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Ñòîð³íêà ðåäàêòîðà
Editor’s Page

Слоган этого номера — «В том, что не изве-
дал, таятся сокровища!»

Вот к нему притча. 

Когда Насреддину исполнилось сто лет, он 
праздновал свой юбилей. У него спросили:

— Если бы вы могли прожить жизнь заново, 
совершили бы вы снова те же ошибки?

Насреддин ответил:
— Конечно, я бы совершил те же ошибки и, 

кроме того, множество других, которые у меня 
не было возможности совершить. Это един-
ственное, что я хотел бы изменить в своей жиз-
ни. Меня мучает мысль о том, что я, возможно, 
мог бы обрести, если бы я совершил эти ошибки!

Ему казалось, что все, что он сделал, ничего не принесло, а в том, что он не 
изведал, таятся сокровища.

С уважением, Д. Иванов

ÓÂÀÆÀÅÌÛÅ ÊÎËËÅÃÈ!
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Þâ³ëå¿
Jubilees

Ми знаємо його багато років, 

хто більше, хто менше, але й сьо-

годні він у наших очах, як і в ми-

нулі роки, — шляхетна людина 

з відчутним випромінюванням 

великої внутрішньої енергії, гід-

ності, інтелекту та доброти. Ака-

демік Л. Пиріг є гідним представ-

ником когорти особливих лікарів 

України. Крім найвищого про-

фесіоналізму, йому притаманні 

особлива громадянська позиція, 

особливе ставлення до людей, не 

тільки хворих, і особливе стано-

вище в суспільстві. Він користу-

ється повагою й любов’ю серед 

населення України.

Усі роки життя він не покла-

даючи рук працював на ниві клі-

нічної та теоретичної медицини. Епоха сприяла роз-

виткові й виявленню його потенціалу громадянина, 

організатора громадського життя медиків. Він сам 

був будівничим своєї долі.

У шкільному віці він прийняв рішення стати лі-

карем — і став ним. Після закінчення з відзнакою 

Львівського медичного інституту доля визначила 

йому шлях від практичної клінічної роботи до на-

укових спостережень, їх аналізу та узагальнень. З 

його ім’ям, як першого головного нефролога МОЗ 

України, ініціатора створення й президента Укра-

їнської асоціації нефрологів, пов’язана організація 

нефрологічної служби в Україні. З його ініціативи та 

під його керівництвом проведені численні семінари, 

створена багата методично-інформаційна літерату-

ра, національний підручник та посібники з нефро-

логії, регулярно проводилися всеукраїнські кон-

ференції. З його ж ініціативи організована перша в 

Україні кафедра нефрології (згодом — нефрології і 

нирково-замісної терапії) у Національній медичній 

академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика. 

Науково-практичними пріоритетами діяльності 

академіка Л.А. Пирога стали: концепція клінічної 

еволюції гломерулонефриту, наукове обґрунтуван-

ня доцільності санаторно-кліматичного лікуван-

ня гломерулонефриту в умовах Південного берега 

Криму, застосування ренопротекторної терапії при 

хронічній хворобі нирок.

Багатьом дуже імпонує громадянська заангажо-

ваність Любомира Пирога, успадкована, наскільки 

можна судити з його спогадів, від попередніх поко-

лінь роду Пирогів. Його громадянська позиція про-

явилася не тільки в медицині — 

в очолюванні ним у різні часи 

лікарських громадських органі-

зацій, у численних медико-пу-

бліцистичних статтях, але й у 

його діяльності як народного де-

путата Верховної Ради України 

І скликання, виступах у пресі із 

загальногромадянських питань. 

І тут він завжди був принципо-

вим і послідовним патріотом-

українцем. 

Чи не кожна людина має 

якісь свої захоплення, додатко-

ві зацікавлення. Такі захоплен-

ня, з одного боку, відкривають 

багатства душі людини, з друго-

го — дозволяють розуму й сер-

цю дослідника мандрувати по 

найвіддаленіших куточках багатих надбань історії 

та культури людства. Досить переглянути широкий 

спектр його публікацій із філателістичної україніс-

тики, тематику його філателістичних експозицій — 

і навіть важко уявити собі, наскільки глибоко треба 

відчувати історію, літературу й мистецтво України, 

наскільки треба розуміти філателістичний матері-

ал, щоб усе це зіставити й у такий спосіб висвітлити. 

Для Любомира Антоновича філателія — захоплен-

ня, але за витратою часу, за глибиною необхідних 

знань — це його цілеспрямована й постійна праця.

Люди дотепер довіряють йому багато справ, 

тому що знають його працездатність, знають його 

високе почуття обов’язку як Лікаря, як Грома-

дянина, як Людини. І тому з усією впевненістю 

можна сказати, що підсумок діяльності академіка 

Любомира Антоновича Пирога на 2016 рік далеко 

не остаточний і ми чекатимемо на нові й численні 

його звершення.

Вельмишановний і дорогий Любомире Антоновичу! 
Ми, заснована Вами кафедра нефрології і нирково-

замісної терапії, Ваші учні, Ваші послідовники, Ваші 
прихильники, щиро раді з того, що нам випало говори-
ти й радитись не зі слабим про силу, не зі сліпим про 
світло, не з безсоромним про побожність, не з роз-
бійником про мир. Ви один з тих, хто «…покликаний 
створити нову касту «луччих людей» — єдиний маяк 
у божевільнім хаосі нинішнього дня…». З днем наро-
дження! Довгих продуктивних літ на радість Вам і 
тим, хто Вас оточує!

Ваша кафедра 

ËÞÁÎÌÈÐÓ ÏÈÐÎÃÓ — 85 ÐÎÊ²Â!
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В последнее время возобновился интерес к вопросу о роли 

симпатического отдела нервной системы при артериальной 

гипертензии. Причинами тому послужили: 1) результаты ис-

следований, показывающие, что нарушения со стороны сим-

патического отдела нервной системы могут оказывать влияние 

на развитие и прогрессирование поражений в органах-мише-

нях; 2) разработки новых терапевтических подходов, направ-

ленных на нормализацию артериального давления; 3) данные 

о том, что активация симпатической нервной системы оказы-

вает негативное прогностическое влияние на заболеваемость 

и смертность от различных сердечно-сосудистых заболеваний. 

Это подчеркивает важность модуляции симпатической ак-

тивации в качестве целевого показателя немедикаментозных 

методов, а также фармакотерапии, направленной на сниже-

ние высоких цифр артериального давления. Тем не менее 

по-прежнему имеется недостаточное количество данных. Для 

определения роли генетических факторов, отношения между 

функцией симпатической нервной системы и поражениями 

органов-мишеней, а также влияния комбинированной фар-

макотерапии на функции симпатической нервной системы и 

ее корреляции с мероприятиями по контролю артериального 

давления необходимо провести дальнейшие исследования.

Ïðåäïîñûëêè
Возобновление интереса со стороны исследователей и 

клиницистов к роли симпатической нервной системы при 

артериальной гипертензии и ее актуальность в качестве ми-

шени немедикаментозных методов и фармакологической 

терапии основывается на целом ряде причин. Во-первых, 

результаты последних исследований показывают, что на-

рушения симпатической иннервации приводят к разви-

тию и прогрессированию поражения органов-мишеней, 

независимо от повышения артериального давления [1, 2]. 

Во-вторых, разработаны новые терапевтические подходы 

для лечения и контроля высокого артериального давления 

в условиях высокого риска его развития, например при 

резистентной артериальной гипертензии, а именно: сти-

муляция каротидных барорецепторов и радиочастотная 

абляция почечного нерва [2]. И наконец, имеются данные 

о том, что при целом ряде основных сердечно-сосудистых 

заболеваний, таких как застойная сердечная недостаточ-
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SYMPATHETIC OVERDRIVE IN HYPERTENSION: 
CLINICAL AND THERAPEUTIC RELEVANCE

Recently, there has been renewed interest 

in the role of the sympathetic nervous system 

in hypertension for several reasons: 1) fin dings 

that sympathetic abnormalities can influence 

the development and progression of target or-

gan damage; 2) the development of new the-

rapeutic approaches for the control of blood 

pressure; and 3) findings that sympathetic 

activation has an adverse prognostic effect in 

terms of morbidity and mortality on a variety 

of cardiovascular diseases. This underlines the 

importance of the modulation of sympathetic 

activation as a goal for non-pharmacological as 

well as pharmacological interventions aimed at 

lowering elevated blood pressure values. Data, 

however, remain scarce and further research is 

required to define the role of genetic factors, 

the relationship between sympathetic function 

and target organ damage, and the effects of 

combination drug treatments on sympathetic 

neural function and its relationship with blood 

pressure control.

Background
The renewed interest of investigators and 

clinicians the role of the sympathetic nervous 

system in hypertension and its relevance as 

a target for non-pharmacological as well as 

pharmacological interventions comes from a 

number of sources. First, the recent fin ding 

that sympathetic abnormalities favor the de-

velopment and progression of target organ 

damage, independently from blood pressure 

overload [1, 2]. Second, the availability of 

new therapeutic approaches for the treatment 

and control of high blood pressure in high-

risk conditions such as resistant hypertension, 

i.e., carotid baroreceptor stimulation and re-

nal nerve radiofrequency ablation [2]. Finally, 

there is the finding that, in a variety of major 

cardiovascular diseases, such as congestive 
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ность, инсульт, инфаркт миокарда и почечная недостаточ-

ность, которые патогенетически связаны с развитием арте-

риальной гипертензии, активация симпатической нервной 

системы имеет независимое неблагоприятное прогно-

стическое значение в плане заболеваемости и смертности 

[3–7].

В совокупности эти данные подчеркивают важность 

модулирования активации симпатической нервной систе-

мы с целью как немедикаментозной, так и медикаментоз-

ной терапии, направленной на снижение высоких цифр 

артериального давления.

Àêòèâàöèÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé 
ñèñòåìû ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

Состояния, при которых развивается эссенциальная 

гипертензия, как было доказано, характеризуются не толь-

ко нарушением тонуса парасимпатической, но и выражен-

ным гипертонусом симпатической нервной системы, что 

проявляется повышением частоты сердечных сокращений 

в покое [1]. Симпатическая активация приводит к разви-

тию этих гемодинамических изменений вследствие своих 

известных положительных хронотропных эффектов, ко-

торые свойственны главному адренергическому нейро-

медиатору норадреналину [1]. На раннем этапе развития 

гипертонического криза, при пограничной артериальной 

гипертензии, вероятнее всего, задействованы оба этих 

нейрогенных нарушения [2]. Тем не менее, если выражен-

ность вагусной дисфункции при клинических состояниях, 

характеризующихся более тяжелым увеличением арте-

риального давления, остается стабильной, то активация 

симпатической нервной системы постепенно усиливается, 

что вызывает более тяжелую степень гипертензивных со-

стояний [8]. Это было доказано, в частности, с помощью 

прямых методов исследования функций симпатической 

нервной системы человека, таких как клиническая микро-

нейрография, которая, непосредственно с помощью за-

писи эфферентного постганглионарного симпатического 

нейронного разряда в малоберцовом или плечевом нерве 

человека, позволяет преодолевать известные ограничения 

анализа плазменного адренергического маркера норадре-

налина [2].

Вышеупомянутая симпатическая дисрегуляция была 

продемонстрирована на различных стадиях гипертони-

ческой болезни (легкой, умеренной и тяжелой), при ар-

териальной гипертензии у пациентов молодого, среднего 

и пожилого возраста, артериальной гипертензии «белого 

халата», латентной гипертензии и артериальной гипертен-

зии, вызванной беременностью [1, 2]. Недавно были задо-

кументированы и другие клинические состояния, которые 

ассоциировались с гиперактивностью симпатического от-

дела нервной системы. Они включают в себя гипертензию 

во время сна и бодрствования, гипертензию, осложнен-

ную синдромом апноэ сна, метаболическим синдромом 

или почечной недостаточностью, и истинную резистент-

ную гипертензию [1, 2, 9]. Наконец, следует отметить, что: 

1) вторичные формы артериальной гипертензии, такие 

как реноваскулярная гипертензия, вероятно, не связаны 

с симпатической активацией; 2) механизмы, ответствен-

ные за развитие артериальной гипертензии, обусловленной 

heart failure, stroke, myocardial infarction and 

renal failure-related hypertension, sympathetic 

activation has an independent adverse prog-

nostic relevance in terms of both morbidity and 

mortality [3–7].

Taken together, these findings underscore 

the importance of the modulation of sympa-

thetic activation as a goal for non-pharmaco-

logical as well as pharmacological interven-

tions aimed at lowering elevated blood pressure 

values.

Sympathetic activation 
in hypertension

Essential hypertensive states have been 

shown to be characterized not only by an 

impaired parasympathetic tone but also by 

marked sympathetic overdrive, with a re-

sulting increase in resting heart rate values 

[1]. The sympathetic activation contributes 

to this haemodynamic alteration, due to the 

well-known positive chronotropic effects of 

the main adrenergic neurotransmitter, nor-

epinephrine [1]. The two neurogenic abnor-

malities appear to be already present in the 

pre-hypertensive stage or in borderline hyper-

tension [2]. However, while vagal dysfunction 

remains stable in magnitude in clinical condi-

tions characterized by more severe increases 

in blood pressure, sympathetic activation un-

dergoes a progressive potentiation as the se-

verity of the hypertensive state increases [8]. 

This has been shown particularly via direct 

approaches to investigate human sympathetic 

function, such as clinical microneurography, 

which, by directly recording efferent post-

ganglionic sympathetic neural discharge in 

the peroneal or brachial nerve in man, allows 

the well-known limitations of plasma norepi-

nephrine assay as an adrenergic marker to be 

overcome [2].

The above-mentioned sympathetic dysre-

gulation has been shown in the different stages 

of hypertension (mild, moderate, severe), in 

hypertensive forms of young, middle-aged and 

elderly patients, in white-coat hypertension, 

masked hypertension and pregnancy-induced 

high blood pressure [1, 2]. Recently, other 

clinical conditions found to be associated with 

sympathetic overactivity have been documen-

ted. They include dipping or non-dipping hy-

pertension, hypertension complicated by sleep 

apnoea, metabolic syndrome or renal failure, 

and true resistant hypertension [1, 2, 9]. Final-

ly, it should be mentioned that: 1) secon dary 

forms of hypertension, such as renovascular 

hypertension, do not appear to be associated 

with sympathetic activation, and 2) the mecha-

nisms responsible for the hypertension-related 
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адренергическим перенапряжением, возможно, являются 

комплексными, включая изменения в нейрогенной, реф-

лекторной, а также метаболической модуляции тонуса сим-

патической нервной системы [1, 2].

Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü àðòåðèàëüíîé 
ãèïåðòåíçèè, ñâÿçàííîé ñ ñèìïàòè÷åñêîé 
ãèïåðàêòèâíîñòüþ

В настоящее время известны прямые и косвенные дока-

зательства того, что состояния, связанные с симпатической 

активацией, приводят к развитию сердечных и сосудистых 

изменений, тем самым вызывая повышение заболеваемо-

сти и смертности в случаях нелеченой артериальной гипер-

тензии [1, 2]. Что касается изменений со стороны сердца, 

есть доказательства того, что повышенный тонус симпа-

тической нервной системы, воздействующей на сердце, 

определяется у больных артериальной гипертензией с ги-

пертрофией левого желудочка или даже с диастолической 

дисфункцией левого желудочка; это подтверждает кон-

цепцию о том, что кроме уровня артериального давления 

крайне важную роль в определении структурных и функ-

циональных изменений миокарда, которые имеют место 

при различных клинических гипертонических состояниях, 

играют и другие факторы [10, 11]. Также было доказано, 

что симпатическая активация участвует в развитии и про-

грессировании ремоделирования сосудов, эндотелиальной 

дисфункции, а также в повышении артериального тонуса, 

которые обусловливают развитие гипертонических состо-

яний [12, 13]. Наконец, в исследованиях последних лет до-

казано, что как метаболические нарушения, так и заболева-

ния почек, проявляющиеся артериальной гипертензией не 

только на поздних, но и на более ранних стадиях, действи-

тельно связаны с изменениями в симпатической нервной 

системе, которые, вероятно, потенцируют адренергиче-

скую перегрузку, встречающуюся уже при не осложненной 

артериальной гипертензии [14, 15].

Òîðìîæåíèå àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîãî 
îòäåëà íåðâíîé ñèñòåìû êàê ìèøåíü 
ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè

Как показано в табл. 1, уменьшение симпатического 

тонуса, воздействующего на сердечно-сосудистую систе-

му, может вызывать целый ряд благоприятных сердечно-

сосудистых и кардиометаболических эффектов. Самыми 

актуальными из них с клинической точки зрения явля-

ются: 1) равномерный контроль артериального давления 

в течение суток; 2) уменьшение диапазона колебания 

артериального давления в течение суток, 3) регрессиро-

вание поражений органов-мишеней; 4) улучшение ме-

таболических нарушений, связанных с гипертонией. С 

другой стороны, симпатомиметики оказывают совершен-

но противоположное действие на сердечно-сосудистую и 

кардиометаболическую системы (табл. 1); они прямо или 

косвенно: 1) уменьшают равномерный контроль артери-

ального давления в течение суток; 2) повышают диапа-

зон колебания артериального давления в течение суток; 

3) нивелируют регрессирование сердечных поражений; 

4) ухудшают метаболические нарушения, связанные с ги-

пертонией.

adrenergic overdrive appear to be complex, 

including alterations in the neurogenic, reflex 

as well as metabolic modulation of the sympa-

thetic tone [1, 2].

