

Атеросклеротического и гипертонического 

генеза,  врожденная аномалия экстракраниальных 

сосудов ?.

Астено-невротический синдром. Хронический алкоголизм. Наркомания.



Алгоритм ведения АГ у пожилых

Тиазидовые

Бета-блокаторы

ИАПФ

БРА

Антагонисты 

альдостерона

Бета-блокаторы

ИАПФ

Антагонисты 

Альдостерона

БРА

Тиазидовые

Бета-блокаторы

ИАПФ

Антогонисты кальция

Бета-блокаторы

Антогонисты кальция
Бета-блокаторы

БРА

ИАПФ

Тиазидовые

Антагонисты кальция

ИАПФ

БРА

Антагонисты кальция

Бета-блокаторы

ИАПФ

БРА

Тиазидовые

ИАПФ

БРА

Антагонисты 

кальция

апрель 2011



ИАПФ vs D/BB
Diabetes 2.2/0.3 0.83

No diabetes 1.5/0.2 0.98

Overall (P homog = .33) 0.96

БКК vs D/BB
Diabetes 0.7/–0.8 1.00

No diabetes 1.1/–0.4 1.01

Overall (P homog = .86) 1.01

АГ: Метаанализ сравнения лечения ИБС

ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitor

D/BB = diuretic/-blocker 

CCB = calcium channel blocker

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration meta-analysis

BPLTTC. Arch Intern Med. 2005;165:1410-9.

ИАПФ vs БКК
Diabetes 1.6/1.2 0.76

No diabetes 1.3/0.9 0.98

Overall (P homog = .22) 0.83

0.5 1.0 2.0

 BP between 
Rx (mm Hg)

Favors
first listed

Favors
second listed

Relative risk

N = 158,709



25 Карведилол

Метопролол

GIR MCR  ISI

Изменения (%)

GIR = glucose infusion rate;

MCR = metabolic clearance rate;

ISI = insulin sensitivity index

*
* *

20
15
10
5
0

-5
-10
-15
-20
-25

*p<0.05

Jacob (1996)

Влияние карведилола на 

чувствительность к инсулину:



Влияние карведилола на обмен липидов у 

пациентов с дислипидемиями

Hauf-Zachariou (1993)

10

8

6

4

2

0

(ммоль/л) до 
лечения

через 6 
месяцев

0.93 1.03

7.4

6.3
5.0

4.0
2.9 2.5

p<0.0001

Холестерин ЛПВП Общий холестеринХолестерин ЛПНП Триглицериды

n=110



Карведилол обеспечивает более выраженное снижение 

сердечно-сосудистой смертности, смертности в результате 

инсульта, а также частоты выявления сахарного диабета

• сердечно-сосудистая смертность

• смертность в результате 
инсульта

• развитие сахарного диабета

на 20% (p = 0,0004)

на 67% (p < 0,0006)

на 22% (p = 0,04)

http://www.medscape.com/viewarticle/461208, 22.9.2003

Снижение риска при использовании карведилола 

по сравнению с метопрололом

http://www.medscape.com/viewarticle/461208


Карведилол обладает двойным действием и 

производит совместный эффект бета-блокады

и вазодилятации… Вазадилятирующий эффект 

происходит благодаря 

альфа-1-адренорецепторной блокаде



Это исследование показывает, что сосудистая чувствительность 

к инсулину была сохранена во время лечения карведилолом в 

то время как снижается при лечении метопрололом у пациентов 

с сахарным диабетом 2 типа. 



Сравнительная характеристика метаболических эффектов применения 

карведилола и метопролола у больных с СД 2-го типа и АГ: исследование 

GEMINI 

Glycemic Effects in diabetes Mellitus: carvedilol-metoprolol IN hypertensives)

Bakris G.L., Fonseca V., Katholi R.E., et al. Metabolic Effects of Carvedilol vs Metoprolol in Patients With Type 2 

Diabetes Mellitus and Hypertension. JAMA 2004:292:2227—2236.



Антиоксидантный эффект

Дополнительные преимущества 

карведилола

Ингибирование повреждения миокарда, 

ингибирование ремоделирования и апоптоза

СПОСОБНОСТЬ СВЯЗЫВАТЬ СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ



Блокада α1-рецепторов оказывает важнейшие 
дополнительные эффекты у пациентов с СД

Улучшение кровообращения в мышцах, 

Улучшение утилизации глюкозы в ткани

Уменьшение 

инсулинорезистентности

вазодилятация

карведилол
Стимуляция 

СНС,опосредованная 

через α1-

адренорецепторы

вазоконстрикция



Блокада α1-рецепторов оказывает важнейшие 

дополнительные эффекты у пациентов с СД

стимулирует 

гликогенолиз

Стимуляция СНС, опосредованная через 

α1-адренорецепторы

уменьшает синтез 

гликогена в печени

стимулирует 

глюконеогенез
Неблокированная  α1-активность при лечении 

обычными -АБ приводит к повышению 

глюконеогенеза печенью, вследствие чего 

возрастает  риск развития СД!





1987



Карведилол повышает чувствительность

тканей к инсулину



Черчилль, 93 г. 

Статин 

АНТИТРОМ-

БОТИЧЕСКАЯ 

ТЕРАПИЯ

Лечение  сэра Уинстона 
Черчилля

Антагонист 

кальция

ИАПФ

КАРВЕДЕКС

Гидрохлортиазид



КАК ДОЖИТЬ ДО 93 ЛЕТ?

НИКОГДА

НИКОГДА

НИКОГДА

НЕ СДАВАЙТЕСЬ!!!

Winston Cherchille, 1945


















