
8 ISSN 2306-4145    №2 (83) 2014

Сьогодні немає однозначного підходу до корекції гі-
перглікемії у хворих на цукровий діабет 2 типу (ЦД 

2 типу) при виникненні гострого інфаркту міокарда (ІМ) 
[1–5]. У більшості спеціалізованих установ при розвитку 
гострого коронарного синдрому у хворих на ЦД застосо-
вують дрібне три-чотириразове введення невеликих доз 
інсуліну короткої дії [1–3]. Такий підхід зумовлений тим, 
що інсулін при ІМ не тільки знижує рівень глікемії, але й 
виявляє метаболічну, фібринолітичну, антиоксидантну, про-
тизапальну, вазодилатуючу дії [5]. Однак у певної частини 
хворих традиційне призначення інсуліну відповідно до рівня 
глікемії не завжди дає змогу ефективно її коригувати через 
наявність інсулінорезистентності [4,5].
За сучасними вимогами, під час лікування цукрового 

діабету слід намагатись досягти такі показники глікемії: 
до 7,0 ммоль/л натще і до 10 ммоль/л протягом дня після 
їди; рівень глікозильованого гемоглобіну не повинен пере-
вищувати 7% [6–8]. Інтенсивна цукрознижувальна терапія 
дає змогу зменшити кардіоваскулярний ризик, оскільки, за 
даними дослідження ADVANCE, зростання рівня глікози-
льованого гемоглобіну навіть на 1% асоціюється зі збіль-
шенням розвитку мікросудинних (на 26%) і макросудинних 
(на 22%) ускладнень [7,8].
Для досягнення відзначених цільових значень в арсеналі 

лікарів-ендокринологів є пероральні цукрознижувальні пре-
парати: бігуаніди (метформін), похідні сульфонілсечовини 
(гліклазид, глімепірид), похідні тіазолідіндіону (розигіліта-
зон, піоглітазон), інгібітори альфа-глюкозидази (акарбоза, 
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2 типу позитивно впливає на клінічний перебіг захворювання, що виявляється у зменшенні частоти розвитку нефатального інфаркту 
міокарда та смертності у 2,29 раза протягом 12 місяців спостереження. Препарат забезпечує ефективний глюкометаболічний контроль 
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Клиническая эффективность гликлазида модифицированного высвобождения после перенесенного инфаркта 
миокарда у больных с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа
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Исследовали эффективность гликлазида модифицированного высвобождения у 99 больных после инфаркта миокарда с сопутству-
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міглітол) [3,6,8]. У клінічних рекомендаціях Міжнародної 
діабетичної федерації (IDF), Американської діабетичної 
асоціації (АDА) та Європейської асоціації вивчення діа-
бету (EASD) метформін і препарати сульфонілсечовини є 
першим ступенем фармакотерапії пацієнтів із ЦД 2 типу. 
Однак у гострій фазі інфаркту міокарда при застосуванні 
метфоміну існує певний ризик розвитку лактатацидозу. 
Піоглітазон або розиглітазон протипоказані пацієнтам із 
важкими кардіоваскулярними захворюваннями, серцевою 
недостатністю (рівень доказовості А). Інгібітори альфа-
глюкозидази можна застосовувати як монотерапію, якщо 
хворі переносять їх добре (рівень доказовості В).
Нині найбільшу клінічну ефективність щодо зменшення 