Clinical relevance 
of the hypertension-related 
sympathetic overactivity

Direct and indirect evidence is now avai-

lable that a state of sympathetic activation 

promotes cardiac and vascular alterations, 

thus contributing to the elevated morbidity 

and mortality described in untreated hyper-

tension [1, 2]. As far as cardiac alterations are 

concerned, there is evidence that a heightened 

cardiac sympathetic drive is detected in hy-

pertensive patients with left ventricular hyper-

trophy or even with left ventricular diastolic 

dysfunction, underlining the concept that fac-

tors other than blood pressure elevation are 

of key importance for determining the myo-

cardial structural and functional alterations 

detectable in the clinical course of the hyper-

tensive state [10, 11]. In addition, sympathetic 

activation has been shown to participate in the 

development and progression of vascular re-

modelling, endothelial dysfunction as well as 

in the increase in arterial stiffening reported in 

the hypertensive state [12, 13]. Finally, recent 

studies show that both the metabolic and re-

nal abnormalities which characterize not only 

advanced but also earlier stages of hyperten-

sion are indeed associated with sympathetic 

alterations, which appear to potentiate the 

adre nergic overdrive already seen in uncom-

plicated hypertension [14, 15].

Sympathoinhibition 
as a goal of antihypertensive 
drug treatment

As illustrated in Table 1, a reduction in sym-

pathetic cardiovascular drive may trigger a series 

of favorable cardiovascular and cardiometabolic 

consequences. Those more relevant from a clini-

cal view point include: 1) a homogeneous blood 

pressure control during a 24-hour period, 2) a 

reduction in 24-hour blood pressure variabi-

lity, 3) a regression of target organ damage, and 

4) an improvement of the metabolic abnormali-

ties associated with hypertension. Conversely, of 

a totally opposite nature are the cardiovascular 

and cardiometabolic consequences of sympa-

thoexcitatory drugs (Table 1), which favor, again 

directly or indirectly, 1) a lesser homogeneous 

blood pressure control, 2) a greater blood pres-

sure variability, and 3) reduced cardiac organ 

damage regression as well as a worsening of the 

metabolic abnormalities associated with hyper-

tension.
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Что касается немедикаментозных методов, имеются не-

опровержимые доказательства воздействия на симпатиче-

скую систему низкокалорийной диеты и программы вы-

полнения регулярных физических упражнений [16, 17]. 

Поскольку обе процедуры оказывают четко выраженное вли-

яние в плане снижения артериального давления, величина 

которого часто связана со степенью симпатической блокады, 

была выдвинута гипотеза о том, что действие этих двух анти-

гипертензивных методов обусловлено их симпатоблокиру-

ющими эффектами [16, 17]. И наоборот, длительная диета 

с низким содержанием натрия, как сообщалось, приводит к 

увеличению уже повышенного адренергического тонуса [16, 

17]. Это, вероятно, связано с тем, что диета с низким содер-

жанием натрия вызывает гиперинсулинемию и активирует 

ренин-ангиотензиновую систему, т.е. два эффекта, которые 

способствуют возбуждению симпатической нервной систе-

мы и оказывают влияние на барорефлекторный контроль со 

стороны как вагального, так и симпатического тонуса [1, 2]. 

Недавно были успешно разработаны две инвазивные проце-

дуры: имплантация устройства, способного стимулировать 

каротидные барорецепторы (а следовательно, ингибировать 

активность симпатической нервной системы и повышать 

барорефлекторный контроль вагального тонуса, воздейству-

ющего на сердце), и денервация почечного симпатического 

нерва через катетер, размещенный в почечной артерии и под-

ключенный к радиочастотному генератору. Обе эти процеду-

ры находятся на стадии клинических исследований с целью 

изучения их гипотензивного эффекта, который, вероятно, 

связан с уменьшением симпатического тонуса [18, 19].

Что касается влияния гипотензивных препаратов на сер-

дечно-сосудистую вегетативную функцию, имеются дока-

зательства того, что, как показано в табл. 2, некоторые фар-

макологические классы антигипертензивных препаратов 

(например, бета-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпре-

вращающего фермента (ИАПФ) и блокаторы рецепторов ан-

Sympathetic effects of 
non-pharmacological and 
pharmacological interventions

As far as non-pharmacological interventions 

are concerned, there is overwhelming evidence de-

monstrating the sympathomodulatory effects of low-

calorie dietary interventions and regular physical 

exercise programs [16, 17]. Since both procedures 

trigger clear-cut blood pressure-lowering effects of 

a magnitude often related to the degree of the sym-

pathoinhibition, the hypothesis has been advanced 

that the antihypertensive effects of the two interven-

tions are related to their sympathoinhibitory effects 

[16, 17]. Conversely, an enhancement of the already 

elevated adrenergic drive has been reported during 

a long-term and marked low sodium diet [16, 17]. 

This is presumably related to the fact that marked di-

etary sodium restriction elicits hyperinsulinemia and 

renin-angiotensin stimulation, i.e., two effects which 

promote sympathoexcitation and impair baroreflex 

control of both vagal and sympathetic drive [1, 2]. 

Recently, two invasive procedures, i.e., implantation 

of a device capable of stimulating the carotid barore-

ceptor (and thus inhibiting sympathetic activity and 

enhancing baroreflex control of cardiac vagal drive), 

and renal sympathetic denervation through a ca-

theter positioned in a renal artery and connected to 

a radiofrequency generator, have been successfully 

developed. They are both under clinical investiga-

tion to define their blood pressure-lowering effects, 

which may be associated with a reduction in sympa-

thetic drive [18, 19].

As far as the effects of antihypertensive 

drug treatment on autonomic cardiovascu-

lar function are concerned, there is evidence 

that, as shown in Table 2, some pharmacologic 

classes of antihypertensive drugs (such as be-

ta-blockers, аngiotensin-converting enzyme 

Таблица 1. Гемодинамические и метаболические эффекты антигипертензивных препаратов в соответствии 

с их действием на симпатическую нервную систему

Симпатоблокаторы Симпатомиметики

Частота сердечных сокращений и кислородное повреждение миокарда Понижают Повышают

Сопротивление коронарных сосудов Понижают Повышают

Диапазон колебания артериального давления Понижают Повышают

Инсулинорезистентность Понижают Повышают

Гипертрофия левого желудочка и ремодуляция сосудов Понижают Не влияют

Сердечно-сосудистая проекция Повышают Понижают

Table 1. Hemodynamic and metabolic effects of antihypertensive drugs according to their sympathetic action

Sympathoinhibitory drugs Sympathoexcitatory drugs

Heart rate and myocardial oxygen demand Decrease Increase

Coronary vascular resistance Decrease Increase

Blood pressure variability Decrease Increase

Insulin resistance Decrease Increase

Left ventricular hypertrophy and vascular remodelling Decrease No change

Cardiac and vascular protection Increase Decrease
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гиотензина II) могут оказывать выраженное симпатоблоки-

рующее действие, в то время как другие классы вообще его не 

оказывают (антагонисты кальция длительного действия) или 

даже усиливают адренергический тонус в отношении сердеч-

но-сосудистой системы (диуретики, антагонисты кальция ко-

роткого действия) [16, 20–22]. В настоящее время имеется не-

достаточное количество информации о действиях различных 

комбинаций антигипертензивных препаратов на функцию 

вегетативной нервной системы, воздействующей на сердечно-

сосудистую систему, и вся она основывается на косвенных и, 

таким образом, менее чувствительных маркерах тонуса симпа-

тической нервной системы, таких как плазменная концентра-

ция норадреналина.

Âûâîäû
Еще предстоит определить целый ряд вопросов, связанных 

с ролью симпатической нервной системы при артериальной 

гипертензии:

— роль генетических факторов в перегрузке симпатиче-

ской нервной системы, обусловленной гипертензией;

— отношения между различными показателями функции 

симпатической нервной системы и новыми маркерами по-

вреждения органов-мишеней/артериальной дисфункции;

— воздействие комбинированной лекарственной терапии 

на функции симпатической нервной системы и ее возможная 

связь с контролем артериального давления.

inhibitors (ACEI) and angiotensin II receptor 

blockers) may elicit profound sympathoinhi-

bitory effects, while other classes may leave 

unchanged (long-acting calcium antagonists), 

or even further increase (diuretics, short-ac-

ting calcium antagonists), the adrenergic car-

diovascular drive [16, 20–22]. Information on 

the effects of different antihypertensive drug 

combinations on autonomic cardiovascular 

function is scarce at present and mainly based 

on indirect, and thus less sensitive, markers of 

sympathetic drive such as plasma norepineph-

rine.

Conclusions
A number of issues related to the role of the 

sympathetic nervous system in hypertension 

remain to be defined:

— the role of genetic factors in hyperten-

sion-related sympathetic overdrive;

— the relationship between the various indi-

ces of sympathetic function and the novel mar-

kers of target organ damage/arterial dysfunction;

— the effects of combination drug treatment 

on sympathetic neural function and its possible 

relationship with blood pressure control.

Таблица 2. Влияние различных классов антигипертензивных препаратов на периферическую симпати-

ческую нервную систему и на симпатическую нервную систему, воздействующую на сердце

Класс препаратов
Влияние на периферическую 

симпатическую нервную систему

Влияние на симпатическую 

нервную систему, действующую 

на сердце

Симпатолитики центрального действия Выраженное понижение функции Понижение функции

-блокаторы Выраженное понижение функции Без изменений

Тиазидные диуретики Выраженное повышение функции Без изменений

Антиминералокортикоидные препараты Понижение функции Без изменений

-блокаторы Понижение функции Выраженное понижение функции

Антагонисты кальция короткого действия Выраженное повышение функции Выраженное повышение функции

Антагонисты кальция длительного действия Понижение функции, без изменений Без изменений, повышают функции

ИАПФ Понижение функции, без изменений Без изменений

Блокаторы рецепторов ангиотензина II Понижение функции, без изменений Без изменений

Table 2. Effects of different antihypertensive drug classes on peripheral and cardiac sympathetic drive

Drug class
Effects on peripheral sympathetic 

nervous system

Effects on cardiac sympathetic 

nervous system

Central sympatholytics Marked reduction Reduction

-blockers Marked reduction No change

Thiazide diuretics Marked increase No change

Anti-aldosterone agents Reduction No change

-blockers Reduction Marked reduction

Short-acting calcium antagonists Marked increase Marked increase

Long-acting calcium antagonists Reduction, no change No change, increase

ACEI Reduction, no change No change

Angiotensin II receptor blockers Reduction, no change No change
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Статья Guido Grassi (университет Milano-Bicoc-

ca, Милан) вызвала интерес редакции в связи с ре-

нессансом роли доминирования гиперактивности 

симпатической системы в развитии и прогресси-

ровании заболеваний почек. Акцент на состоянии 

симпатической системы тем более интересен, что 

автор является сотрудником ведущего университета 

(клиническая база госпиталя г. Монза). Не останав-

ливаясь на вопросах патогенеза, хотелось бы еще 

раз вернуться к современной терапии.

Как следует из табл. 2 цитируемой статьи, лишь 

блокаторы РААС (ИАПФ/БРА и не приведенный в 

таблице прямой ингибитор ренина, а также блока-

торы минералокортикоидных рецепторов) понижа-

ют функцию симпатической системы, негативно не 

влияя на сердце. Эти препараты принято называть 

ренопротекторными, так как с доказательной точки 

зрения лишь они способствуют увеличению сро-

ков до начала почечнозаместительной терапии при 

ХБП. 

Вместе с тем существуют по крайней мере два 

фактора, которые заставляют расширять спектр 

назначаемых препаратов, снижающих гиперактив-

ность симпатической системы. Первый — это не-

обходимость комбинированной терапии артери-

альной гипертензии при ХБП, которая возрастает 

по мере снижения СКФ. Второй — высокая веро-

ятность необходимости отмены блокаторов РААС 

при ХБП 4–5-й стадий в связи с их способностью 

снижать СКФ. 

В связи с этим возникает вопрос: что исполь-

зовать в дополнение или чем заменить блокаторы 

РААС при прогрессирующей утрате функций по-

чек? Ответ опять-таки в табл. 2 цитируемого авто-

ра: симпатолитики, бета-блокаторы (практически 

только небиволол из-за его свойства снижать цен-

тральное АД) и блокаторы кальциевых каналов дли-

тельного действия (а правильнее — низковольтных 

рецепторов), из которых в Украине в наличии толь-

ко лерканидипин. О современных симпатолитиках 

мы пишем практически в каждом номере журнала: 

это блокатор имидазолиновых рецепторов — Мок-

согамма (0,2, 0,3 и 0,4 мг моксонидина). 

Таким образом, наличие и формирование дока-

зательной базы позволяют рекомендовать формулу 

использования блокаторов гиперактивности сим-

патической системы, в той или иной мере обладаю-

щих ренопротекторным эффектом: БРИМОНЕЛ — 

БР(А) И(АПФ) МО(ксонидин) НЕ(биволол) 

Л(ерканидипин). Их комбинация не рекомендуется 

для широкой практики и с осторожностью приме-

няется в нефрологии при СКФ более 60 мл/мин. 

Комбинация ИАПФ и БРА, очевидно, на сегодняш-

ний день является: 1) патогенетически обоснован-

ной; 2) клинически эффективной и 3) достоверно 

снижающей смертность при ХБП. 

Êîììåíòàðèé ñïåöèàëèñòà

Èâàíîâ Ä.Ä., ïðîôåññîð 
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Артериальное давление (АД), измеряемое сфиг-

моманометром на плечевой артерии, принято счи-

тать важным предиктором сердечно-сосудистого 

риска в будущем. Тем не менее систолическое дав-

ление меняется на протяжении артериального русла 

таким образом, что давление в аорте ниже, чем со-

ответствующие значения плечевого и бедренного 

измерений. При этом разница аортального и пери-

ферического АД сильно варьирует между отдельны-

ми лицами. В последние 15 лет в современной кар-

диологии большое внимание уделяется вопросам 

изучения и измерения различных показателей цен-

трального артериального давления (ЦАД) и застав-

ляет современного врача уверенно ориентироваться 

в данных показателях.

Цель настоящего обзора — помочь практическо-

му врачу разобраться в основных показателях цен-

тральной гемодинамики и определить их значение 

для повседневной клинической практики. Более 

глубокое понимание механизмов формирования АД 

в центральных сосудах и на периферии необходимо 

для правильной оценки риска развития осложне-

ний у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 

и оптимального подбора терапии для конкретного 

пациента.

×òî òàêîå öåíòðàëüíîå ÀÄ?
Прежде всего центральное АД – это давление в 

аорте и каротидных артериях. Именно это давление 

должен преодолеть левый желудочек (ЛЖ) для обе-

спечения физиологически необходимого притока 

крови к периферическим органам и тканям. По-

вышенные показатели центрального АД означают, 

что сердце работает с повышенной нагрузкой. Это в 

конечном итоге может привести к развитию сердеч-

ной недостаточности и других осложнений АГ. Из 

определения ясно, что центральное АД формирует 

также давление в кровеносных сосудах головного 

мозга. Если центральное давление слишком высо-

кое, это может привести к возникновению анев-

ризмы или инсульта. Именно поэтому центральное 

давление сильнее связано с риском возникновения 

сердечно-сосудистых заболеваний, вероятностью 

развития их осложнений и неблагоприятных исхо-

дов, чем традиционно измеряемое на предплечье 

периферическое АД [1–3].
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Итак, центральное давление, как правило, ниже, 

чем периферическое (иногда показатели отличаются 

достаточно существенно, например 20–30 мм рт.ст.). 

Особенно выражена эта разница у людей молодой 

возрастной группы. С годами жизни эти показатели 

имеют тенденцию к выравниванию (рис. 1).

Ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ ÀÄ 
â àîðòå è êàðîòèäíûõ àðòåðèÿõ

После сокращения левого желудочка в систолу 

формируется так называемая исходящая (антеград-

ная) пульсовая волна (ПВ), которая направляется 

из аорты к периферическим сосудам с определен-

ной скоростью. На своем пути она встречается с 

различными препятствиями (например, бифурка-

ции, стенозы). Столкновение с препятствиями при-

водит к образованию отраженной (ретроградной) 

ПВ, которая движется в обратном направлении от 

периферии к аорте. В норме ретроградная ПВ воз-

вращается в аорту в раннюю диастолу. Поскольку 

любая волна как физическое явление является век-

торной (т.е. имеющей направление) величиной, в 

аорте происходит суммация двух разнонаправлен-

ных волн и формируется физиологическая «двугор-

бая» кривая АД (на рис. 2 она отображена зеленым 

цветом). 

Скорость распространения пульсовой волны 

(СПВ) в значительной степени зависит от отно-

шения толщины стенки сосудов к их радиусу и их 

эластичности. Чем эластичнее сосуд, тем медленнее 

распространяется и быстрее ослабевает ПВ, и на-

оборот — чем он жестче, ригиднее и чем меньше его 

радиус, тем выше СПВ. В норме СПВ в аорте равна 

4–6 м/с, в менее эластичных артериях мышечного 

типа, в частности лучевой, — 8–12 м/с. Золотым 

стандартом оценки ригидности аорты считается 

СПВ между сонной и бедренной артерией.

