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Під час дослідження Cardiovascular

Health Study, до якого були залучені

дорослі особи віком 65 років і більше,

було визначено, що частота клінічної

або субклінічної кардіоваскулярної

хвороби становила 70% у пацієнтів

з нормальним рівнем глюкози, 77%

в осіб з підвищеним умістом глюкози

натще і 86% у хворих з уперше діагнос�

тованим або верифікованим раніше

ЦД [39]. Частота клінічного або доклі�

нічного атеросклерозу також зростала

за умов збільшення рівня глюкози

у крові [39]. Ключовими кардіоваску�

лярними змінами, які спостерігаються

зі збільшенням віку (старіння), особ�

ливо на тлі ЦД, є зміни функції васку�

лярного ендотелію, які часто верифі�

кують як знижену ендотелійзалежну

вазодилатацію у відповідь на фізіоло�

гічні або фармакологічні стимули.

Ендотеліальні клітини відіграють

важливу роль у підтриманні судинно�

го гомеостазу [37, 52], а погіршена

функція судинного ендотелію меха�

нічно залучається до ініціації та роз�

витку атеросклерозу [61, 12, 13] і є

прогностичною для подальшого пере�

бігу кардіоваскулярної хвороби [49,

34, 40]. У зв’язку з цим судинну ендо�

теліальну дисфункцію за фізіологіч�

них умов (старіння) і патофізіологіч�

них станів (у першу чергу діабету або

гіпертензії) широко досліджують як

потенційний механізм, що впливає на

збільшення кардіоваскулярного ризи�

ку. Доречно наголосити, що у хворих

на ЦД 2 типу у 2�6 разів збільшується

ризик атеросклеротичного ураження

коронарних, мозкових і периферич�

них судин порівняно з особами без ді�

абету [31]. Інсулінорезистентні стани,

такі як метаболічний синдром, предіа�

бет і маніфестний ЦД 2 типу, асоційо�

вані з унікальним пришвидшеним

(передчасним) атеросклерозом – ате�

росклеропатією [22]. Зрозуміло, що

своєчасна діагностика, інформатив�

ний моніторинг й адекватна терапія

сприяють зменшенню глобального

ризику кардіоваскулярних хвороб,

пов’язаних з фізіологічним і патофізі�

ологічним старінням. Переважна

більшість досліджень васкулярної ен�

дотеліальної функції була акцентова�

на на провідних артеріях і резистен�

тних судинах (передплічна модель).

Вони довели ключову роль оксиду

азоту [4], прозапального фенотипу

й оксидативного стресу у зниженні

ендотеліальної функції за умов старін�

ня в осіб без діабету і за його наявнос�

ті [3, 17]. Нормальна мікроциркуляція

життєво важлива для здоров’я тканин,

тоді як її порушення асоційовані із

хворобою. Разом з тим зміни мікро�

циркуляції (структурні і функціональ�

ні), пов’язані зі старінням і патологіч�

ними станами, стали об’єктом підви�

щеного інтересу тільки в останні роки

[57, 35, 9, 36]. Це пов’язано частково

з доведеним суттєвим внеском мікро�

циркуляції у розвиток кардіоваску�

лярної та метаболічної хвороби, а та�

кож з великим відсотком ендотелію,

що вистилає мікросудини. 

Мікроваскулярна функція знахо�

диться під впливом біологічних чин�

ників і стилю життя. Зокрема, старін�

ня, що визначає структуру популяції

у багатьох країнах, пов’язане із збіль�

шенням маси тіла [51], і фенотип

з надмірною масою тіла й ожирінням

лягає важким тягарем на сучасну охо�

рону здоров’я. З віком залучення капі�

лярів та ендотелійзалежної вазодила�

тації погіршується у пацієнтів з ожи�

рінням порівняно з особами з нор�

мальною масою тіла у базальних умо�

вах і впродовж експериментальної гі�

перінсулінемії [27]. Обмежена вазоди�

латація нутритивних мікросудин у від�

повідь на інсулін може брати участь

у розвитку інсулінорезистентності та

порушень відкладення глюкози і та�

ким чином формувати важливу части�

ну патофізіології інсулінорезистен�

тності [20] та гіпертензії [9]. Вісце�

ральне ожиріння чинить пошкоджу�

вальну дію на функцію мікросудин,

вірогідно, за рахунок прозапально�

го стану [60]. Рівні вільних жирних

кислот у циркуляції можуть також

впливати на мікроваскулярну функ�

цію [20].