ризику розвитку кардіоваскулярних ускладнень і найменшу 
частоту небажаних реакцій, у першу чергу гіпоглікемії, 
продемонструвала стратегія інтенсивної покрокової цу-
крознижувальної терапії із застосуванням похідного суль-
фонілсечовини – гліклазиду модифікованного вивільнення 
[8–10]. Цей препарат знижує рівень глюкози у крові за 
рахунок збільшення секреції інсуліну β-клітинами та під-
вищення чутливості периферичних тканин до інсуліну, що 
особливо важливо у пацієнтів із метаболічним синдромом. 
Гідрофільний матрикс забезпечує поступове вивільнення 
діючої речовини протягом 24 годин, і це відповідає цир-
кадним коливанням глікемії у хворих на цукровий діабет 2 
типу [11]. Плавний фармакокінетичний профіль забезпечує 
стабільний контроль глікемії та мінімальний ризик розвитку 
гіпоглікемії. Протягом останніх досліджень доведено, що 
препарат зменшує прояви оксидативного стресу, відновлює 
функцію ендотелію, інгібує адгезію та агрегацію тромбоци-
тів, підвищує активність тканинного плазміногену і зменшує 
ризик розвитку мікротромбозів [8,10,11]. Однак недостатньо 
досліджень, протягом яких цілеспрямовано вивчали ефек-
тивність цього препарату у хворих на Q-інфаркт міокарда 
із супутнім цукровим діабетом 2 типу в гострому періоді 
захворювання та через 6, 12 місяців терапії. 
Мета роботи
Вивчити ефективність гліклазиду модифікованого ви-

вільнення після інфаркту міокарда у хворих із супутнім 
цукровим діабетом 2 типу за його впливом на клінічний 
перебіг захворювання, а також глюкометаболічний контроль 
і гуморальні показники протягом 12 місяців спостереження.
Пацієнти і методи дослідження
Обстежили 99 хворих на Q-ІМ із супутнім цукровим діабе-

том 2 типу, зокрема 52 чоловіки (52,53%) і 47 жінок (47,47%), 
середній вік – 62,9±2,05 року. Діагноз гострий Q-ІМ вста-
новлювали відповідно до рекомендацій ВООЗ і Європей-
ського товариства кардіологів (2003) [7,8]. Цукровий діабет 
2 типу діагностували відповідно до критеріїв ВООЗ (1999) 
та Американської асоціації з діабету (2010) [8].
Усім хворим на Q-інфаркт міокарда після надходження 

до стаціонару виконали комплексне обстеження згідно із 
загальноприйнятими стандартами (наказ МОЗ України 
№436 від 03.07.2006 р.). Методом стратифікаційної рандо-
мізації залежно від виду цукрознижувальної терапії хворих 

розподілили на групи: основна – 28 осіб, яким додатково 
до базисної терапії як цукрознижувальний засіб призначали 
гліклазид модифікованого вивільнення (Діабетон MR, фірма 
«Servier», Франція) у дозі 30–60 мг перед сніданком; групу 
порівняння склали 71 хворий, які отримували цукрознижу-
вальну терапію препаратом глібенкламід. Слід підкреслити, 
якщо у хворих була загроза розвитку гострих ускладнень 
цукрового діабету або на тлі інфаркту міокарда виникала 
його декомпенсація, рівень нормоглікемії досягали за до-
помогою інсулінотерапії в гострому періоді захворювання 
з подальшим переходом на пероральні цукрознижувальні 
препарати. Групи подібні за віком, статтю хворих, клініко-
анамнестичними характеристиками та базисною терапією. 
За допомогою імуноферментного методу визначали рі-

вень ІЛ-1α, ІЛ-6, ФНП-α (Diaclone, Франція), ендотеліну-1 
(Biomedica, Австрія), інсуліноподібного фактора росту, 
інсуліну, С-пептиду, лептину, С-реактивного білка (DAI, 
США), інгібітора тканинного активатора плазміногену-1 
(Biopool, США) на повноплашковому автоматизованому 
аналізаторі Digiscan Microplate Reader SA400 (Австрія). 
Концентрацію глюкози, глікозильованого гемоглобіну до-
сліджували з використанням набору реактивів BIOLATEST 
компанії PLIVA-Lachema (Чеська Республіка) за допомогою 
автоматичного біохімічного фотометра-аналізатора. Усі ре-
активи використовували згідно з інструкцією, що додавалась 
до набору. Інсулінорезистентність вивчали за допомогою 
розрахунку індексів HOMA. 
Обстежували хворих у гострому періоді, через 6 і 12 