При увеличении жесткости артериальной стен-

ки вследствие усиления фиброзных процессов в 

сосудах с физиологическим возрастом, развития 

атеросклеротического поражения сосудов и медиа-

склероза или при гипертрофии мышечной оболоч-

ки артерий при АГ скорость распространения ПВ 

в обоих направлениях возрастает. В связи с этим 

исходящая (антеградная) ПВ быстрее достигает 

различных препятствий, а отраженная быстрее воз-

вращается в аорту. Это приводит к тому, что отра-

женная ПВ достигает аорты раньше физиологиче-

ской нормы (в систолу вместо ранней диастолы), 

создавая дополнительное сокращение мышечных 

элементов аорты. Это, в свою очередь, обусловли-

вает прирост систолического давления в аорте (за-

штрихованное пространство на рис. 2 — стрелки 

направлены вверх) и, соответственно, снижение 

давления в диастолу (заштрихованное простран-

ство на рис. 2 — стрелки направлены вниз). При 

этом кривая артериального давления меняет свою 

форму (лиловый отрезок кривой на рис. 2). Увели-

чение систолического давления в аорте, связанное с 

более ранним возвратом отраженной ПВ, получило 

название аугментационного давления (на рис. 2 от-

мечено как интервал  РР). Аугментация в переводе 

на русский означает увеличение, прирост. Теперь 

необходимо вспомнить о том, что диастолическое 

давление в аорте определяет перфузию коронарных 

артерий. Таким образом, «ненужный» прирост дав-

ления в аорте в систолу приводит к его снижению в 

диастолу с неизбежным ухудшением кровоснабже-

ния миокарда.

На протяжении многих лет циклическая кривая 

АД описывалась исключительно с учетом двух кон-

кретных точек этой кривой, а именно: самой высо-

кой, которая отражает систолическое АД, и самой 

низкой, отражающей соответственно диастоличе-

Рисунок 1. Разница между плечевым и аорталь-

ным систолическим артериальным давлением 

(SphygmoCor) у здоровых мужчин (синие столби-

ки, n = 2779) и женщин (голубые столбики, 

n = 2869). Адаптировано из [4]
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ское АД. На сегодняшний день ясно, что кривая АД 

должна характеризоваться с учетом пульсирующей 

гемодинамики артерий, что приводит к определению 

новых показателей в эпидемиологии сердечно-сосу-

дистых заболеваний и новых критериев оценки ме-

дикаментозной терапии. Существует предположение 

потенциальной связи новых показателей централь-

ной гемодинамики с почечным кровотоком [28].

К таким новым показателям относятся централь-

ное пульсовое АД (важнейший предиктор риска 

развития инсульта), центральное аугментационное 

давление — предиктор неблагоприятных исходов у 

больных с ишемической болезнью сердца независи-

мо от пульсового АД и других маркеров риска [29] и 

аугментационный индекс (АИ).

Если аугментационное давление характеризует 

вклад отраженной ПВ в величину систолического 

АД, то АИ является косвенным показателем жест-

кости артерий и рассчитывается как: аугментацион-
ное давление = пульсовое АД  100 %. 

Таким образом, АИ показывает, какой процент 

составляет аугментационное давление от величины 

систолического давления в аорте. В современной 

ангиологии АИ рассматривают как интегральный 

показатель общего периферического сопротивле-

ния артерий.

Центральное САД, центральное ПАД и АИ зави-

сят от скорости распространения пульсовой волны, 

амплитуды отраженной волны, точки отражения, 

продолжительности и силы сокращения левого же-

лудочка. И практически все эти гемодинамические 

эффекты определяются жесткостью артерий, кото-

рая нарастает при атеросклерозе и медиасклерозе.

Æåñòêîñòü àðòåðèé ïðè õðîíè÷åñêîé 
áîëåçíè ïî÷åê 

При хронической болезни почек (ХБП), сахар-

ном диабете, системной красной волчанке, хро-

нических воспалительных заболеваниях, гиперви-

таминозе D и редких генетических расстройствах 

(синдром Койтеля) развивается медиасклероз или 

артериосклероз Менкеберга. Эта болезнь характе-

ризуется кальцинозом средней оболочки артерий 

(медии) при отсутствии поражений внутренней 

(интимы), в отличие от атеросклероза, и наружной 

(адвентиции) оболочек. Примечательно, что ме-

диасклероз Менкеберга является вторым по рас-

пространенности среди всех склеротических пора-

жений артериальных сосудов после атеросклероза. 

Распространенность артериосклероза Менкеберга 

увеличивается с возрастом, редко встречается у лиц 

моложе 50 лет, если нет ХБП или иной нефропатии. 

Заболевание впервые описано Йоганном Мен-

кебергом в 1903 году. Эта форма склеротических 

повреждений характеризуется поражением средней 

оболочки артерий эластичного и эластично-мы-

шечного типа и проявляется медианекрозом, медиа-

склерозом и медиакальцинозом, т.е. имбибицией 

медии солями кальция. Вероятно, доклинические 

нарушения фосфорно-кальциевого обмена находят 

свое отражение в поражении медии сосудов. Кли-

нически артериосклероз Менкеберга длительное 

время протекает бессимптомно, характеризуясь по-

степенным нарастанием диастолического давления 

и повышением АИ и ЦАД. Для сосудов конечностей 

характерно пальпаторное увеличение их плотности, 

заметное при венепункции, снижение адаптабель-

ности к нагрузкам и синдром перемежающейся хро-

моты, для центральных артерий — симптомы, обу-

словленные развитием аневризм.

Êîððåêöèÿ ïîâûøåííîãî ÖÀÄ 
è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

На сегодняшний день доказано, что различные 

антигипертензивные препараты по-разному воздей-

ствуют на характер пульсовой волны и параметры 

центральной гемодинамики, несмотря на одинако-

вую способность снижать артериальное давление 

в плечевой артерии, что заставляет врача обратить 

более пристальное внимание на гемодинамические 

механизмы их действия. Поскольку основная за-

дача современной терапии АГ состоит в снижении 

риска осложнений, мы должны четко представлять, 

насколько пропорционально влияет то или иное ле-

карственное средство на уровни АД на предплечье, 

в аорте и в каротидных артериях. Кроме того, необ-

ходимо четко понимать, не увеличивает ли антиги-

пертензивный препарат скорость распространения 

ПВ, т.е., образно говоря, не становятся ли сосуды 

более жесткими (менее податливыми) под его воз-

действием. 

Наиболее доступным методом неинвазивной 

оценки центрального АД является аппланационная 

тонометрия. Измерение СПВ проводится между 

каротидной и бедренной артериями с помощью 

прибора SphygmoCor, использующего аппланаци-

онный тонометр для одновременного получения 

с помощью двух микродатчиков пульсовых волн 

каротидной и феморальной артерий и автоматиче-

ски вычисляющего СПВ. Эксперты Европейского 

общества кардиологов признают каротидно-фемо-

ральную скорость пульсовой волны золотым стан-

дартом при оценке ригидности артерий. 

Измерение СПВ не является рутинным обще-

клиническим исследованием. В нашей стране и 

во всех европейских странах данный метод серти-

фицирован как научный. Именно поэтому прак-

тический врач должен обладать почерпнутыми из 

литературы знаниями о влиянии различных пре-

паратов на СПВ и показатели центральной гемо-

динамики.

До сравнительно недавнего времени было широ-

ко распространено мнение, что снижение артери-

ального давления как такового имеет большее зна-

чение, чем выбор антигипертензивного средства. 

Когда в 2000 г. впервые было продемонстрировано, 

что у пациентов с АГ длительная терапия атеноло-

лом, несмотря на эффективное снижение перифе-
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рического АД, не снижает показатель общей смерт-

ности в сравнении с плацебо, это заставило ученых 

найти объяснение данного факта. Как оказалось, 

атенолол снижает центральное систолическое АД 

менее выраженно, чем препараты других классов, 

практически не снижая центральное пульсовое АД 

и повышая АИ. Совершенно понятно, что без эф-

фективного снижения показателей ЦАД нельзя го-

ворить об успешной профилактике инсультов, яв-

ляющихся ведущей причиной смертности при ХБП. 

Более того, за счет неэффективного воздействия на 

показатели центральной гемодинамики и увеличе-

ния СПВ атенолол (при 5-летнем курсе терапии!) на 

фоне адекватного снижения периферического АД 

не влияет на снижение риска сердечно-сосудистой 

смерти и общей смертности [30]. 

Результаты двух комплексных метаанализов [5, 

6] вместе с результатами крупных сравнительных 

исследований, в том числе MRC-ELDERLY [7], 

LIFE [8] и ASCOT [9], подтвердили факт, что бета-

блокатор атенолол уступает другим основным клас-

сам антигипертензивных средств в предотвращении 

сердечно-сосудистых событий. В настоящее время 

существуют убедительные доказательства того, что 

невазодилатирующие бета-блокаторы оказывают 

различное воздействие на снижение плечевого и 

центрального АД. Эти данные объясняют негатив-

ные результаты, полученные в исследованиях с при-

менением атенолола, поддерживая гипотезу о том, 

что препараты, которые понижают центральное 

АД, более эффективны в снижении риска развития 

 осложнений и неблагоприятных кардиоваскуляр-

ных исходов. В большинстве известных исследова-

ний использовался атенолол, однако Deary с соавто-

рами [10] применяли бисопролол, получив при этом 

аналогичные результаты. Напротив, сосудорасши-

ряющие небиволол и целипролол [11, 12] имеют 

большую способность снижать центральное систо-

лическое АД, уменьшая скорость распространения 

отраженных пульсовых волн. Сегодня принято счи-

тать, что различное влияние -адреноблокаторов на 

центральное и периферическое АД может быть свя-

зано с различным влиянием на ЧСС, а также нали-

чием или отсутствием вазодилатирующих свойств.

Особый интерес в классе -блокаторов пред-

ставляет молекула небиволола. Левовращающий 

изомер является стимулятором выработки оксида 

азота эндотелием сосудов, а правовращающий — 

наиболее селективный из всех созданных сегодня 

-блокаторов. Небиволол совершенно пропорци-

онально снижает как периферическое, так и ЦАД 

[13] в отличие от всех классических кардиоселек-

тивных -блокаторов (от атенолола до бисопроло-

ла). Что важно, небиволол в отличие от атенолола 

увеличивает почечный кровоток (+16 мл/мин на 

небивололе и –86 мл/мин на атенололе).

Öåíòðàëüíîå ïóëüñîâîå äàâëåíèå 
è ñìåðòíîñòü â òåðìèíàëüíîé ñòàäèè 
õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé áîëåçíè

В 2002 году впервые показано, что у пациентов 

с терминальной стадией ХБП, которые находились 

на гемодиализе, исчезновение усиления централь-

ного пульсового АД, которое является обычным 

следствием повышения жесткости артериальной 

стенки в пожилом возрасте и, соответственно, уве-

личения роста скорости распространения пульсо-

вой волны, является значимым предиктором смерт-

ности от всех причин.

При этом показатель периферического пульсо-

вого АД не имеет четкой взаимосвязи с вероятно-

стью развития неблагоприятного исхода. В то же 

время показатели центрального АД (такие как ПАД 

на сонных артериях, отношение ПАД на плечевой 

артерии/ПАД на сонной артерии и СПВ в аорте) 

имеют доказанное прогностическое значение для 

оценки риска возникновения летального исхода от 

любых причин у рассматриваемого контингента па-

циентов [27]. 

Íåôðîïðîòåêöèÿ è áåòà-áëîêàòîðû 
ïðè ÕÁÏ 

Как и профилактика сердечно-сосудистых 

 осложнений, защита почек имеет решающее значе-

ние в терапии пациентов с хронической болезнью 

почек.

Практически все существующие рекомендации 

рассматривают блокаторы РААС в качестве пре-

паратов первого выбора для лечения гипертензии у 

пациентов с ХБП с учетом доказанных выраженных 

нефропротекторных свойств.

С другой стороны, при ХБП отмечается акти-

вация симпатической нервной системы, которая 

играет свою негативную роль в прогрессировании 

почечной дисфункции, а также может способство-

вать началу или прогрессированию сопутствующих 

сердечно-сосудистых заболеваний. Тем не менее 

снижение сердечного выброса и последующее ухуд-

Рисунок 3. Вероятность выживания у пациен-

тов с терминальной стадией ХБП в зависимости 

от уровня центрального пульсового давления. 

Пациенты разбиты на 3 тертиля (близкие к нор-

мальным, умеренно и значительно повышенные 

уровни пульсового АД). Различия между кривыми 

выживаемости высокодостоверны (р < 0,001). 

Адаптировано из [27]
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шение почечной перфузии, вызванной бета-блока-

торами, как полагают, имеют негативное влияние 

на течение ХБП [15].

На самом деле исследования показали, что 

только 20–30 % пациентов с ХБП назначают бе-

та-блокаторы [16, 17]. Тем не менее в метаана-

лизе 2011 года Badve с соавт. [18], основанном на 

результатах исследований, в которых пациенты 

получали бета-блокаторы (за исключением атено-

лола) на фоне ингибиторов АПФ, было показано, 

что бета-блокаторы снижают риск общей и сер-

дечно-сосудистой смертности у пациентов с ХБП 

и систолической сердечной недостаточностью. 

Кроме того, следует учитывать, что уровень вне-

запной сердечной смерти у пациентов с конечной 

стадией ХБП в 50 раз выше, чем в популяции в це-

лом [19], что также требует приема бета-блокато-

ров. С учетом отсутствия негативного влияния ва-

зодилатирующих бета-блокаторов на показатели 

жесткости артерий и эффективное снижение ЦАД 

эти препараты могут рассматриваться как препа-

раты выбора 3-й линии терапии АГ у пациентов с 

патологией почек.

Æåñòêîñòü àðòåðèé 
è ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ

Почки, в отличие от большинства органов (кроме 

головного мозга), имеют низкое системное сопро-

тивление сосудов [20]. В результате этого пульсовая 

волна «проникает» намного глубже в систему ми-

кроциркуляции почек. Таким образом, деликатная 

циркуляция в почечных клубочках находится под 

угрозой, когда афферентные артериолы не функ-

ционируют как защитный барьер. Это оказывается 

наиболее актуальным для систолического давления, 

как показано в ряде исследований in vivo [21–23]. В 

данных работах установлено, что афферентные ар-

териолы очень быстро отвечают сужением в ответ на 

повреждения, связанные с увеличением систоличе-

ского АД. При этом негативный ответ практически 

отсутствует, если повышено только диастолическое 

АД [24]. Если учесть, что многие причины, приводя-

щие к прогрессированию ХБП, такие как сахарный 

диабет и гипертензия, характеризуются необструк-

тивным гиалинозом артериол и их расширением, 

кажется вероятным, что увеличение систолическо-

го АД (т.е., собственно, увеличение пульсации) при-

водит к увеличению СПВ (чем выше давление, тем 

больше жесткость артерий). Эта усиленная пульса-

ция передается в клубочек с каждым ударом сердца 

и будет иметь негативные последствия с течением 

времени. Возможно, более глубокое изучение не-

достаточности миогенных ответов в перспективе 

сможет обеспечить более глубокое понимание по-

тери функции почек при ХБП [25]. Известно [26], 

что расширение афферентной артериолы при необ-

структивных поражениях, таких как гиалиноз сосу-

дов почек, связано с расширением клубочков и об-

разованием фокальных склеротических поражений.

Âûâîäû
1. Прогностическое значение периферического 

АД хорошо известно. Тем не менее накопленные в 

настоящее время данные убедительно свидетель-

ствуют, что показатели центрального АД более 

жестко коррелируют с уровнем риска развития сер-

дечно-сосудистых осложнений, чем давление пле-

чевой артерии.

2. Несмотря на то, что различные классы препа-

ратов приблизительно одинаково снижают давле-

ние на плечевой артерии, они оказывают различное 

влияние на центральное давление. Это может объ-

яснить превосходство препаратов с сосудорасширя-

ющими свойствами, доказанное в ряде современ-

ных исследований.

3. Выбирая то или иное антигипертензивное 

средство, врач должен отдавать предпочтение пре-

паратам, снижающим в равной мере перифери-

ческое и центральное АД, т.к. без эффективного 

снижения ЦАД нельзя говорить об эффективной 

профилактике инсультов, а препараты, максималь-

но уменьшающие СПВ, обеспечивают наиболее эф-

фективную нефропротекцию.

4. Среди бета-блокаторов, дополняющих базо-

вую терапию ИАПФ/БРА при СКФ 45 мл/мин и 

выше и симпатолитиков при СКФ менее 45 мл/мин, 

вазоселективные препараты (небиволол с равным 

содержанием лево- и правовращающх изомеров), 

как и лерканидипин и моксонидин, являются сред-

ством выбора.
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ЦЕНТРАЛЬНА ГЕМОДИНАМІКА ТА ПРЕПАРАТИ ВИБОРУ 

В КОРЕКЦІЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ПРИ ХРОНІЧНІЙ ХВОРОБІ 

НИРОК

Резюме. Представлені фізіологія, патофізіологія та прак-
тичні питання ролі та взаємозв’язку центрального артеріаль-
ного тиску, аугментаційного індексу, жорсткості судинної 
стінки й артеріального тиску на плечі. Показана роль фарма-
кологічного підходу в зниженні центрального тиску і підви-
щенні виживаності пацієнтів із хронічною хворобою нирок.