Зокрема, тяжкість мікроальбуміну�

рії (непрямий маркер мікроваскуляр�

них пошкоджень нирок) асоційована

з частотою інсультів, інфаркту міокар�

да і смерті, зумовленої кардіоваскуляр�

ною хворобою, у хворих на ЦД 2 типу і

в осіб без діабету [42]. Подібно до цьо�

го ретинопатія, що є показником мік�

роваскулярної хвороби, асоційована

з триразовим збільшенням ризику сер�

цевої недостатності (СН) та є незалеж�

ним предиктором СН в осіб без ішеміч�

ної хвороби серця (ІХС), діабету або

гіпертензії на період верифікації рети�

нопатії [45]. 

Не викликає сумніву той факт, що

мікроциркуляція являє собою гранич�

ну зону взаємодії («інтерфейс») між

кардіоваскулярною системою та диха�

ючими клітинами, тканинами й орга�

нами. Вона бере незалежну участь

у пошкодженні органів�мішеней і асо�

ційована або залучена до патофізіоло�

гії хвороб.

� У наш час доведено асоціацію ді�

абетичної ретинопатії із хворо�

бою серця, її предикторне значення

для розвитку макросудинних усклад�

нень, у першу чергу кардіоваскуляр�

них, і в такий спосіб обґрунтовано ви�

користання скринінгу ретинопатії

у хворих на діабет з метою верифікації

асимптомних пацієнтів з високим кар�

діальним ризиком (детекція субклініч�

ної дисфункції лівого шлуночка) для

активного раннього терапевтичного

втручання щодо попередження прог�

ресування до маніфестної СН. 

Більш ніж 20 років тому дослідники

Framingham Heart and Eye Study дове�

ли, що діабетична ретинопатія асоці�

йована з хворобою серця. Досліджен�

ня визначило, що за наявності діабе�

тичної ретинопатії суттєво збільшу�

вався ризик виникнення кардіоваску�

лярної хвороби (відносний ризик ста�

новив 14,3; 95% довірчий інтервал 2,7�

101,9) і кінцевих подій, які включали

IXC, переміжну кульгавість й інсульт

[56]. Фінське [42], Міланське [10]

й Американське [5, 16] дослідження

засвідчили високий ризик ІХС у хво�

рих на діабет за наявності ретинопатії

порівняно з тими, хто не мав її. Однак

під час цих досліджень не оцінювали

асоціацію діабетичної ретинопатії із

СН. Разом з тим СН становить голов�

ну причину захворюваності, тривалої

госпіталізації та смертності діабетич�

ної популяції [11, 6, 23]. Поряд з тим,

що епікардіальний коронарний стеноз

і гіпертензія дуже споріднені з ризи�

ком СН в загальній популяції, діабе�

тичне серце може вийти з ладу навіть

за відсутності хвороби епікардіальних

коронарних судин та інших чинників

ризику. Цей феномен являє собою діа�

бетичну кардіоміопатію – комплекс

процесів, які останнім часом пов’язу�

ють з дисфункцією коронарної мікро�

циркуляції [21, 8]. Про правдивість ці�

єї гіпотези свідчать дослідження, які

верифікували мікроваскулярну пато�

логію як найбільш розповсюджену

в діабетичному міокарді за наявності

мікроаневризм [19] і з кількісно дове�

деними дефектами перфузії (змен�

шення резерву коронарного кровообі�

гу) [46, 21]. 

Гіперглікемія також асоційована

з порушеннями мікроваскулярного го�

меостазу в міокарді (а саме, апоптозом

ендотеліальних клітин) [48, 14, 41], що

може призвести до міокардіальної

дисфункції за відсутності хвороби епі�

кардіальних коронарних судин або

системної гіпертензії [32, 50]. 

Для практичної охорони здоров’я

особливо важливим є доведене репре�

зентативними довгостроковими дос�

лідженнями прогностичне значення

діагностованої ретинопатії для ризику

розвитку застійної СН, особливо в діа�

бетичній популяції [45, 47, 15]. Так, за

результатами 18�річного спостережен�

ня за фінською популяцією хворих на

ЦД 2 типу (425 чоловіків і 399 жінок,

які не мали IXC у початковий період)

доведено, що наявність проліфератив�

ної ретинопатії була предиктором за�

гальної смертності, смертності від

кардіоваскулярної хвороби і хвороби

коронарних судин [47]. Більше того,

семирічна кумулятивна частота СН

в дослідженні Atherosclerosis Risk in

Communities (ARIC) становила 5,4%

(492 події). При цьому особи з ретино�

патією у початковий період мали сут�

тєво вищу частоту СН порівняно

з особами без ретинопатії (15,1 проти

4,8%, р<0,001). Слід наголосити на

репрезентативності дослідженої попу�

ляції (n=11 612 осіб з чотирьох амери�

канських комун) [45]. Під час дослід�

ження ARIC, яке налічувало 1021 хво�

рого на ЦД 2 типу без клінічної IXC і

СН та з нормальною функцією нирок

у початковий період, за результатами

дев’ятирічного амбулаторного спосте�

реження доведено, що у хворих з рети�

нопатією у початковий період ризик

розвитку СН збільшувався у 2,5 раза

порівняно з особами без ретинопатії

(ВР 2,71; 95% ДІ 1,46�5,05) [15]. 