місяців. 
Результати опрацьовували методом варіаційної ста-

тистики за допомогою пакета прикладних програм 
«Statistica» (version 6.0, Stat Soft Ins, США, № ліцензії 
AXXR712D833214FAN5). Нормальність розподілу переві-
ряли за допомогою тесту Шапіро-Уілка. Для порівняльного 
аналізу незалежних вибірок із нормальним розподілом 
вірогідність відмінностей підтверджували використанням 
двовибіркового критерію t Стьюдента. При аналізі вибірок, 
що не відповідають законам нормального Гаусівського роз-
поділу, використовували критерій Манна-Уітні. Порівняння 
якісних показників здійснювали за допомогою критерію 
Фішера і χ2.
Дані наведено у вигляді М±m, де М – середня величина, 

m – помилка середньої величини.
Результати та їх обговорення
Клінічний перебіг гострого періоду Q-ІМ з ЦД 2 типу на 

тлі цукрознижувальної терапії наведено у таблиці 1.
За летальністю, частотою розвитку ранньої післяінфар-

ктної стенокардії, шлуночкової екстрасистолії та шлу-
ночкової тахікардії, суправентрикулярної екстрасистолії, 
атріовентрикулярної блокади вірогідних відмінностей між 
основною групою і групою порівняння не зареєстрували. 
Середній клас ГСН був дещо вищим у хворих, які отриму-
вали глібенкламід (на 11,76%, р>0,05). Гостру аневризму 
міокарда не зафіксували у жодного хворого, який отримував 
гліклазид MR, й у 4 (5,70%) пацієнтів, яким призначили 
глібенкламід.
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Рецидив інфаркту міокарда виявили у 4 (5,64%), супра-
вентрикулярну тахікардію – у 1 (1,41%), перикардит – у 
7 (9,86%) хворих, яким призначено глібенкламід, не за-
фіксували у жодного пацієнта, який отримував гліклазид. 
Застійна серцева недостатність (СН) перед виписуванням 
зі стаціонару (III–IV ФК) розвинулась у 1 (3,57%) хворого 
основної групи, у 5 (7,04%) осіб групи порівняння. За 
середнім значенням функціонального класу серцевої не-
достатності та дистанцією за тестом 6-хвилинної ходьби 
пацієнти основної групи і групи порівняння вірогідно не 
відрізнялись.
Клінічний перебіг Q-ІМ із ЦД 2 типу на тлі цукрозни-

жувальної терапії упродовж 12 місяців спостереження 
наведено у таблиці 2. 

Таблиця 1
Клінічний перебіг гострого Q-ІМ із ЦД 2 типу 
на тлі цукрознижувальної терапії (абс./%)

Показники Гліклазид MR 
(n=28)

Глібенкламід 
(n=71)

Летальний наслідок захворювання 2 (7,14%) 6 (8,45%)

Рецидив інфаркту міокарда – 4 (5,64%)

Середній клас ГСН (M±m) 1,36±0,19 1,52±0,13

Рання післяінфарктна стенокардія 12 (42,86%) 30 (42,25%)

Гостра аневризма міокарда – 4 (5,64%)

Шлуночкова екстрасистолія 2 (7,14%) 5 (7,04%)

Шлуночкова тахікардія 1 (3,57%) 1 (1,41%)

Суправентрикулярна 
екстрасистолія 3 (11,54%) 16 (22,54%)

Суправентрикулярна тахікардія – 1 (1,41%)

Атріовентрикулярні блокади 
І–ІІІ ступенів – 4 (5,63%)

Перикардит – 7 (9,86%)

Застійна СН перед випискою 
зі стаціонару (III–IV ФК) 1 (3,57%) 5 (7,04%)

Тест із 6-хвилинним ходінням, м 315,00±22,19 317,71±14,19

Середній функц. клас СН 
(за NYHA) (M±m) 2,2±0,14 2,24±0,10

Таблиця 2
Клінічний перебіг Q-ІМ із ЦД 2 типу 
на тлі цукрознижувальної терапії 

протягом 12 місяців спостереження (абс./%)