Ключові слова: центральний артеріальний тиск, аугмента-
ційний індекс, жорсткість артерій, центральний пульсовий 
тиск, кардіоваскулярна смертність.
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CENTRAL HEMODYNAMICS AND DRUGS OF CHOICE 

FOR THE CORRECTION OF HYPERTENSION IN CHRONIC 

KIDNEY DISEASE

Summary. The article presents the physiology, pathophysiology 
and practical aspects of the role and relationship of сentral blood 
pressure, augmentation index, vascular wall stiffness and arterial 
pressure at the shoulder. The role of pharmacological approach in 
lowering the сentral pressure and increasing the survival rate of pa-
tients with chronic kidney disease is shown.

Key words: central blood pressure, augmentation index, arterial 
stiffness, central pulse pressure, cardiovascular mortality.
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Âñòóï
Важливою особливістю нефрологічних захворю-

вань є їх схильність до прогресуючого розвитку. Згід-

но з останніми даними про закономірність хронізації 

уражень нирок, кінцевим підсумком ряду ниркових 

та позаниркових захворювань є розвиток хронічної 

хвороби нирок (ХХН). Відомо, що термін «ХХН» було 

введено американською асоціацією нефрологів у 2002 

році, його включено в класифікацію, яку було запро-

поновано Інститутом нефрології НАМН України і 

прийнято II національним з’їздом нефрологів України 

(м. Харків, 23–24 вересня 2005 р.). Критеріями визна-

чення ХХН є: ушкодження нирок тривалістю понад 

3 місяці, що проявляється у вигляді структурних або 

функціональних порушень діяльності органу, зі зни-

женням або без зменшення швидкості клубочкової 

фільтрації (ШКФ); швидкість клубочкової фільтрації 

менше від 60 мл за хвилину на 1,73 м2 за наявності або 

відсутності інших ознак ушкодження [12, 14]. 

Патогенетичною основою розвитку ХХН є прогре-

суюче зменшення кількості функціонуючих нефронів 

унаслідок їх загибелі. На сьогодні відомі два основних 

механізми прогресування хвороб нирок — імунні та 

неімунні [18].

Зменшення кількості та ушкодження діючих не-

фронів є патогенетичною основою порушення нирко-

вих функцій, у тому числі й екскреторної. У клінічних 

умовах вони проявляються розвитком ниркових син-

дромів: сечового, нефротичного, азотемії, гіпертоніч-

ного, анемічного [8].

Прогресуюче порушення ниркових функцій за-

галом також сприяє розвитку ХХН, що закінчуєть-

ся виникненням хронічної ниркової недостатності 

(ХНН) [20].

Кінцевим підсумком при усіх вищенаведених ме-

ханізмах ураження є загибель нефронів, зменшення 

їх кількості та формування ХХН із трансформацією у 

ХНН. 

Відомо, що стадії ХХН визначаються згідно з рів-

нем ШКФ, а не за рівнем креатиніну крові, оскільки 

рівень креатиніну сироватки крові збільшується при 

зниженні ШКФ понад половину від норми [9]. Кри-

тичним із точки зору прогресування ХХН є зменшен-

ня ШКФ нижче від 60 мл/хв.

Зменшення швидкості клубочкової фільтрації 

залежить від двох груп причин. По-перше, це змен-

шення кількості функціонуючих нефронів, що може 

відбуватися при патології внаслідок їх загибелі. По-

друге, це тимчасове зменшення ШКФ у функціоную-

чих нефронах за рахунок системних гемодинамічних 

чи внутрішньонефронних змін [15].

Враховуючи складний механізм зміни ШКФ при 

фізіологічних умовах, а особливо при патології, ви-

никає загальна необхідність виміру фільтрації у дію-

чих нефронах, а також і загальної кількості нефронів. 

Єдиним на сьогодні способом вирішення таких пи-

тань є визначення функціонального ниркового резер-

ву (ФНР). 

Важливо зазначити, що визначення швидко-

сті клубочкової фільтрації лише в умовах відносного 

функціонального спокою не є достатнім у діагности-

ці, бо свідчить тільки про загальну її величину на час 

проведення дослідження, тобто базальну, та не дає 
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можливості співвідносити цей показник з кількістю 

(масою) функціонуючих нефронів, що особливо важ-

ливо [17].

Відповідь на ці питання значною мірою може на-

дати показник ФНР, що визначається як різниця між 

максимальною (стимульованою) і базальною величи-

нами клубочкової фільтрації [19].

Фізіологічне значення ФНР — це можливість зрос-

тання потужності гомеостатичних функцій нирок, а 

саме: екскреторної, волюмо-, іоно- та кислоторегу-

люючої функцій за рахунок збільшення надходження 

об’єму рідини до дистального відділу нефрону. А осно-

вна регуляція об’єму та іонного складу позаклітинної 

рідини здійснюється, як відомо, на рівні дистального 

відділу нефрона:

— функціональні можливості дистального відділу 

нефрона залежать від кількості рідини, що надходить;

— інтенсивність канальцевого транспорту (реаб-

сорбція і секреція) при цьому зростає.

Тому, на наш погляд, особлива роль ФНР по-

лягає в можливості виділення надлишку іонів (Na, 

K та ін.), що надійшли до організму, чи кислот, що 

утворюються [4].

В умовах патології нирок ФНР є фізіологічною 

основою компенсації та реалізації ниркових гомео-

статичних функцій при загибелі нефронів або пошко-

дженні діючих нефронів.

Згідно з класифікацією ХХН, на першому етапі 

розвитку захворювання в нирках розвиваються ком-

пенсаторні механізми, які призводять до явищ гіпер-

фільтрації в неушкоджених нефронах, що й забезпечує 

відновлення загальної ШКФ до нормальних величин, 

незважаючи на зменшення кількості функціонуючих 

нефронів [10, 12]. Важливим критерієм, за яким мож-

на відстежити стан нирок та розвиток захворювання, 

на сьогодні може бути лише наявність, величини та 

зміни ФНР. Тільки після зникнення останнього, як 

наслідок прогресування ХХН, зменшується ШКФ у 

спокої в умовах стаціонару, що призводить до підви-

щення рівня азотемії, особливо величини креатиніну 

плазми крові, аж до розвитку ХНН. Незважаючи на 

важливість визначення ФНР, зараз воно не знайшло 

широкого використання в нефрологічній практиці.

Мета роботи: дослідити функціональний нирковий 

резерв у хворих на різні нозоформи хронічної хвороби 

нирок та в пацієнтів, захворювання яких призводять 

до ХХН; вивчити його значення для подальшої роз-

робки патофізіологічно обґрунтованої й високочутли-

вої методики ранньої діагностики захворювань нирок.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè
Нами була апробована нова методика визначен-

ня ФНР в дослідженнях у 35 хворих на гіпертонічну 

хворобу, 35 хворих на цукровий діабет, 10 хворих на 

СНІД [6]. Групи обстежуваних осіб між собою не зі-

ставлялися, оскільки дослідження ФНР у вищевказа-

них категоріях досліджуваних проводились окремими 

виконавцями на декількох різних базах лікувальних 

установ. Результати досліджень всіх груп обстежува-

них зіставлялись із контрольною групою нефрологіч-

но здорових осіб.

У попередніх публікаціях (див. журнал «Нирки», 

2015 р., № 4 (14)) авторами було обґрунтовано, що за-

снованою на фізіологічних механізмах та діагностич-

но оптимальною методикою вивчення ФНР є водно-

сольове навантаження 0,5% розчином хлориду натрію 

в об’ємі 0,5 % від маси тіла з визначенням ШКФ та її 

відсоткового співвідношення з ШКФ при спонтанно-

му добовому діурезі або з величиною розрахункової 

ШКФ за формулою Кокрофта — Голта або за більш 

коректною формулою розрахунку ШКФ GFR-EPI, 

що в клінічній нефрології застосовується з 2012 року 

[22]. Інші формули сьогодні визнані некоректними 

й не використовуються [8]. Формула GFR-EPI точ-

ніше відображає рівень ШКФ у здорових людей із 

нормальною масою тіла, в осіб віком понад 60 років, у 

пацієнтів із ІІІ–ІV стадіями ХХН без ожиріння. Про-

ба Реберга менш інформативна в IV–V стадії ХХН і в 

осіб похилого віку з недостатньою м’язовою масою. 

Відома формула Кокрофта — Голта завищує ШКФ на 

10–15 % у здорових осіб із нормальним індексом маси 

тіла, на 10 % — в осіб із ожирінням. Те саме спостері-

гається в осіб похилого віку та значно виражене при 

ХХН ІІІ–ІV стадії у пацієнтів із підвищеним індексом 

маси тіла [12]. При підрахунку величини базальної 

ШКФ у наших пацієнтів як за формулою Кокрофта — 

Голта, так і за формулою GFR-EPI її рівні практич-

но збігалися. Важливо відмітити, що при визначенні 

ФНР дослідження ШКФ проходять в короткий тер-

мін (2–3 дні), а тому змін умов функціонування не-

фронів, як правило, не відбувається. 

Коротко нагадаємо детально описану нами в по-

передньому номері журналу методику проведення 

водно-сольового навантаження: водно-сольову про-

бу проводили на наступний день після збору добово-

го діурезу і визначення базального рівня ШКФ як за 

формулою, так і за кліренсом добового креатиніну 

шляхом використання 0,5% розчину хлориду натрію в 

кількості 0,5 % від маси тіла. У порції сечі, зібраної піс-

ля індукованого діурезу, визначали кількість, колір, 

прозорість, питому вагу, pН, ацетон, жовчні пігменти, 

при наявності — кількість цукру, білка, еритроцитів, 

лейкоцитів, циліндрів, циліндроїдів, вид епітелію, вид 

солей, бактерій, слизу, грибків та концентрацію креа-

тиніну, а також проводили аналіз сечі за Нечипорен-

ком. Розрахунковими методами після індукованого 

водно-сольового діурезу визначали екскрецію креати-

ніну, ШКФ в спокої та після навантажень, фільтрацію 

за кліренсом креатиніну, швидкість сечовиділення, 

кратність її збільшення або зменшення, реабсорбцію 

води, концентраційний індекс креатиніну, відсоток 

виділеної рідини від випитої, величину ФНР та при 

наявності — приховану протеїнурію після водно-со-

льового навантаження за розробленою нами мето-

дикою шляхом порівняння екскреції білка за 1 хв в 

умовах добового діурезу і при водно-сольовому наван-

таженні [3, 16]. Питому протеїнурію розраховували на 

1 ммоль креатиніну та на 1 мл клубочкового фільтра-
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ту для уточнення характеру й ступеня пошкодження 

проксимальних канальців, у яких повністю реабсор-

бується білок. 

Кількісною мірою ФНР була різниця між макси-

мальною ШКФ і її базальним рівнем у відсотках від ви-

хідного рівня. Збереженим вважався ФНР  10 %, зни-

женим — від 5 до 10 %, відсутнім — при прирості ШКФ 

менше ніж на 5 % та при його негативних значеннях. 

У попередніх наших дослідженнях було встанов-

лено, що у здорових людей система волюморегуляції 

спрацьовує при відхиленні в надходженні до орга-

нізму людини кількості натрію близько 1 %, що су-

проводжується зростанням ШКФ за рахунок ФНР. 

Тобто вперше було показано, що чутливість волюмо-

регуляційних механізмів гомеостазу практично збіга-

ється з функціональними характеристиками осморе-

гуляторної системи, яка, як вважається, реагує на 1 % 

відхилення осмолярності крові від норми. Це дає нам 

змогу стверджувати, що гомеостатичні механізми 

регуляції водно-сольового обміну належать до най-

більш чутливих [2, 13].

Зважаючи на вищесказане, проба з прийомом 0,5% 

розчину хлориду натрію в кількості 0,5 % від маси тіла 

визначена нами як оптимальний фізіологічно обґрун-

тований спосіб вивчення ФНР [7, 15]. Про це свідчать 

результати подальших наших досліджень ФНР у здо-

рових осіб, пацієнтів із цукровим діабетом, гіперто-

нічною хворобою, токсичною нефропатією, онкопа-

тологією та СНІДом [6, 11].

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
У хворих на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 

було показано, що при рівнях креатиніну в плазмі кро-

ві та ШКФ, що були в межах нормальних показників 

у стані функціонального спокою, у частини пацієнтів 

виявлялась відсутність ФНР при використанні проби 

з водно-сольовим навантаженням. Щодо хворих на гі-

пертензивну нефропатію: показник ШКФ був у нормі 

у 28 пацієнтів із 35 (80 %), а ФНР при проведенні вод-

но-сольового навантаження не визначався, а саме: був 

знижений у 11 хворих, тобто 31,4 %, та був відсутній у 12 

хворих, тобто 34,3 % (табл. 1). Що ж стосується хворих 

на діабетичну нефропатію, то в половини досліджува-

них намітилась така тенденція: нормальна величина 

ШКФ — відсутність ФНР: зниженим ФНР був у 3 та-

ких досліджуваних із 17, тобто 8,6 %, а відсутнім — від-

повідно у 14 пацієнтів, тобто 40 % (табл. 2). Такий ре-

зультат дав змогу зробити висновок, що у таких хворих 

унаслідок розвитку патологічних процесів у нирках 

частина нефронів вже загинула. Цей же висновок було 

зроблено і щодо тих хворих, у яких при зменшенні ба-

зального рівня ШКФ навантаження розчином хлориду 

натрію не призвело до зростання індукованої ШКФ, 

тобто включення ФНР; це становило 14,3 % обстеже-

них з гіпертензивною нефропатією та 28,6 % обстеже-

них з діабетичною нефропатією.

Як видно з табл. 1, загалом відсутність включення 

ФНР при проведенні водно-сольового навантаження 

спостерігалось у 65,7 % хворих на гіпертонічну хво-

Таблиця 1. Характеристика показників креатиніну 

плазми крові, ШКФ та ФНР у хворих на 

гіпертензивну нефропатію (n = 35)
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1 0,120 57 101,8 59 III

2 0,085 103 58,2 56 0

3 0,066 104 39,9 30 0

4 0,074 128 36,7 50 I

5 0,078 104 36,2 41 0

6 0,072 95 26,3 46 I

7 0,078 103 21,4 33 0

8 0,088 96 20 51 I

9 0,075 98 19,1 44 I

10 0,072 120 18,1 50 0

11 0,067 110 17,6 43 0

12 0,074 138 14,3 49 0

13 0,086 96 9,5 57 I

14 0,064 148 9,3 43 0

15 0,066 121 8,5 44 0

16 0,071 107 8,5 54 0

17 0,082 105 7,4 47 0

18 0,09 113 6,5 40 0

19 0,093 128 6,3 45 I

20 0,098 75 5,9 43 II

21 0,068 113 5,7 40 0

22 0,086 111 5,3 35 0

23 0,097 90 5,1 53 I

24 0,086 64 5 52 II

25 0,067 125 4,56 50 0

26 0,072 104 4,4 43 0

27 0,132 61 4,3 52 II

28 0,055 151 3 35 0

29 0,092 92 1,7 55 I

30 0,114 66 1,7 53 II

31 0,063 166 1,39 29 0

32 0,084 81 –5,9 46 II

33 0,054 114 –6,6 53 I

34 0,07 109 –22 51 0

35 0,09 93 –44,1 50 I

M ± 
m

0,0810 ± 
0,0058

105,40 ± 
8,36

15,870 ± 
7,026

46,30 ± 
2,85

Примітка: Р  0,05.
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робу. У 2 хворих із 35 (5,7 %) був дещо підвищений 

рівень креатиніну плазми крові, при цьому в 1 із цих 

досліджуваних на фоні гіперкреатинемії та зменшен-

ня ШКФ спостерігались досить високі цифри при-

росту ФНР після проведення водно-сольової проби, 

що свідчить про те, що в даного пацієнта має місце 

ушкодження нефронів, але їх кількість не зменшена і 

компенсація відбувається за рахунок адаптивних змін 

канальцевого транспорту в нефронах, а також про 

оборотність патологічного процесу. 

За даними табл. 2 зроблено висновок, що розрахун-

кова ШКФ у хворих на цукровий діабет початково була 

знижена у 12 осіб із 35, тобто у 34,3 % досліджуваних; 

показники ШКФ у цій підгрупі коливались від 55 до 

89 мл/хв. Відповідно, у решти 23 осіб (65,7 %) із цукро-

вим діабетом рівень ШКФ був в межах норми, але у всіх 

них упродовж 3 і більше місяців спостереження відзна-

чався сечовий синдром (у тому числі й протеїнурія), що 

й пояснює наявність ХХН, а саме діабетичної нефро-

патії, у всіх досліджуваних. Щодо зіставлення наявного 

ФНР з рівнем ШКФ, то в більшості хворих на цукро-

вий діабет, а саме у 51,4 %, була нормальною величина 

ШКФ, проте знижений показник ФНР. Далі, відповід-

но, у 22,9 % хворих були знижені показники як ШКФ, 

так і ФНР; у 14,3 % хворих ФНР був в нормі, а величина 

ШКФ знижена та в 11,4 % досліджуваних були в нормі і 

величина ШКФ, і ФНР.