Ця асоціація залишалася значущою

після подальшого коректування за глі�

кемічним контролем, атеросклерозом

a. carotis та сироватковими маркерами

ендотеліальної дисфункції (ВР 2,20;

95% ДІ 1,08�4,47). У такий спосіб дове�

дено внесок мікроваскулярної хворо�

би у розвиток СН у хворих на діабет,

а також спільність патогенетичного

підґрунтя мікро� і макроваскулярної

патології у діабетичній популяції, яке

відрізняється від чинників ризику кар�

діоваскулярної хвороби за відсутності

діабету. Зокрема, компоненти ендоте�

ліальної дисфункції, запалення, нео�

васкуляризація, апоптоз і гіперкоагу�

ляція притаманні в якості патофізіо�

логічних ланок діабетичній ретинопа�

тії й атеросклерозу [38]. Разом з тим за

наявності діабету до розвитку судин�

них ускладнень залучаються й інші па�

тогенетичні ланки: індукований гіпер�

глікемією оксидативний стрес (над�

лишкова продукція супероксиду міто�

хондріями), інсулінорезистентність,

притаманна ЦД 2 типу і тривало існу�

ючому ЦД 1 типу, яка зумовлює висо�

кий рівень вільних жирних кислот, що,

у свою чергу, індукує надлишкову про�

дукцію мітохондріями реактивних ви�

дів кисню і утворення кінцевих про�

дуктів глікозилювання.

� Наголошуючи на необхідності

подальшого дослідження шляхів

реалізації зв’язку діабетичної ретино�

патії та макросудинної хвороби, вище�

викладене обґрунтовує репрезентатив�

ність скринінгу діабетичної ретинопа�

тії як предиктора кардіоваскулярної

захворюваності та смертності за ви�

нятком СН, а також перспективність

раннього превентивного/реабілітую�

чого втручання щодо означених пато�

логій у групах ризику.

Гіперглікемія – головна детермінан�

та ризику мікросудинних ускладнень

діабету [55]. Клінічні дослідження

у хворих на ЦД 1 і 2 типу довели, що

підтримання глікемічного контролю

у межах, близьких до нормальних,

знижує ризик мікроваскулярних

Ретинопатія як предиктор
кардіоваскулярної патології у хворих

на цукровий діабет
Розповсюдженість цукрового діабету (ЦД) досягла 6,6% (285 млн хворих) 2010 року і, як очікується, сягне
7,8% (438 млн хворих) 2030 року [25]. Серед пацієнтів із хворобами коронарних судин частота ЦД вища,
ніж у популяції, а частота кардіоваскулярних хвороб вища у хворих на ЦД [33, 43].

В.В. Полторак, д.м.н., професор, Н.О. Кравчун, д.м.н., професор, ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України»;
М.Ю. Горшунська, к.м.н., Харківська медична академія післядипломної освіти
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ускладнень, таких як діабетична рети�

нопатія [55, 58, 59, 1]. Разом з тим до�

кази щодо гіперглікемії як основного

чиннику ризику макросудинних уск�

ладнень цієї хвороби більш обмежені

[58, 29]. У наш час доведено, що за

умов раннього інтенсивного глікеміч�

ного контролю на тлі перманентного

зниження мікроваскулярних усклад�

нень, перш за все ретинопатії, відбува�

ється зниження загальної смертності

та кардіоваскулярних подій у хворих

на ЦД 2 типу [29, 1]. У зв’язку з ви�

щезазначеним особливої уваги заслу�

говують результати десятирічного

спостереження за учасниками визнач�

ного для діабетології дослідження

(UKPDS), яке засвідчило ефектив�

ність інтенсивного глікемічного кон�

тролю у пацієнтів з ранніми стадіями

захворювання стосовно суттєвого зни�

ження частоти кардіоваскулярних по�

дій (феномен «метаболічної пам’яті»),

а також загальної та кардіоваскулярної

смертності [1, 30]. Подібні результати

отримано і під час тривалого спостере�

ження (9 років) за хворими на ЦД 1 ти�

пу (DCCT�EDIC), яке засвідчило ста�

тистично значуще (р<0,02) зниження

частоти кардіоваскулярних подій

у групі інтенсивного глікемічного кон�

тролю (на 42% кардіоваскулярних по�

дій і на 57% нефатального інфаркту мі�

окарда, інсульту і кардіоваскулярної

смерті) порівняно з групою хворих, які

отримували стандартну терапію, що не

забезпечувала достатньої компенсації

глюкозного гомеостазу на ранніх ста�

діях захворювання [29]. Доцільно на�

голосити на тому, що опубліковані

у поточному році результати 18,5�річ�

ного амбулаторного спостереження за

когортою хворих на ЦД 1 типу, залуче�

них до дослідження DCCT, свідчать

про незалежну асоціацію тривалого

метаболічного контролю (HbA1c) та

мікроваскулярних ускладнень (рети�

нопатія, нефропатія) із зменшенням

когнітивної функції (психомоторної

ефективності) [7]. 