Показники Гліклазид MR 
(n=28)

Глібенкламід 
(n=71)

Коронарна смерть 3 (10,71%)* 16 (24,62%) 

Нефатальний інфаркт міокарда 1 (3,57%)* 13 (18,31%) 

Нестабільна стенокардія 8 (28,57%) 13 (20%)
Коронарні втручання 1 (3,57%) 1 (1,53%)

Ішемічний інсульт 2 (7,14%) 1 (1,53%)

Примітка: * – вірогідність розбіжностей між групами лікування 
(р<0,05).

Додавання до базисної терапії гліклазиду модифіковано-
го вивільнення асоціюється зі зменшенням смертності у 
2,29 раза (р<0,05), а також частоти розвитку нефатального 
інфаркту міокарда на 14,74% (р<0,05) протягом 12 місяців 
терапії. За частотою виникнення інсульту та коронарних 
утручань групи хворих не відрізнялись. Частота повтор-
них госпіталізацій щодо дестабілізації стану становила 8 
(28,57%) випадків в основній групі, 13 випадків (20%) – у 
групі порівняння (р>0,05).
Отже, на тлі цукрознижувальної терапії гліклазидом 

модифікованого вивільнення спостерігається дещо сприят-
ливіший клінічний перебіг захворювання, що виявляється 
у зменшенні випадків розвитку нефатального інфаркту 
міокарда та коронарної смерті протягом 12 місяців спо-
стереження. 
Вплив цукрознижувальної терапії на показники вугле-

водного обміну, інсулінорезистентність і рівень лептину 
у хворих на Q-ІМ із МС протягом 6 і 12 місяців терапії 
наведено у таблиці 3.

Таблиця 3
Динаміка показників вуглеводного обміну та рівня 
лептину у хворих на інфаркт міокарда із ЦД 2 типу 
під впливом цукрознижувальної терапії (M±m)

Показник Період 
спостереження

Гліклазид 
MR (n=28)

Глібенкламід 
(n=65)

Глюкоза, 
ммоль/л

Гострий період 11,09±0,53 12,26±0,54
6 місяців 6,84±0,28***● 9,45±0,43*

12 місяців 6,89±0,17*● 8,71±0,41*

НBA1C,%
Гострий період 8,62±0,52 8,66±0,28

6 місяців 5,64±0,24*● 7,78±0,36
12 місяців 5,71±0,19**● 7,69±0,13

Інсулін, 
мкМО/мл

Гострий період 26,74±2,84 25,02±1,65
6 місяців 10,30±0,49**● 23,14±1,67

12 місяців 8,85±0,53*● 24,70±1,49

Індекс 
HOMA, 
мОд/мл

Гострий період 14,27±1,90 14,23±0,98
6 місяців 3,40±0,31***● 9,98±0,91*

12 місяців 2,91±0,16*● 8,82±0,44*

Лептин, 
нг/мл

Гострий період 49,48±6,51 53,35±4,06
6 місяців 24,73±2,17*● 41,21±4,61

12 місяців 20,85±3,58* 36,80±2,23*

Примітки: *, **, *** – вірогідність розбіжностей у порівнянні з 
початковим рівнем (р<0,05; р<0,01; р<0,001); ●,●●,●●● – вірогідність 
розбіжностей між групами (р<0,05; р<0,01; р<0,001). 