Однак нами були виявлені також інші реакції з 

боку нирок. Виявилось, що в частини хворих на цу-

кровий діабет та гіпертонічну хворобу, у яких було діа-

гностовано ХХН та виявлені ознаки ХНН, методика 

визначення ФНР дійсно показала відсутність такого 

резерву, що й підтвердило зменшення кількості функ-

ціонуючих нефронів до того рівня, коли їх сукупна 

функція була не в змозі забезпечити виведення з ор-

ганізму кінцевих продуктів обміну речовин шляхом 

забезпечення нормальних показників ШКФ із розви-

тком гіперазотемії, тобто уремії. 

Разом з тим у частини хворих, а саме у 2,9 % паці-

єнтів із гіпертонією та 11,4 % пацієнтів із діабетом, у 

яких була зменшена ШКФ, водно-сольове наванта-

ження виявило наявність ФНР, причому фільтрація 

зростала іноді аж до нормальних величин, що спосте-

рігаються у здорових осіб [2]. Ці дані дозволяють нам 

стверджувати, що в таких хворих загальна кількість 

нефронів ще не зменшилась, тоді як падіння ШКФ у 

стані функціонального спокою, скоріше за все, було 

викликане зниженням фільтрації в діючих нефронах 

[17]. Раніше авторами було описано таку реакцію ни-

рок при гострих ураженнях, як адаптивне зменшення 

ШКФ, спрямоване на те, щоб обсяг клубочкового 

фільтрату не перевищив здатність канальцевого відді-

лу нефрону, в першу чергу, до реабсорбції натрію [1]. 

Тобто зменшення ШКФ — це засіб регуляції гомеос-

татичних функцій нирок шляхом зниження нирково-

го кровообігу. 

Можемо стверджувати, що в разі первинного по-

шкодження, скоріше за все, на рівні проксимальних 

канальців до macula densa у дистальному відділі нефро-

Таблиця 2. Характеристика показників креатиніну 

плазми крові, ШКФ та ФНР у хворих на діабетичну 

хворобу нирок (n = 35)
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1 0,105 80 194,4 51 II

2 0,075 91 118,9 49 I

3 0,084 92 85,4 53 I

4 0,078 103 65 34 I

5 0,110 105 49,2 47 I

6 0,07 74 25,9 54 II

7 0,082 80 23,9 55 II

8 0,079 87 22,1 48 II

9 0,103 107 8,7 41 I

10 0,098 109 7,4 31 I

11 0,068 80 7,3 55 II

12 0,067 81 5,6 57 II

13 0,049 116 5,5 50 I

14 0,074 95 4,9 54 I

15 0,094 69 4,4 36 II

16 0,094 95 3,6 56 I

17 0,084 89 3,5 53 II

18 0,06 108 3,1 53 I

19 0,096 122 2,9 25 I

20 0,102 82 0,9 50 II

21 0,092 103 0,7 19 I

22 0,118 55 –0,9 37 III

23 0,06 114 –1 46 I

24 0,066 101 –4 26 I

25 0,058 106 –5,8 48 I

26 0,069 96 –6,5 54 I

27 0,134 58 –6,6 54 III

28 0,104 69 –7,2 49 II

29 0,072 132 –8,5 59 I

30 0,107 94 –8,6 53 I

31 0,06 111 –12,4 24 I

32 0,092 59 –14,1 53 III

33 0,087 119 –16,4 46 I

34 0,097 104 –22,3 59 I

35 0,066 75 –31,3 55 II

M ± 
m

0,0840 ± 
0,0067

93,17 ± 6,41 14,22 ± 
14,59

45,50 
± 4,28

Примітка: Р  0,05.
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ну надходить надлишок натрію, хлоридів, рідини, що 

включають активний механізм регуляції ШКФ, тобто 

клубочково-канальцевий баланс. За рахунок активації 

внутрішньониркової ренін-ангіотензин-альдостеро-

нової системи виникає спазм аферентної артеріоли із 

зменшенням ШКФ. Така адаптаційна реакція нирок 

дозволяє ефективно регулювати волемічний гомеостаз 

(не втрачати натрій при пошкодженні канальців), але 

водночас зменшення ШКФ додатково сприяє гіпоксії 

в нирках і подальшому їх пошкодженню [5].

Імовірно, що і при ХХН має місце такий перебіг 

розвитку патології, коли нефрони вже пошкоджені, 

але при певних умовах нирки мають змогу підвищити 

ШКФ за рахунок блокади клубочково-канальцево-

го балансу [18]. Це важливо, бо при наявності таких 

ушкоджених нефронів можливо сподіватись на те, що 

проведення нефропротекторної терапії дасть надію на 

можливість відновлення їх функції. 

Окрім того, результати, отримані у хворих на СНІД 

(табл. 3), дозволили дійти висновку, що при наявнос-

ті у них ознак ХХН сечовий синдром спостерігався 

більше ніж три місяці, а судячи з нормальних величин 

ФНР, ще не відбувалося зменшення кількості функці-

онуючих нефронів [6, 23]. Тобто можливо стверджу-

вати, що при цих хворобах на таких етапах розвитку 

функціонують уражені нефрони, що також обґрун-

товує необхідність проведення нефропротекторної 

терапії.

Âèñíîâêè
Отже, визначення ФНР дає змогу діагностувати 

наявність та характер ураження нирок: пошкодження 

чи зменшення кількості нефронів. Вищенаведене зна-

чно підвищує діагностичні можливості щодо виявлен-

ня ниркових хвороб та моніторингу їх розвитку.

У клінічній нефрології за величиною ФНР можна 

судити як про компенсовану фазу хвороби ХХН, так і 

про етапи її розвитку.

Запропонована нами методика визначення ФНР 

з прийомом 0,5% водного розчину хлориду натрію в 

об’ємі 0,5 % від маси тіла фізіологічно обґрунтована, 

високочутлива й водночас не обтяжлива для хворого 

і є реальним та доступним засобом діагностики у не-

фрологічних хворих.

Одночасно слід відмітити, що отримані дані до-

зволяють нам, окрім визначення ФНР, дійти ряду ви-

сновків щодо функціонального стану діючих у нирці 

нефронів. По-перше, якщо при визначенні ФНР його 

величина знаходиться у нормальних межах, то може-

мо стверджувати, що кількість нефронів не зменшена. 

По-друге, якщо при цьому збільшується протеїнурія, 

то можна дійти висновку про те, що в умовах волю-

мостимуляції, викликаної надходженням в організм 

людини хлориду натрію, включаються в ниркову адап-

тивну відповідь ті нефрони, які були «відключені» чи 

в яких зменшена ШКФ, бо вони є пошкодженими, і 

тому ми трактуємо зростання екскреції білка як явище 

«прихованої протеїнурії» [3]. Одночасно з цієї позиції 

можемо оцінювати лейкоцитурію та еритроцитурію. 

Необхідно звернути увагу на те, що прихована протеї-

нурія і зменшення ФНР при проведенні водно-сольо-

вого навантаження у наших досліджуваних були більш 

виражені при цукровому діабеті, тобто при цій пато-

логії більше страждають нефрони [21]. Гіперглікемія, 

глюкозурія змінюють білки гломерулярної мембрани 

та раніше ушкоджують нирки при цукровому діабеті, 

ніж інші пошкоджуючі чинники при гіпертонічній 

хворобі [9]. 

Якщо при виконанні навантажувальної проби не 

зростає ШКФ, то ФНР відсутній. І тоді ми можемо 

Таблиця 3. Характеристика показників креатиніну плазми крові, ШКФ та ФНР у хворих на СНІД та 

контрольної групи пацієнтів без СНІДу (n = 10)

№ п/п

Хворі зі СНІДом Пацієнти без СНІДу

Креатинін 

плазми крові, 

ммоль/л

Базальна ШКФ, 

розрахована за 

формулою GFR-

EPI, мл/хв

Показник 

ФНР, %

Креатинін 

плазми крові, 

ммоль/л

Базальна ШКФ, 

розрахована за 

формулою GFR-

EPI, мл/хв

Показник 

ФНР, %

1 67 99 86,87 84 98 46,94

2 63 112 173,2 84 77 54,54

3 50 132 154,5 93 89 49,44

4 77 90 101,1 87 96 42,71

5 35 126 85,71 84 107 41,12

6 69 119 39,5 85 152 42,1

7 46 119 267,2 89 110 41,82

8 48 117 25,64 86 112 48,21

9 59 123 13,08 108 72 55,55

10 130 58 86,2 88 104 48,77

M ± m 64,40 ± 15,22 109,5 ± 12,4 94,97 ± 19,98 88,66 ± 5,30 101,70 ± 16,98 47,61 ± 5,80

Примітка: Р  0,05.
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стверджувати, що кількість нефронів у нирці зменше-

на. Більш того, ми можемо припустити, що діючі не-

фрони при цьому функціонують тією чи іншою мірою 

в режимі гіперфункції.

Отже, ФНР є важливим фізіологічним механізмом 

ниркових функцій, в першу чергу волюморегулюючої, 

а його визначення в клініці є чутливим діагностичним 

тестом.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Рецензенти: проф. В.О. Мойсеєнко, НМУ 

ім. О.О. Богомольця; проф. Л.А. Ковалевська, ОНМУ.
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ПОЧЕЧНОГО РЕЗЕРВА В КЛИНИЧЕСКОЙ НЕФРОЛОГИИ

Резюме. В статье патогенетически обоснована целесообраз-
ность использования методики определения функционального 
почечного резерва путем проведения водно-солевой нагрузки 
0,5% раствором хлорида натрия в количестве 0,5 % от массы тела 
у пациентов, страдающих хронической почечной болезнью. По-
казана информативность определения уровня функционального 
почечного резерва в клинической нефрологии на примере боль-
ных артериальной гипертензией, сахарным диабетом, СПИДом 
для определения характера и степени повреждения нефронов.

Ключевые слова: скорость клубочковой фильтрации, функци-
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ASPECTS OF DETERMINING RENAL FUNCTIONAL RESERVE 

IN CLINICAL NEPHROLOGY

Summary. The article pathogenetically substantiates the feasibility 
of using methods for determining functional renal reserve through salt 
and water loading of 0.5% sodium chloride in an amount of 0.5 % of 
the body weight in patients suffering from chronic kidney disease. The 
informative value of determining the functional renal reserve in clini-
cal nephrology on the example of patients with essential hypertension, 
diabetes mellitus, and AIDS is shown when assessing the nature and 
extent of nephron damage.
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Ââåäåíèå 
В структуре онкологической заболеваемости ли-

дирующие позиции занимает рак легкого (РЛ) [4, 

6, 7], ежегодная смертность от которого в разных 

регионах планеты увеличивается на 5–15 % [9]. Су-

ществует общность взаимоотношений первичного 

и метастатического характера злокачественных но-

вообразований легкого и почки («легкое в почку», 

«почка в легкое») [1, 3], а метастазы РЛ в почки и над-

почечники наблюдаются у каждого шестого-седьмо-

го больного [5]. Актуальность проблемы почечной 

патологии у таких пациентов возрастает в связи с 

тем, что ряд используемых при РЛ противоопухоле-

вых химиотерапевтических препаратов обладает вы-

раженным нефротоксичным действием [2, 11].

В настоящее время не изучены частота метаста-

зирования в почки, надпочечники и забрюшинные 

паранефральные лимфатические узлы, характер 

такой патологии и острой нефропатии, индуциро-

ванной радиохимиотерапией, а также влияние на 

выживаемость больных РЛ, что стало целью и зада-

чами данного исследования.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû 
Под наблюдением находились 1071 больной РЛ в 

возрасте от 24 до 86 лет (в среднем 59,20 ± 0,31 года). 

Среди этих пациентов было 887 (82,8 %) мужчин и 184 

(17,2 %) женщины. Никто из больных ранее не был 

прооперирован по поводу РЛ, а после установления 

диагноза все пациенты получали лучевую терапию, 

73,1 % из них — комбинированную радиохимиоте-

рапию. Все пациенты находились в Национальном 

институте рака (г. Киев) с 2005 по 2015 год, где с мо-

мента начала и в течение дальнейшего наблюдения 

проводилось, помимо прочего, обследование почек 

(клинический анализ мочи, количественное иссле-

дование ее осадка, уровень креатинина в сыворотке 

крови с подсчетом скорости клубочковой фильтра-

ции по формуле Кокрофта — Гольта).

Правосторонняя локализация РЛ констатирова-

на в 59,9 % наблюдений, левосторонняя — в 38,9 %, 

двусторонняя — в 1,1 %. Поражение верхних долей 

легких установлено в 27,0 % случаев, нижних — в 

15,3 %, верхненижней локализации слева — в 18,7 %, 

средневерхней — в 25,0 %, средненижней — в 1,4 %, 

средней доли — в 3,7 %. Медиастинальный вариант 

болезни имел место у 8,9 % от числа больных, а у 

1,2 % мужчин диагностирована верхушечная опухоль 
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ÏÎ×Å×ÍÛÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÐÀÊÀ ËÅÃÊÈÕ
Резюме. Метастазы в почки, паранефральные забрюшинные лимфатические узлы и надпочечники наблю-

даются соответственно у 2, 2 и 3 % от числа больных раком легкого, а в 6 % случаев осложнений радиохи-

миотерапии развивается острый тубулоинтерстициальный нефрит, что ухудшает выживаемость пациентов, 

зависит от формы и локализации первичного опухолевого процесса, степени его дифференциации, инте-

гральной тяжести и применения в комплексном лечении противоопухолевых препаратов (таксанов).

Ключевые слова: рак, легкое, почки.
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Панкоста — Тобиаса. У 78,7 % обследованных отме-

чена центральная форма РЛ, у 21,3 % — перифери-

ческая. Мелкоклеточный гистологический вариант 

заболевания обнаружен в 17,6 % случаев, а немел-

коклеточный — в 82,5 %, среди которых аденокар-

цинома констатирована в 38,8 % случаев от общего 

числа обследованных пациентов и в 47,1 % от числа 

лиц с немелкоклеточной формой, плоскоклеточная 

карцинома — соответственно в 33,4 и 40,5 %, круп-

ноклеточная карцинома — в 10,2 и 12,3 %. IA стадия 

заболевания установлена у 0,3 % пациентов, IB — у 

0,6 %, IIA — у 1,1 %, IIB — у 3,3 %, IIIA — у 35,1 %, 

IIIB — у 23,7 %, IV — у 36,0 %. Средний показатель 

дифференциации РЛ составил 1,190 ± 0,038 балла, 

интегральной стадийности — 5,870 ± 0,032 о.е., тя-

жести опухолевого процесса — 2,850 ± 0,024 ln о.е., 

которую оценивали по формуле: ln[T + N2 + (M)2], 

где ln — десятичный логарифм, Т — международный 

показатель характера первичной опухоли, N — меж-

дународный показатель метастатического пораже-

ния региональных лимфатических узлов, М — сум-

ма метастазов в отдаленных органах. Среднее число 

метастазов РЛ в лимфатические узлы составило 

1,570 ± 0,030, а в отдаленные органы — 1,360 ± 0,037.

Для диагностики РЛ и его метастазов применяли 

методы обычной рентгенографии, компьютерной 

томографии, магнитно-резонансной томографии и 

сонографии (аппараты «Multix-Compact-Siеmens», 

Германия, «Somazom-Emotion-6-Siemens», Гер-

мания, «Gygoscan-Intera-Philips», Нидерланды, 

«Envisor-Philips», Нидерланды), эзофагогастроско-

пии (фиброскоп «Olympus-GIF-Q20», Япония). По-

средством иммуноферментного, биохимического и 

физико-химического анализа (ридер «PR2100-Sanofi 

diagnostic pasteur», Франция, анализатор «Olympus-

AU640», Япония, компьютерный тензиометр 

«PAT2-Sinterface», Германия) изучали в сыворотке 

крови уровень креатинина, а в моче — параметры 

фибронектина, 
2
-микроглобулина, мочевой кис-

лоты, поверхностного натяжения и модуля вязко-

эластичности. У 2,0 % от числа больных отмечена 

сопутствующая хроническая болезнь почек I стадии 

(мочекаменная болезнь или хронический некальку-

лезный пиелонефрит).

Статистическая обработка полученных результатов 

исследований проведена с помощью компьютерного 

вариационного, непараметрического, корреляци-

онного, регрессионного, однофакторного (ANOVA) 

дисперсионного анализа (программы Microsoft Excel 

и Statistica-Stat-Soft, США). Оценивали средние зна-

чения (M), их стандартные ошибки (m), стандартные 

отклонения (SD), коэффициенты корреляции (r), 

критерии множественной регрессии (R), дисперсии 

(D), Стьюдента (t), Макнемара — Фишера (2) и до-

стоверность статистических показателей (p).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå 
Метастазы в почки, надпочечники и паранеф-

ральные забрюшинные лимфатические узлы на-

блюдаются соответственно у 1,8, 3,4 и 2,0 % от числа 

больных РЛ. Необходимо отметить, что метаста-

зирование в почки установлено только в группе 

мужчин (2 = 4,01; р = 0,045). Как свидетельствует 

выполненный дисперсионный анализ, развитие 

метастазов в почки, надпочечники и забрюшин-

ные лимфоузлы при РЛ высокодостоверно зависе-

ло (p < 0,001) от интегральной тяжести опухолево-

го процесса (соответственно D = 36,65, D = 37,66, 

D = 28,44). На процессы метастазирования в почки 

влияла локализация опухолевого процесса в легких 

(D = 4,84; p = 0,028), а на поражение лимфоузлов — 

параметры дифференциации РЛ (D = 4,26; p = 0,04).