� Зважаючи на природну еволюцію

ЦД 2 типу (від відносної до абсо�

лютної інсулінової недостатності) і не�

минучість інсулінотерапії на пізніх

стадіях захворювання, патофізіологіч�

ну обґрунтованість і клінічну доціль�

ність раннього використання інсуліну

(переважно базального) відповідно до

сучасного алгоритму забезпечення глі�

кемічного контролю, аналоги інсуліну

оцінюють сьогодні як ефективний інс�

трумент для зниження частоти важких

гіпоглікемій.

Численні клінічні й обсерваційні

дослідження свідчать про меншу час�

тоту гіпоглікемій порівняно з інсулі�

ном НПХ за умов еквівалентного глі�

кемічного контролю. У такий спосіб

можливим є більш безпечне досягнен�

ня цільового рівня глікозильованого

гемоглобіну, який забезпечує суттєве

зниження частоти мікро� і макросу�

динних ускладнень, підвищує трива�

лість і якість життя хворих на ЦД (зок�

рема, слід наголосити на зростанні

частоти відторгнення сітківки за умов

гіпоглікемії) [2, 54]. Варто підкреслити

також подібність частоти і перебігу ді�

абетичної ретинопатії у хворих на ЦД

2 типу, які тривалий час (5 років) отри�

мували інсулін гларгін, порівняно з те�

рапією інсуліном НПХ [53]. Вищена�

ведене дослідження демонструє також

(за межами офтальмологічної безпеч�

ності) переваги інсулінотерапії гларгі�

ном, оскільки підтримання подібного

покращення глікемічного контролю

досягнуто на тлі більш низького ризи�

ку гіпоглікемій, верифікованих при

одноразовому введенні гларгіну порів�

няно з дворазовим введенням інсуліну

НПХ.

Переваги використання аналогів ін�

суліну (перш за все у працездатних

осіб у разі відсутності виразної кардіо�

васкулярної обтяженості та за лабіль�

ного перебігу захворювання) обґрун�

товані також отриманими в останній

час доказами прямого зв’язку важких

гіпоглікемій з ризиком розвитку пору�

шення інтелектуальної діяльності (аж

до деменції) у діабетичної популяції

[24], а також сприятливим впливом ін�

суліну на стан серцево�судинної сис�

теми за межами зниження глюко�/лі�

потоксичності (антитромботична, су�

динорозширювальна, протизапальна,

антиапоптотична, антиоксидантна

дія, індукція природного кардіопро�

текторного феномена ішемічного пре�

кондиціювання) [18, 44]. Особливо

потрібно наголосити на тому, що реа�

лізація цих важливих ефектів інсуліну

верифікована у разі використання не�

великих доз інсуліну, які подібні до фі�

зіологічної секреції гормону в базаль�

них умовах. 

Порівняно з іншими розвинутими

країнами світу в Україні, на жаль, най�

нижча (після Росії) тривалість життя

(69,1 проти 67,5 року в Росії) з най�

більшою її різницею між чоловіками і

жінками (12,5 року). Більше того,

збільшення смертності, зумовлене

захворюваннями системи кровообігу

(клас IX), 2009 року становило 65,2%

від загальної смертності (за підрахун�

ками Державного комітету статистики

України і Центру медичної статистики

МОЗ України, 2009). Слід наголосити,

що за збільшенням смертності від ІХС

Україна посідає перше місце в Європі

(за матеріалами XI Національного з’їз�

ду кардіологів України, вересень 2010).

Цей факт заслуговує особливої уваги,

оскільки 2003 року Україна завершува�

ла десятку країн з найбільшою смер�

тністю від кардіоваскулярної хвороби

[26]. 

Вищенаведене разом з репрезента�

тивними світовими доказами великої

кількості кардіоваскулярної хвороби

(у 2�3 рази) і смертності у діабетичній

популяції за умов недостатнього гліке�

мічного контролю, з доведеною мож�

ливістю визначення групи кардіовас�

кулярного ризику задовго до клінічної

маніфестації за скринінгом ретинопа�

тії та наявністю аналогів інсуліну

з більш фізіологічною дією і зменше�

ною спроможністю індукувати неба�

жані гіпоглікемії становить підґрунтя

для оптимізації алгоритму ранньої ді�

агностики і профілактичного/реабілі�

туючого втручання, спрямованого на

збереження/підвищення фізичного та

психічного здоров’я нації.
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