Концентрація глюкози у хворих основної групи була ві-
рогідно меншою у порівнянні з початковим рівнем: через 6 
місяців – на 38,32% (р<0,001), через 12 місяців – на 37,87% 
(р<0,05); у хворих групи порівняння: через 6 місяців – на 
22,92% (р<0,05), через 12 місяців – на 28,30% (р<0,05). 
Рівень глікозильованого гемоглобіну у хворих основної 

групи значно знижувався у порівнянні з початковим рівнем: 
через 6 місяців – на 34,57% (р<0,05), через 12 місяців – на 
33,76% (р<0,01), а у пацієнтів групи порівняння мав тільки 
тенденцію до зменшення через 6 місяців – на 10,17%, через 
12 місяців – на 11,2%. Рівень НВА1С був вірогідно меншим 
в основній групі через 6 місяців – на 27,51% (р<0,05), через 
12 місяців – на 34,68% (р<0,05).
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Рівень інсуліну через 6 місяців терапії у хворих основної 
групи був вірогідно нижчим, ніж початковий показник 
через 6 місяців – на 61,48% (р<0,01), через 12 місяців – на 
66,90% (р<0,05), а у пацієнтів групи порівняння визначено 
лише тенденцію. Рівень інсуліну істотно вищий у хворих 
групи порівняння, ніж у пацієнтів основної групи на 55,49% 
(р<0,05) – через 6 місяців, на 64,17% (р<0,05) – через 12 
місяців.
Рівень лептину істотно знижувався у порівнянні з почат-

ковим в основній групі через 6 місяців – на 50,02% (р<0,05), 
через 12 місяців – на 57,86% (р<0,05); у групі порівняння він 
мав лише тенденцію до зменшення, залишаючись істотно 
вищим – на 43,34% (р<0,05) через 12 місяців лікування.
Індекс НОМА у порівнянні з початковим рівнем вірогідно 

зменшувався у хворих основної групи: на 76,17% (р<0,01) 
– через 6 місяців, на 79,61% (р<0,05) – через 12 місяців 
терапії; у хворих групи порівняння на 29,87% (р<0,05) 
– через 6 місяців, на 38,02% (р<0,05) – через 12 місяців. 
Індекс НОМА у групі порівняння був вірогідно вищим, ніж 
в основній через 6 місяців – на 65,93% (р<0,05), 12 місяців 
– на 67,01% (р<0,05).
Побічну дію цукрознижувальної терапії у вигляді гіпо-

глікемічного стану не зафіксували.
Отже, гліклазид модифікованого вивільнення забезпечує 

ефективний глюкометаболічний контроль та оптимальну 
переносимість, що даватиме змогу хворим дотримуватись 
комплаєнсу, позитивно впливає на показники інсуліно-
резистентності, зменшує виразність гіперінсулінемії та 
гіперлептинемії упродовж 6 і 12 місяців терапії. 
Вплив цукрознижувальної терапії на нейрогуморальні 

показники наведено у таблиці 4. 

Таблиця 4
Динаміка гуморальних показників у хворих 

на Q-інфаркт міокарда із ЦД 2 типу під впливом 
цукрознижувальної терапії (M±m)

Показник Період 
спостереження

Гліклазид 
MR (n=28)

Глібенкламід 
(n=65)

ЕТ-1, 
нг/л

Гострий період 34,91±1,34 35,23±1,19
6 місяців 15,75±1,08***●● 33,37±1,68

12 місяців 11,73±0,45***●● 32,57±1,23

ІТАП-1,  
IU/мл

Гострий період 18,23±2,87 17,87±2,66
6 місяців 6,55±0,45*●● 19,92±2,70
12 місяців 3,73±0,43*●● 19,37±1,71

ІЛ-1α, 
пг/мл

Гострий період 354,51±15,95 383,64±7,51
6 місяців 236,27±17,86* 256,51±16,02

12 місяців 131,09±10,03** 175,59±11,39

ІЛ-6,   
пг/мл

Гострий період 463,47±38,21 473,48±26,12
6 місяців 205,33±9,06*● 357,18±12,77
12 місяців 109,76±11,74***●● 273,02±7,01

ФНП-α, 
пг/мл

Гострий період 520,62±44,19 512,03±25,88
6 місяців 259,80±10,70***● 318,92±10,15**

12 місяців 184,48±8,32*● 288,87±9,49**

Примітки: *, **, *** – вірогідність розбіжностей у порівнянні з 
початковим рівнем (р<0,05; р<0,01; р<0,001); ●,●●,●●● – вірогідність 
розбіжностей між групами (р<0,05; р<0,01; р<0,001). 