Обращал на себя внимание следующий факт: у 

73,7 % от числа больных метастатическое поражение 

констатировано в правой почке, а в 84,2 % случаев 

первичное новообразование локализовалось в левом 

легком, то есть наблюдался некий «перекрест» сто-

рон опухолевых изменений. Метастазы в 3/4 наблю-

дений располагались в верхнем полюсе почки, всегда 

были односторонними, в 89,5 % случаев проявлялись 

гематурией, в 52,6 % — появлением болевого син-

дрома (или его усиления у больных с сопутствующей 

хронической болезнью почек) в поясничной области 

и над фланками живота. Метастатическое пораже-

ние вовлекало в патологический процесс почечную 

паренхиму, а в каждом третьем случае — и лоханку.

Всем обследованным пациентам с РЛ выполняли 

лучевую терапию, а 73,1 % из них — и химиотерапию, 

используя препараты платины, подофиллотоксины, 

антиметаболиты, алкиланты, таксаны, камптотеци-

ны, алкалоиды барвинка и антрациклиновые анти-

биотики. Средние дозы противоопухолевых пре-

паратов {< М + SD} определяли как минимальные 

(1 балл), дозы {M + SD  М + 2SD} — как умеренные 

(2 балла), {M + 2SD  M + 3SD} — как высокие (3 

балла) и {> M + 3SD} — как очень высокие (4 балла). 

Мощность радиотерапии () и химиотерапии () 

подсчитывали по формуле: () = (a + b + c + d) : n, 

где a, b, c, d — соответственно количество зон об-

лучения или препаратов в 1, 2, 3 и 4 балла, n — сум-

марное число зон облучения и общее количество 

использованных медикаментозных средств.

На фоне лечения у 16 (1,5 %) больных РЛ (или 

у 6,4 % с осложнениями терапии) развился острый 

тубулоинтерстициальный нефрит (ТИН), который 

протекал в виде появления полиурии, протеину-

рии (если она ранее отсутствовала) и глюкозурии, 

изменений поверхностных физико-химических 

свойств мочи, снижения скорости клубочковой 

фильтрации. Показатели мочи в процессе радио-

химиотерапии представлены в табл. 1. Оказалось, 

что спустя 2–5 недель наблюдалось достоверное 

повышение параметров фибронектинурии на 13 %, 


2
-микроглобулинурии — на 14 % и модуля вязко-

эластичности — на 21 % при снижении уровня ури-

курии на 25 % и поверхностного натяжения на 7 %.

Как показал ANOVA, наличие метастазов в 

почках не оказывало влияния на развитие ТИН 
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(D = 0,21; p = 0,643), но таким действием обладала 

сопутствующая мочекаменная болезнь (D = 19,29; 

p < 0,001). Следует подчеркнуть, что у каждого вто-

рого больного с ТИН отмечен медиастинальный ва-

риант РЛ, тогда как среди остальных пациентов он 

диагностирован только в 8,3 % случаев (2 = 18,39; 

p < 0,001), соответственно, центральная форма 

болезни обнаружена в 100,0 и 78,4 % (2 = 4,39; 

р = 0,036).

Такие морфологические признаки, как лим-

фогистиоцитарная и нейтрофильная инфиль-

трация стромы почек, ее периваскулярный и ин-

тертубулярный склероз, гиалиновая, зернистая и 

вакуольная дистрофия эпителия канальцев, его 

атрофия, утолщение и расщепление базальной 

мембраны с кистозным расширением и некрозом 

тубулярных клеток, наблюдались у всех умерших 

больных РЛ, независимо от развития радиохи-

миотерапевтического ТИН и мощности соответ-

ствующего лечения. В связи с этим можно сде-

лать два заключения: 1) ТИН относится к частым 

(постоянным?) проявлениям РЛ; 2) хронический 

опухолевый ТИН при РЛ является фоном для на-

слоения острого радиационно-медикаментозного 

ТИН. Нужно отметить, что ни в одном секцион-

ном наблюдении мы не обнаружили мембраноз-

ного варианта хронического гломерулонефрита и 

амилоидоза почек.

С параметрами  острый ТИН не был связан, 

тогда как почечная патология зависела от , что де-

монстрируют дисперсионный (D = 15,14; p < 0,001) 

и регрессионный (R = +3,89; p < 0,001) анализы. 

При этом показатель  прямо коррелирует с тяже-

стью ТИН (r = +0,147; p = 0,020).

Повреждение почек в виде ТИН у больных РЛ 

чаще развивается на фоне применения производ-

ного платины цисплатина (карбоплатина, нуклео-

плата, платидиама, полиплатиллена), обладающего 

нефротоксичными свойствами [2, 11]. Цисплатин-

индуцированный ТИН протекает с повышением в 

крови уровней моноцитарного хемотактического 

белка 1 и нейтрофильного желатинсвязывающе-

го липокалина при возрастании активности в моче 

N-ацетил--D-глюкозаминидазы и концентрации 


2
-микроглобулина [10].

Мы не обнаружили негативного влияния цис-

платина и его аналогов на состояние почек у боль-

ных РЛ, но подобным эффектом обладали таксаны 

(доцетаксел, паклитаксел), что показал ANOVA 

(D = 72,72; p < 0,001). Суммарная доза доцетаксе-

ла составила 525,30 ± 96,06 мг, а паклитаксела — 

876,80 ± 138,69 мг. Противоопухолевое действие 

таксанов у больных РЛ обусловлено угнетением 

активности «раковых» фибробластов, стимуляци-

ей апоптоза клеток линии А549 и синтеза протеина 

GRP78 [8, 12].

Доза таксанов в наших исследованиях прямо кор-

релировала с тяжестью ТИН (r = +0,252; p < 0,001). 

Необходимо подчеркнуть, что ранее описывались 

осложнения таксанов со стороны сердечно-сосу-

дистой системы, желудочно-кишечного тракта и 

периферической нервной системы, а мы обнаружи-

ли достоверное дисперсионное влияние этой груп-

пы противоопухолевых препаратов, помимо ТИН, 

на возникновение у больных РЛ тромбофлебитов 

(D = 4,97; p = 0,026) и тромбоза мезентериальных 

сосудов (D = 3,92; p = 0,047).

Продолжительность жизни умерших больных 

РЛ с метастазами в почки и без таковых мало раз-

личалась между собой, соответственно составляя 

11,50  ± 2,22 месяца и 11,80 ± 0,43 месяца, тогда как 

выживаемость пациентов с общей почечной пато-

логией (метастазы + ТИН) оказалась хуже, чем у 

остальных обследованных (рис. 1).

Таблица 1. Показатели мочи в процессе радиохимиотерапии у больных РЛ

Показатель

Этап обследования
Отличия этапов

первый второй

М ± m < SD > M ± m < SD > t p

Фибронектин, мг/л 590,00 ± 18,31 401,4 778,6 664,80 ± 17,41 485,5 844,1 3,81 0,001

2-микроглобулин, мг/л 56,30 ± 2,49 30,7 82,0 63,90 ± 2,48 38,4 89,4 2,64 0,013

Мочевая кислота, ммоль/л 2,40 ± 0,13 1,1 3,7 1,80 ± 0,11 0,7 2,9 4,16 < 0,001

Поверхностное натяжение, 
мН/м 

47,80 ± 0,61 41,5 54,1 44,30 ± 0,31 41,1 47,5 5,22 < 0,001

Вязкоэластичность, мН/м 21,30 ± 0,94 11,6 31,0 25,70 ± 0,44 21,2 30,2 4,49 < 0,001

Рисунок 1. Выживаемость больных РЛ в зависи-

мости от наличия и отсутствия патологии почек
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1. Метастазы в почки (исключительно у мужчин 

и чаще справа), в паранефральные забрюшинные 

лимфатические узлы и в надпочечники наблюдают-

ся соответственно у 1,8, 2,0 и 3,4 % от числа больных 

РЛ, что зависит от локализации первичного опухо-

левого процесса, степени его дифференциации и 

интегральной тяжести.

2. В 6,4 % случаев осложнений радиохимио-

терапии развивается острый ТИН на фоне пред-

существующих хронических стромально-каналь-

цевых изменений, что ухудшает выживаемость 

пациентов, причем в процессе лечения происхо-

дит повышение параметров фибронектинурии, 

 
2
-микроглобулинурии и модуля вязкоэластично-

сти мочи при снижении уровней урикурии и по-

верхностного натяжения.

3. Факторами риска ТИН являются медиасти-

нальный вариант и центральная форма РЛ, а также 

применение в комплексном лечении таксанов (до-

цетаксела, паклитаксела).

4. Полученные данные будут полезными для раз-

работки рациональной медицинской технологии 

радиохимиотерапии больных РЛ с метастазами в 

почки.

Конфликт интересов. При подготовке материала 

к публикации авторы не получали гонораров и не 

имели другой материальной заинтересованности. 
Рецензенты: акад. НАМН Украины, член-корр. 

НАН  Украины, профессор Л.А. Пыриг

Prof. Dr. Clemens Unger, Freiburg, Germany.
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НИРКОВІ АСПЕКТИ РАКУ ЛЕГЕНІВ

Резюме. Метастази у нирки, паранефральні заочеревинні 
лімфатичні вузли та надниркові залози спостерігаються від-
повідно у 2, 2 і 3 % від числа хворих на рак легенів, а у 6 % 
випадків ускладнень радіохіміотерапії розвивається гострий 
тубулоінтерстиціальний нефрит, що погіршує виживаність 
пацієнтів, залежить від форми й локалізації первинного пух-
линного процесу, ступеня його диференціації, інтегральної 
тяжкості та застосування в комплексному лікуванні проти-
пухлинних препаратів (таксанів).

Ключові слова: рак, легені, нирки.

Dumanskyi Yu.V.1, Syniachenko O.V.1, Stoliarova O.Yu.2, 
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KIDNEY ASPECTS OF THE LUNG CANCER

Summary. Metastases in the kidney, perirenal retroperitoneal 
lymph nodes and adrenal glands occur in 2, 2, and 3 % of patients 
with lung cancer, respectively, and acute tubulointerstitial nephri-
tis develops in 6 % of cases of radiochemotherapy complications, 
which impairs the survival of patients, depends on the shape and 
location of the primary tumor process, the degree of its differentia-
tion, integrated severity and the use of anticancer drugs (taxanes) in 
combined treatment.

Key words: cancer, lung, kidneys.
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Примітка від національного керівництва Clearinghouse 
(NGC). Керівництво було опрацьовано Державним 

клінічним центром керівництв від імені Національ-

ного інституту охорони здоров’я та передового до-

гляду (National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE)). Дивись поле «Наявність супутніх документів» 

для повної версії цього керівництва.

Формулювання, що використовуються в рекомен-

дації цього керівництва (наприклад, такі слова, як 

«пропонується» і «розглядається») означають визна-

ченість, із якою створено рекомендації (сила реко-

мендації) і визначаються в кінці тексту «Основні ре-

комендації».

Рекомендації, позначені як [нові 2015], [2011], 
[2006], [2011, внесено зміни 2015] або [2006 року внесе-
но зміни 2015]:

— [нова 2015] вказує, що докази були переглянуті й 

рекомендації додані або оновлені;

— [2011] вказує на те, що докази не переглядалися 

з 2011 року;

— [2006] вказує на те, що докази не переглядалися 

з 2006 року; 

— [2006, внесено зміни 2015] вказує на те, що дока-

зи не переглядалися з 2006 року, але до формулювання 

рекомендації були внесені зміни, що змінюють її зна-

чення; 

— [2011, внесено зміни 2015] вказує на те, що до-

кази не переглядалися з 2011, але до формулювання 

рекомендації були внесені зміни, що змінюють її зна-

чення. 

National Clinical Guideline Centre. 
ÂÅÄÅÍÍß ÀÍÅÌ²¯ Ó ÏÀÖ²ªÍÒ²Â ²Ç ÕÐÎÍ²×ÍÎÞ ÕÂÎÐÎÁÎÞ 

ÍÈÐÎÊ. — Ëîíäîí (Âåëèêîáðèòàí³ÿ): National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE).  — 

3 ÷åðâíÿ 2015 ðîêó. — 43 ñ. (NICE êåð³âíèöòâî, ¹ 8)

National Clinical Guideline Centre. 
ANAEMIA MANAGEMENT IN PEOPLE WITH CHRONIC KIDNEY 

DISEASE. — London (UK): National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE). — 2015 Jun 3. — 43 p. 

(NICE guideline, no. 8)

Recommendations
Major Recommendations

Note from the National Guideline Clearinghouse 
(NGC). This guideline was developed by the National 

Clinical Guideline Centre on behalf of the National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE). 

See the «Availability of Companion Documents» 

field for the full version of this guidance.

The wording used in the recommendations in 

this guideline (for example, words such as «offer» 

and «consider») denotes the certainty with which the 

recommendation is made (the strength of the recom-

mendation), and are defined at the end of the «Major 

Recommendations» field.

Recommendations are marked as [new 2015], 
[2011], [2006], [2011, amended 2015] or [2006, 
amended 2015]:

— [new 2015] indicates that the evidence has been 

reviewed and the recommendation has been added or 

updated;

— [2011] indicates that the evidence has not been 

reviewed since 2011;

— [2006] indicates that the evidence has not been 

reviewed since 2006;

— [2006, amended 2015] indicates that the evi-

dence has not been reviewed since 2006, but changes 

have been made to the recommendation wording that 

change the meaning;

— [2011, amended 2015] indicates that the evi-

dence has not been reviewed since 2011, but changes 

have been made to the recommendation wording that 

change the meaning. 
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Діагностична роль рівня гемоглобіну (Hb)
Розгляньте необхідність вивчення та ведення анемії у 

хворих із хронічним захворюванням нирок (ХХН), якщо:

— рівень гемоглобіну знижується до 110 г/л або мен-

ше (або 105 г/л та менше, якщо вік до 2 років) або
— у них розвиваються симптоми, пов’язані з анемі-

єю (наприклад, втома, утруднене дихання, млявість і 

серцебиття) [2011].

Діагностична роль визначення швидкості клубочкової 
фільтрації

При розрахунковій швидкості клубочкової фільтра-

ції (рШКФ) менше ніж 60 мл/хв/1,73м2 слід з’ясувати 

причину і встановити, чи зумовлена анемія ХХН. Коли 

рШКФ є більшою або дорівнює 60 мл/хв/1,73м2, ане-

мія, ймовірно, пов’язана з іншими причинами [2006].

Діагностичні тести визначення статусу заліза та ймо-
вірна відповідь на терапію залізом

Проводьте тестування з метою діагностики дефіци-

ту заліза і визначення потенційної чутливості до терапії 

залізом та довгострокових потреб у залізі кожні 3 місяці 

(кожні 1–3 місяці для хворих, які отримують гемодіаліз).

— Використовуйте відсоток гіпохромних еритроци-

тів (%ГЕР; більше ніж 6 %), але тільки якщо обробка 

зразків крові можлива протягом 6 годин. 

— Якщо застосування %ГЕР неможливе, використо-

вуйте значення вмісту гемоглобіну в ретикулоцитах (CHr; 

менше ніж 29 пг) або еквівалентний тест (наприклад, ек-

вівалентом є ретикулоцитарний уміст гемоглобіну). 

— Якщо ці тести недоступні або у пацієнта таласе-

мія чи її ознаки, для діагностики використовуйте по-

єднання насичення трансферином (менше ніж 20 %) 

і вимірювання сироваткового феритину (менше ніж 

100 мкг/л) [нова 2015].

Не визначайте насиченість трансферином або не ви-

мірюйте феритин сироватки окремо для оцінки статусу 

дефіциту заліза в осіб з анемією при ХХН [нова 2015].

Вимірювання еритропоетину
Не використовуйте регулярне вимірювання рівнів 

еритропоетину для діагностики або корекції анемії у 

хворих з анемією при ХХН [2006].

Âåäåííÿ àíåì¿
Ініціювання терапії еритропоез-стимулюючими аген-

тами (ЕСА) у хворих із дефіцитом заліза
ЕСА терапія не повинна проводитись за наявності аб-

солютного дефіциту заліза без корекції його вмісту [2006].

Максимальні рівні заліза у пацієнтів з анемією при 
ХХН

У пацієнтів, які лікуються препаратами заліза, си-

роватковий рівень феритину не повинен перевищувати 

800 мкг/л. Для запобігання цьому дози заліза повинні 

бути переглянуті при досягненні рівня сироваткового 

феритину 500 мкг/л [2006].

Клінічна користь терапії ЕСА в пацієнтів, кров яких 
насичена залізом 

Плюси й мінуси дослідження корекції анемії мають 

обговорюватися лікарями, пацієнтами з анемією при 

Diagnostic Evaluation and 
Assessment of Anaemia

Diagnostic Role of Haemoglobin (Hb) Levels
Consider investigating and managing anaemia in 

people with chronic kidney disease (CKD) if:

— Their Hb level falls to 110 g/litre or less 

(or 105 g/litre or less if younger than 2 years) or 

— They develop symptoms attributable to anae-

mia (such as tiredness, shortness of breath, lethargy, 

and palpitations) [2011].

Diagnostic Role of Glomerular Filtration Rate
An estimated glomerular filtration rate (eGFR) of 

less than 60 ml/min/1.73m2 should trigger investiga-

tion into whether anaemia is due to CKD. When the 

eGFR is greater than or equal to 60 ml/min/1.73m2 

the anaemia is more likely to be related to other 

causes [2006].

Diagnostic Tests to Determine Iron Status and 
Predict Response to Iron Therapy

Carry out testing to diagnose iron deficiency and 

determine potential responsiveness to iron therapy 

and long-term iron requirements every 3 months 

(every 1 to 3 months for people receiving haemodi-

alysis).

— Use percentage of hypochromic red blood cells 

(%HRC; more than 6 %), but only if processing of 

blood sample is possible within 6 hours. 

— If using %HRC is not possible, use reticulo-

cyte Hb content (CHr; less than 29 pg) or equivalent 

tests — for example, reticulocyte Hb equivalent. 

— If these tests are not available or the person has 

thalassaemia or thalassaemia trait, use a combination 

of transferrin saturation (less than 20 %) and serum 

ferritin measurement (less than 100 micrograms/li-

tre) [new 2015].

Do not request transferrin saturation or serum 

ferritin measurement alone to assess iron deficiency 

status in people with anaemia of CKD [new 2015].

Measuring Erythropoietin
Do not routinely consider measurement of eryth-

ropoietin levels for the diagnosis or management of 

anaemia in people with anaemia of CKD [2006].

Managing Anaemia
Initiation of Erythropoiesis-Stimulating Agent 

(ESA) Therapy in Iron-Deficient Patients
ESA therapy should not be initiated in the pres-

ence of absolute iron deficiency without also manag-

ing the iron deficiency [2006].

Maximum Iron Levels in People with Anaemia 
of CKD

In people treated with iron, serum ferritin levels 

should not rise above 800 micrograms/litre. In order to 

prevent this, the dose of iron should be reviewed when 

serum ferritin levels reach 500 micrograms/litre [2006].

Clinical Utility of ESA Therapy in Iron-Replete 
Patients

The pros and cons of a trial of anaemia manage-

ment should be discussed between the clinician, the 
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ХХН та членами їх сімей або опікунами, якщо це до-

речно [2006].

ЕСА не повинні призначатись тоді, коли наявні су-

путні захворювання або прогноз, найімовірніше, зво-

дить нанівець переваги корекції анемії [2006].

Ініціювати пошук способів корекції анемії, коли іс-

нує невизначеність щодо наявності супутніх захворю-

вань або прогнозу, що може звести нанівець користь 

від корекції анемії за допомогою ЕСА [2006].

При застосуванні початкової терапії ЕСА необхідно 

оцінити рівень ефективності пробного лікування після 

узгодження часового інтервалу. У разі потреби необхід-

но узгодити взаємні рішення між лікарями й особою з 

анемією при ХХН та її сім’єю або опікунами про до-

цільність продовження терапії ЕСА [2006].

Огляньте всіх пацієнтів, які почали терапію ЕСА 

після узгодженого інтервалу, для того щоб вирішити, 

чи варто продовжувати використання ЕСА [2006].

Харчові добавки
Не слід призначати вітамін С, фолієву кислоту або 

карнітин як допоміжні речовини для лікування анемії 

при ХХН [2006].

Андрогени
У пацієнтів з анемією при ХХН андрогени не пови-

нні бути використані для лікування анемії [2006].

Гіперпаратиреоз
У хворих з анемією при ХХН клінічно наявний гі-

перпаратиреоз потрібно лікувати для поліпшення ко-

рекції анемії [2006].

Пацієнт-орієнтований догляд: ЕСА
Надавати особам, яким запропонована терапія 

ЕСА, та їх лікарям загальної практики інформацію про 

те, чому терапія ЕСА необхідна, як вона працює і які 

переваги та небажані ефекти можуть бути [2006]. 

Під час менеджменту лікування хворих з анемією 

при ХХН повинні бути узгоджені протоколи, які ви-

значають ролі та відповідальність медичних працівни-

ків на етапі первинної та вторинної допомоги [2006].

Інформувати пацієнтів, які отримують ЕСА-тера-

пію, про важливість узгодження проведення терапії та 

наслідки неузгодження [2006].

У разі призначенні ЕСА-терапії медичні праців-

ники повинні враховувати побажання пацієнта щодо 

лікування під наглядом або самостійно, частоти дози, 

наявності болю при ін’єкції, методу введення ЕСА та їх 

зберігання [2006].

Для того, щоб пацієнти самостійно визначали вве-

дення своїх ЕСА способом, що є клінічно ефективним 

і безпечним, домовленості повинні бути досягнути за-

здалегідь, зі зрозумілим та безперервним доступом до 

необхідних заходів [2006].

Програми навчання пацієнта
Пропонуємо культурні та відповідні до віку програми 

навчання для всіх пацієнтів із діагнозом анемії при ХХН 

(та їх сімей та опікунів). Програми варто повторювати на 

прохання і відповідно до змін обставин пацієнта. Вони 

повинні передбачати наявність таких ключових питань:

— Практична інформація про ведення анемії при 

ХХН.

person with anaemia of CKD, and their families and 

carers if applicable [2006].

ESAs need not be administered where the pre-

sence of comorbidities, or the prognosis, is likely to 

negate the benefits of correcting the anaemia [2006].

Initiate a trial of anaemia correction when there is 

uncertainty over whether the presence of comorbidi-

ties, or the prognosis, would negate benefit from cor-

recting the anaemia with ESAs [2006].

Where a trial of ESA therapy has been performed, 

assess the effectiveness of the trial after an agreed in-

terval. Where appropriate, a mutual decision should 

be agreed between the clinician, the person with 

anaemia of CKD and their families and carers on 

whether or not to continue ESA therapy [2006].

Review all people started on ESA therapy after an 

agreed interval in order to decide whether or not to 

continue using ESAs [2006].

Nutritional Supplements
Supplements of vitamin C, folic acid, or carnitine 

should not be prescribed as adjuvants specifically for 

the treatment of anaemia of CKD [2006].

Androgens
In people with anaemia of CKD, androgens 

should not be used to treat the anaemia [2006].

Hyperparathyroidism
In people with anaemia of CKD, clinically re-

levant hyperparathyroidism should be treated to im-

prove the management of the anaemia [2006].

Patient-centred Care: ESAs
Give people offered ESA therapy and their ge-

neral practitioners (GPs) information about why 

ESA therapy is required, how it works and what be-

nefits and side effects may be experienced [2006].

When managing the treatment of people with 

anaemia of CKD, there should be agreed protocols 

defining roles and responsibilities of healthcare pro-

fessionals in primary and secondary care [2006].

Inform people receiving ESA therapy about the 

importance of concordance with therapy and the 

consequences of poor concordance [2006].

When prescribing ESA therapy, healthcare pro-

fessionals should take into account patient prefe-

rences about supervised- or self-administration, dose 

frequency, pain on injection, method of supplying 

ESA, and storage [2006].

In order for people to self-administer their ESA 

in a way that is clinically effective and safe, arrange-

ments should be made to provide ready, reasonable 

and uninterrupted access to supplies [2006].

Patient Education Programmes
Offer culturally and age-appropriate patient edu-

cation programmes to all people diagnosed with anae-

mia of CKD (and their families and carers). These 

should be repeated as requested, and according to the 

changing circumstances of the patient. They should 

include the following key areas:

— Practical information about how anaemia of 

CKD is managed.
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— Знання (наприклад, про симптоми, дозування за-

ліза, причини анемії, взаємодію з іншими ліками, ета-

пи лікування).

— Професійна підтримка (наприклад, контактна ін-

формація, комунальні послуги, безперервність догляду, 

моніторинг та відгуки про ефективність результатів).

— Спосіб життя (наприклад, дієта, фізичні вправи, 

підтримання нормального способу життя і зустрічі з ін-

шими пацієнтами).

— Адаптація до хронічних захворювань (наприклад, 

попередня інформація та можливі хвороби і ліквідація 

симптомів) [2006].

Îö³íêà òà îïòèì³çàö³ÿ åðèòðîïîåçó
Користь від лікування ЕСА
Пропонуйте лікування ЕСА пацієнтам з анемією 

при ХХН, якщо, ймовірно, може бути користь від неї 

для покращення якості життя і фізичного стану [2006].

Переливання крові
Уникайте переливання крові, якщо це можливо, у 

хворих з анемією при ХХН, у яких трансплантація нир-

ки є опцією лікування [2006].

У пацієнтів з анемією при ХХН виникають ситуації, 

коли клінічно показаним є переливання крові. У цих 

випадках дотримуйтеся відповідних національних ке-

рівництв [2006, внесено зміни 2015].
Порівняння ЕСА
Обговорюйте вибір ЕСА з пацієнтом з анемією при 

ХХН, коли починаєте лікування і в подальшому спо-

стереженні, беручи до уваги стан пацієнта відносно 

діалізу, шлях призначення та локальну наявність ЕСА. 

Немає ніяких доказів про різницю ЕСА з точки зору 

ефективності [2006].

Упорядкування догляду
Хворі з анемією при ХХН повинні мати доступ до 

призначеної контактної особи або осіб, які відпові-

дальні за корекцію анемії та які мають навички в таких 

видах діяльності:

— Моніторинг та управління певною кількістю па-

цієнтів відповідно до локально узгоджених протоколів.

— Надання інформації, знань та підтримки для роз-

ширення можливостей пацієнтів та їх сімей та осіб, які 

беруть участь у догляді їх.

— Координація послуг до корекції анемії в пацієнтів 

із ХХН, забезпечення взаємодії між вторинною та пер-

винною ланками медичного догляду із тісним контак-

том для забезпечення догляду найвищого рівня.

— Призначення лікарських засобів для корекції 

анемії та моніторинг їх ефективності [2006].

Забезпечення ЕСА
Терапія ЕСА повинна бути клінічно ефективною, 

послідовною і безпечною у хворих з анемією при ХХН. 

Для досягнення цієї мети лікуючий лікар та пацієнт 

повинні узгодити план, що орієнтований на пацієнта і 

включає:

— безперервність постачання ліків;

— гнучкість призначення та введення препарату;

— урахування способу життя та уподобань пацієнта;

— вартість забезпечення препаратом;

— Knowledge (for example, about symptoms, 

iron management, causes of anaemia, associated 

medications, phases of treatment).

— Professional support (for example, contact in-

formation, community services, continuity of care, 

monitoring, and feedback on progress of results).

— Lifestyle (for example, diet, physical exercise, 

maintaining normality, and meeting other patients).

— Adaptation to chronic disease (for example, 

previous information and expectations, and resolu-

tion of symptoms) [2006].

Assessment and Optimisation of 
Erythropoiesis

Benefits of Treatment with ESAs
Offer treatment with ESAs to people with anae-

mia of CKD who are likely to benefit in terms of qual-

ity of life and physical function [2006].

Blood Transfusions
Avoid blood transfusions where possible in people 

with anaemia of CKD in whom kidney transplant is a 

treatment option [2006].

In people with anaemia of CKD, there may be 

situations where a transfusion is indicated clinically. 

In these cases, follow the relevant national guidance 

[2006, amended 2015].
Comparison of ESAs
Discuss the choice of ESA with the person with 

anaemia of CKD when initiating treatment and at 

subsequent review, taking into consideration the pa-

tient’s dialysis status, the route of administration and 

the local availability of ESAs. There is no evidence to 

distinguish between ESAs in terms of efficacy [2006].

Coordinating Care
People with anaemia of CKD should have access 

to a designated contact person or persons who have 

principal responsibility for their anaemia manage-

ment and who have skills in the following activities:

— Monitoring and managing a caseload of pa-

tients in line with locally agreed protocols.

— Providing information, education and support 

to empower patients and their families and carers to 

participate in their care.

— Coordinating an anaemia service for people with 

CKD, working between secondary and primary care 

and providing a single point of contact, to ensure pa-

tients receive a seamless service of the highest standard.

— Prescribing medicines related to anaemia ma-

nagement and monitoring their effectiveness [2006].

Providing ESAs
ESA therapy should be clinically effective, con-

sistent and safe in people with anaemia of CKD. To 

achieve this, the prescriber and patient should agree a 

plan that is patient-centred and includes:

— сontinuity of drug supply;

— flexibility of where the drug is delivered and ad-

ministered;

— the lifestyle and preferences of the patient;

— cost of drug supply;
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— бажання самостійного догляду, якщо можливо;

— регулярний перегляд плану у контексті змін по-

треб [2006].

ЕСА: оптимальний шлях введення
Пацієнт з анемією при ХХН та лікуючий лікар пови-

нні узгодити (і, відповідно, переглядати) шлях введен-

ня ЕСА, беручи до уваги такі чинники:

— популяція пацієнтів (наприклад, гемодіалізні па-

цієнти);

— болючість ін’єкцій;

— частота призначення;

— спосіб життя та уподобання пацієнта;

— ефективність (наприклад, підшкірний або вну-

трішньовенний шлях введення, порівняння препаратів 

короткої та тривалої дії);

— вартість препарату [2006].

Лікуючому лікарю слід враховувати, що під час за-

стосування ЕСА короткої дії підшкірне введення до-

зволяє використовувати більш низькі дози препаратів, 

ніж внутрішньовенне [2006].

ЕСА: дози і частота введення
Коли корегується анемія при ХХН, доза і частота 

введення ЕСА повинні бути:

— визначені за тривалістю дії та шляху призначення 

ЕСА;

— скореговані для підтримки швидкості приросту 

рівня гемоглобіну у межах 10–20 г/л/місяць [2006].

Оптимальні рівні гемоглобіну
При визначенні індивідуальних бажаних рівнів ге-

моглобіну в осіб з анемією при ХХН, візьміть до уваги:

— уподобання пацієнта;

— симптоми і супутні захворювання;

— необхідне лікування [2011];

Корекція гемоглобіну до нормального рівня в паці-

єнтів з анемією при ХХН за допомогою ЕСА зазвичай 

не рекомендується.

— зазвичай бажані до підтримки рівні гемоглобіну 

варіюють у межах між 100 і 120 г/л для дорослих, мо-

лодих людей та дітей віком 2 років і більше та між 95 

та 115 г/л для дітей віком молодше 2 років, що відобра-

жають нижній нормальний діапазон цієї вікової групи;

— щоб зберегти рівні гемоглобіну в рамках бажано-

го діапазону, не потрібно чекати виходу рівнів гемогло-

біну за бажані межі перед налаштуванням лікування 

(наприклад, вживати заходів, коли рівні гемоглобіну в 

межах 5 г/л до межі нижнього діапазону) [2011, внесено 
зміни 2015].

Розгляньте питання про прийняття рівнів гемогло-

біну нижче від бажаного діапазону, якщо:

— необхідні високі дози ЕСА для досягнення бажа-

ного діапазону або

— бажаний діапазон не досягнуто попри підвищен-

ня дози ЕСА [2011].

Вік сам по собі не повинен бути визначним факто-

ром для лікування анемії при ХХН [2006].

Налаштування лікування препаратами ЕСА
Оптимізувати стан заліза перед чи одночасно з по-

чатком терапії ЕСА і під час терапії з ЕСА [2006, вне-
сено зміни 2011].

— desire for self-care where appropriate;

— regular review of the plan in light of changing 

needs [2006].

ESAs: Optimal Route of Administration
The person with anaemia of CKD and the pre-

scriber should agree (and revise as appropriate) the 

route of administration of ESAs, taking into account 

the following factors:

— рatient population (for example, haemodialysis 

patients);

— рain of injection;

— frequency of administration;

— the lifestyle and preferences of the patient;

— еfficacy (for example, subcutaneous versus 

intravenous administration, or long-acting versus 

short-acting preparations);

— сost of drug supply [2006].

The prescriber should take into account that when 

using short-acting ESAs, subcutaneous injection al-

lows the use of lower doses of drugs than intravenous 

administration [2006].

ESAs: Dose and Frequency
When correcting anaemia of CKD, the dose and 

frequency of ESA should be:

— determined by the duration of action and route 

of administration of the ESA;

— аdjusted to keep the rate of Hb increase be-

tween 10 and 20 g/litre/month [2006].

Optimal Hb Levels
When determining individual aspirational Hb rang-

es for people with anaemia of CKD, take into account:

— рatient preferences;

— symptoms and comorbidities;

— the required treatment [2011].

The correction to normal levels of Hb with ESAs 

is not usually recommended in people with anaemia 

of CKD.

— Typically maintain the aspirational Hb range be-

tween 100 and 120 g/litre for adults, young people and 

children aged 2 years and older, and between 95 and 

115 g/litre for children younger than 2 years of age, re-

flecting the lower normal range in that age group. 