Під впливом терапії гліклазидом MR спостерігали зни-
ження рівня ІТАП-1: через 6 місяців – на 64,07% (р<0,05), 
через 12 місяців – на 79,53% (р<0,05) від початкового рівня. 
У групі глібенкламіду виявили тенденцію до підвищення 
цього показника. Через 6 місяців рівень ІТАП-1 у групі глі-
бенкламіду більший на 67,12% (р<0,05), а через 12 місяців 
– на 80,74% (р<0,05) у порівнянні з групою гліклазиду MR. 
Цитокіновий профіль під впливом терапії гліклазидом 

також зазнав суттєвих змін: через 6 місяців від початку 
терапії концентрація ІЛ-1 була нижчою на 33,35% (р<0,05), 
ІЛ-6 – на 55,69% (р<0,05), ФНП-α – на 50,09% (р<0,001); 
через 12 місяців: ІЛ-1 – на 63,02% (р<0,01), ІЛ-6 – на 76,32% 
(р<0,001), ФНП-α – на 64,56% (р<0,05) нижчою у порівнянні 
з початковим рівнем. У хворих, які отримували гліклазид, 
через 6 місяців від початку терапії концентрація ІЛ-6 була 
нижчою на 42,51% (р<0,05), ФНП-α – на 18,54% (р<0,05); 
через 12 місяців: ІЛ-6 – на 58,02% (р<0,01), ФНП-α – на 
17,54% (р<0,05) нижче у порівнянні з групою глібенкламіду.
Під впливом терапії з гліклазидом MR визначено знижен-

ня рівня ендотеліну-1: через 6 місяців – на 54,88% (р<0,001), 
через 12 місяців – на 66,39% (р<0,001) від початкового рівня. 
Терапія глібенкламідом не впливала істотно на динаміку 
цього показника. У групі гліклазиду MR через 6 місяців 
рівень ендотеліну був меншим на 52,80% (р<0,01), а через 
12 місяців – на 63,98% (р<0,01) у порівнянні з групою 
глібенкламіду. 
Наведені дані збігаються з результатами Б.М. Маньков-

ського (2005), який спостерігав покращення ендотеліальної 
функції та досягнення показників нормоглікемії під дією 
гліклазиду модифікованого вивільнення у хворих із цукро-
вим діабетом [11].
Отже, гліклазид здійснює нормалізуючий вплив на 

цитокновий профіль, має позитивний ефект на функцію 
ендотелію та запобігає процесам тромбоутворення, що 
підтверджується поступовим зниженням рівня ІЛ-1, ІЛ-6, 
ФНП-α, ЕТ-1 та ІТАП-1 протягом 12 місяців терапії.
Висновки
1. Гліклазид модифікованого вивільнення при тривалому 

застосуванні після інфаркту міокарда у хворих із цукровим 
діабетом 2 типу позитивно впливає на клінічний перебіг за-
хворювання, що виявляється у зменшенні частоти розвитку 
нефатального інфаркту міокарда та смертності у 2,29 раза 
протягом 12 місяців спостереження, забезпечує ефективний 
глюкометаболічний контроль та оптимальну переносимість.

2. У хворих на інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 
типу гліклазид модифікованого вивільнення зменшує ви-
разність гіперінсулінемії, гіперлептинемії та прояви ендоте-
ліальної дисфункції, запобігає процесам тромбоутворення, 
зменшує концентрацію прозапальних цитокінів протягом 6 
і 12 місяців терапії. 
Перспективи подальших досліджень. Плануємо вивчити 

вплив базисної терапії з додаванням як цукрознижувального 
препарату гліклазиду модифікованого вивільнення на вижи-
ваність хворих із цукровим діабетом 2 типу після інфаркту 
міокарда протягом п’яти років спостереження.
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