— To keep the Hb level within the aspirational 

range, do not wait until Hb levels are outside the 

aspirational range before adjusting treatment (for 

 example, take action when Hb levels are within 

5 g/litre of the range’s limits) [2011, amended 2015].
Consider accepting Hb levels below the agreed as-

pirational range if:

— High doses of ESAs are required to achieve the 

aspirational range or 

— The aspirational range is not achieved despite 

escalating ESA doses [2011].

Age alone should not be a determinant for treat-

ment of anaemia of CKD [2006].

Adjusting ESA Treatment
Optimise iron status before or coincident with the 

initiation of ESA administration and during mainte-

nance treatment with ESAs [2006, amended 2011].
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Використання інгібіторів ангіотензинперетворю-

вального ферменту (ІАПФ) або антагоністів рецепто-

рів ангіотензину II типу не виключається; проте, якщо 

вони використовуються, слід розглянути необхідність 

збільшення дози ЕСА [2006].

Врахуйте необхідність вимірювань рівня гемоглобі-

ну при визначенні дози і частоти призначення ЕСА.

— З’ясовуйте причину неочікуваних змін рівня ге-

моглобіну (супутні хвороби, кровотеча), щоб вчасно 

втрутитись та оптимізувати статус заліза. 

— Збільшення або зменшення дози ЕСА та/або час-

тоти, коли рівні гемоглобіну виходять за встановле-

ний поріг (зазвичай нижче від 105 г/літр або вище від 

115 г/л), або, наприклад, коли швидкість зміни рівня 

гемоглобіну має певну тенденцію (наприклад, більше 

ніж 10 г/л/міс) [2006, внесено зміни 2011].
Лікування дефіциту заліза: корекція
Пропонуйте пацієнтам з анемією при ХХН, які 

отримують ЕСА-залізотерапію, досягнення:

— %ГЕР менше ніж 6 % (доки рівні феритину вищі 

за 800 мкг/кг).

— Досягнення гемоглобіну ретикулоцитів або екві-

валентне дослідження вище від 29 пг (доки рівні сиро-

ваткового феритину вищі за 800 мкг/кг).

Якщо вищезазначені тести недоступні або пацієнт 

має таласемію чи її ознаки, терапія залізом повинна 

підтримувати рівні насичення трансферином понад 

20 % і феритину сироватки понад 100 мкг/л (доки рівні 

сироваткового феритину вищі за 800 мкг/л). Більшість 

пацієнтів потребують 500–1000 мг заліза для дорослих 

або еквівалентну дозу для дітей єдиною або розділеною 

дозою залежно від підготовки. Внутрішньовенно залізо 

повинно вводитись в умовах доступного обладнання 

для реанімації [нова 2015].

Лікування дефіциту заліза: тактика
Якщо %ГЕР становить менше ніж 6 %, ретикулоци-

тарний уміст гемоглобіну або еквівалентний тест пере-

вищує 29 пг або насиченість трансферином є більшою 

ніж 20 % і феритин сироватки понад 100 мкг/л, пропо-

нуємо корекцію рівнів заліза у пацієнтів з анемією при 

ХХН, які отримують ЕСА.

Режим дозування буде залежати від модальності, 

наприклад, пацієнти на гемодіалізі потребують екві-

валент 50–60 мг внутрішньовенного заліза на тиждень 

(еквівалентна доза для дітей 1 мг/кг/тиждень) [нова 
2015].

ЕСА: моніторинг статусу заліза під час лікування
Запропонуйте терапію залізом пацієнтам, які отри-

мують терапію ЕСА для підтримання:

— %ГЕР до 6 % (доки рівні феритину вищі за 

800 мкг/л);

— ретикулоцитарний рівень гемоглобіну або екві-

валентний тест перевищує 29 пг (доки рівні феритину 

вищі за 800 мкг/л);

— рівень насиченості трансферином понад 20 % і рі-

вень феритину сироватки понад 100 мкг/л (доки рівні 

феритину вищі за 800 мкг/л).

Маркер статусу заліза повинен контролюватися 

кожні 1–3 місяці у хворих, які отримують гемодіаліз.

Use of angiotensin-converting enzyme (ACE) 

inhibitors or angiotensin type II receptor antagonists 

is not precluded, but if they are used, an increase in 

ESA therapy should be considered [2006].

Take into account Hb measurements when deter-

mining the dose and frequency of ESA administra-

tion.

— Investigate the cause of an unexpected change 

in Hb level (that is, intercurrent illness, bleeding) to 

enable intervention and optimise iron status. 

— Increase or decrease ESA dose and/or frequen-

cy when Hb measurements fall outside action thresh-

olds (usually below 105 g/litre or above 115 g/litre), 

or for example when the rate of change of Hb sug-

gests an established trend (for example, greater than 

10 g/litre/month) [2006, amended 2011].
Treating Iron Deficiency: Correction
Offer people with anaemia of CKD who are re-

ceiving ESAs iron therapy to achieve:

— %HRC less than 6 % (unless ferritin is greater 

than 800 micrograms/litre).

— Reticulocyte Hb count or equivalent tests above 

29 pg (unless serum ferritin is greater than 800 micro-

grams/litre).

If the above tests are not available or the person 

has thalassaemia or thalassaemia trait, iron therapy 

should maintain transferrin saturation greater than 

20 % and serum ferritin level greater than 100 mi-

crograms/litre (unless serum ferritin is greater than 

800 micrograms/litre).

Most patients will need 500 to 1000 mg of iron for 

adults or equivalent doses for children, in a single or 

divided dose depending on the preparation. Intrave-

nous iron should be administered in a setting with fa-

cilities for resuscitation [new 2015].

Treating Iron Deficiency: Maintenance
Once %HRC is less than 6 %, reticulocyte Hb 

count or equivalent tests are above 29 pg, or transfer-

rin saturation is greater than 20 % and serum ferritin 

level is greater than 100 micrograms/litre, offer main-

tenance iron to people with anaemia of CKD who are 

receiving ESAs.

The dosing regimen will depend on modality, for 

 example haemodialysis patients will need the equivalent 

of 50 to 60 mg intravenous iron per week (or an equiva-

lent dose in children of 1 mg/kg/week) [new 2015].

ESAs: Monitoring Iron Status During Treatment
Offer iron therapy to people receiving ESA main-

tenance therapy to keep their:

— %HRC less than 6 % (unless serum ferritin is 

greater than 800 micrograms/litre);

— Reticulocyte Hb count or equivalent tests above 

29 pg (unless serum ferritin is greater than 800 micro-

grams/litre);

— Transferrin saturation level above 20 % and se-

rum ferritin level above 100 micrograms/litre (unless 

serum ferritin is greater than 800 micrograms/litre).

The marker of iron status should be monitored 

eve ry 1 to 3 months in people receiving haemodialysis.
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У пацієнтів на стадії переддіалізу або у тих, хто отри-

мує перитонеальний діаліз, рівні зазвичай відстежу-

ються кожні 3 місяці. Якщо ці хворі мають нормальну 

формулу крові, мало користі в перевірці статусу заліза 

[новий 2015].

Терапія залізом у пацієнтів із дефіцитом заліза, які не 
отримують терапію ЕСА 

Запропонуйте терапію залізом хворим з анемією 

при ХХН із дефіцитом заліза, які не отримують терапію 

ЕСА, до обговорення призначення терапії ЕСА.

— Обговорюйте ризики та переваги варіантів ліку-

вання. Беріть до уваги вибір пацієнта. 

— Для хворих, які не отримують гемодіаліз, розгляньте 

питання про призначення препаратів заліза перорально, 

перш ніж пропонувати внутрішньовенне введення. Якщо 

існує непереносимість пероральних препаратів заліза, 

або цільові рівні гемоглобіну не були досягнуті протягом 

3 місяці (див. «Оптимальні рівні гемоглобіну»), пропону-

ють терапію препаратами заліза внутрішньовенно.

Для хворих, які отримують гемодіаліз, запропонуй-

те внутрішньовенний шлях введення заліза. Запропо-

нуйте пероральний шлях введення заліза для пацієнтів, 

які отримують гемодіаліз, тільки якщо:

— внутрішньовенне введення заліза протипоказане 

або 

— хворий вирішує не вводити залізо внутрішньо-

венно після обговорення відносної ефективності та 

побічних ефектів перорального та внутрішньовенного 

шляхів [нова 2015].

Обговорюйте результати терапії залізом із пацієн-

том, або, за необхідності, з його сім’єю, або опікунами 

і запропонуйте терапію ЕСА за необхідності (див. «Пе-

реваги лікування ЕСА») [нова 2015].

Терапія залізом для хворих із дефіцитом заліза, які 
отримують терапію ЕСА

Запропонуйте лікування залізом хворим з анемією при 

ХХН із дефіцитом заліза, які отримують терапію ЕСА.

— Обговоріть ризики та переваги варіантів лікуван-

ня. Зважайте на вибір пацієнта. 

— Для дорослих і молодих людей пропонують вну-

трішньовенний шлях введення заліза.

— Для дітей, які отримують гемодіаліз, пропонуйте 

внутрішньовенний шлях введення заліза.

— Для дітей, які не отримують гемодіаліз, розглянь-

те можливість перорального шляху введення заліза. 

Якщо у дитини непереносимість пероральних форм 

заліза або цільовий рівень гемоглобіну не може бути 

досягнутий протягом 3 місяців (див. «Оптимальні рів-

ні гемоглобіну»), пропонуйте внутрішньовенний шлях 

введення заліза [нова 2015].

Запропонуйте пероральне лікування залізом дорос-

лим та молодим людям, які отримують терапію ЕСА, 

лише якщо:

— внутрішньовенний шлях введення протипоказа-

ний або 

— пацієнт вирішує не вводити залізо внутрішньо-

венно після обговорення відносної ефективності та 

побічних ефектів перорального та внутрішньовенного 

шляхів [нова 2015].

In people who are pre-dialysis or receiving peri-

toneal dialysis, levels are typically monitored every 

3 months. If these people have a normal full blood 

count there is little benefit in checking iron status 

[new 2015].

Iron Therapy for People Who Are Iron Deficient 
and Not on ESA Therapy

Offer iron therapy to people with anaemia of CKD 

who are iron deficient and who are not receiving ESA 

therapy, before discussing ESA therapy.

— Discuss the risks and benefits of treatment op-

tions. Take into account the person’s choice. 

— For people who are not receiving haemodialy-

sis, consider a trial of oral iron before offering intra-

venous iron therapy. If they are intolerant of oral iron 

or target Hb levels are not reached within 3 months 

(see «Optimal Hb Levels»), offer intravenous iron 

therapy. 

For people who are receiving haemodialysis, 

offer intravenous iron therapy. Offer oral iron 

therapy to people who are receiving haemodialysis 

only if:

— intravenous iron therapy is contraindicated 

or 

— the person chooses not to have intravenous 

iron therapy after discussing the relative efficacy and 

side effects of oral and intravenous iron therapy [new 
2015].

Discuss the results of the iron therapy with the 

person or, where appropriate, with their family or 

carers and offer ESA therapy if needed (see «Benefits 

of treatment with ESAs») [new 2015].

Iron Therapy for People Who Are Iron Deficient 
and Receiving ESA Therapy

Offer iron therapy to people with anaemia of 

CKD who are iron deficient and who are receiving 

ESA therapy.

— Discuss the risks and benefits of treatment op-

tions. Take into account the person’s choice. 

— For adults and young people, offer intravenous 

iron therapy. 

— For children who are receiving haemodialysis, 

offer intravenous iron therapy. 

—For children who are not receiving haemodi-

alysis, consider oral iron. If the child is intolerant of 

oral iron or target Hb levels are not reached within 3 

months (see «Optimal Hb Levels»), offer intravenous 

iron therapy [new 2015]. 

Offer oral iron therapy to adults and young people 

who are receiving ESA therapy only if:

— intravenous iron therapy is contraindicated 

or 

— the person chooses not to have intravenous 

iron therapy after discussing the relative efficacy and 

side effects of oral and intravenous iron therapy [new 
2015].

When offering intravenous iron therapy to peo-

ple not receiving haemodialysis, consider high-dose 

low-frequency intravenous iron as the treatment of 
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Коли пропонуєте внутрішньовенний шлях введення 

заліза пацієнтам, які не отримують гемодіаліз, розглянь-

те високі дози з низькою частотою внутрішньовенно як 

терапію вибору для дорослих і молодих людей при спробі 

досягти відновлення рівня заліза. Візьміть до уваги таке:

— уподобання пацієнта з анемією при ХХН, або, за 

необхідності, сім’ї, або опікунів;

— витрати на призначення та догляд;

— вартість місцевого надходження препарату;

— наявність засобів реанімації.

Внутрішньовенне призначення заліза в низькій дозі 

і з високою частотою може бути доцільнішим для всіх 

дітей і для дорослих, які отримують гемодіаліз у відпо-

відних центрах [нова 2015].

Ìîí³òîðèíã ë³êóâàííÿ àíåì³¿ ïðè ÕÕÍ
Моніторинг статусу заліза
Хворі з анемією при ХХН не повинні перевіряти рі-

вень заліза раніше ніж через один тиждень після отри-

мання внутрішньовенних препаратів заліза. Тривалість 

часу для моніторингу стану заліза залежить від призна-

ченого препарату й умісту заліза [2006].

Плановий моніторинг заліза за рівнем феритину си-

роватки для запобігання перенасиченню слід проводи-

ти раз на 1–3 місяці [2006, внесено зміни 2015].

Моніторування рівнів гемоглобіну
У хворих з анемією при ХХН контролюйте гемоглобін:

— Кожні 2–4 тижні у фазі індукції терапії ЕСА.

— Кожні 1–3 місяці у фазі терапії підтримання ЕСА.

— Частіше після корекції дози ЕСА.

— У клінічних умовах оберіть час після обговорення 

з пацієнтом з урахуванням зручності й місцевої систе-

ми охорони здоров’я [2006].

Виявлення резистентності до ЕСА
Після того, як інші причини анемії, такі як супут-

ні хвороби або хронічні крововтрати, були виключені, 

пацієнти з анемією при ХХН можуть вважатися резис-

тентними до ЕСА, якщо:

— бажані рівні гемоглобіну не були досягнуті, не-

зважаючи на лікування епоетином 300 МО/кг/тиж-

день або більше підшкірно, або 450 МО/кг/тиждень 

або більше внутрішньовенно, або дарбепоетином 

1,5 мкг/кг/тиждень, або 

— наявна постійна необхідність у призначенні висо-

ких доз ЕСА для підтримки бажаного рівня гемоглобіну 

[2006].

У пацієнтів із ХХН істинна еритроцитарна аплазія 

(ІЕА) характеризується низьким числом ретикулоцитів 

разом з анемією і наявністю нейтралізуючих антитіл. 

ІЕА підтверджується наявністю антитіл до еритропое-

тину разом з відсутністю клітин-попередників еритро-

їдного ряду в кістковому мозку [2006].

У хворих з анемією при ХХН алюмінієву токсич-

ність слід розглядати як потенційну причину зниженої 

відповіді на ЕСА після виключення інших причин, та-

ких як супутні хвороби і хронічні крововтрати [2006].

Менеджмент резистентності до ЕСА
У пацієнтів з анемією при ХХН, які знаходяться на 

діалізі і в яких підозрюється алюмінієва токсичність, 

choice for adults and young people when trying to 

achieve iron repletion. Take into account all of the 

following:

— preferences of the person with anaemia of CKD 

or, where appropriate, their family or carers;

— nursing and administration costs;

— cost of local drug supply;

— provision of resuscitation facilities.

Intravenous iron administered at a low dose and 

high frequency may be more appropriate for all chil-

dren and for adults who are receiving in-centre hae-

modialysis [new 2015].

Monitoring Treatment of Anaemia 
of CKD

Monitoring Iron Status
People with anaemia of CKD should not have 

iron levels checked earlier than 1 week after receiving 

intravenous iron. The length of time to monitoring of 

iron status is dependent on the product used and the 

amount of iron given [2006].

Routine monitoring of iron stores to prevent iron 

overload using serum ferritin should be at intervals of 

1 to 3 months [2006, amended 2015].

Monitoring Hb Levels
In people with anaemia of CKD, monitor Hb:

— Every 2 to 4 weeks in the induction phase of 

ESA therapy.

— Every 1 to 3 months in the maintenance phase 

of ESA therapy.

— More actively after an ESA dose adjustment.

— In a clinical setting chosen in discussion with 

the patient, taking into consideration their conve-

nience and local healthcare systems [2006].

Detecting ESA Resistance
After other causes of anaemia, such as intercur-

rent illness or chronic blood loss, have been excluded, 

people with anaemia of CKD should be considered 

resistant to ESAs when:

— an aspirational Hb range is not achieved despite 

treatment with 300 IU/kg/week or more of subcutane-

ous epoetin or 450 IU/kg/week or more of intravenous 

epoetin or1.5 micrograms/kg/week of darbepoetin or 

— there is a continued need for the administration 

of high doses of ESAs to maintain the aspirational Hb 

range [2006].

In people with CKD, pure red cell aplasia (PRCA) 

is indicated by a low reticulocyte count, together with 

anaemia and the presence of neutralising antibodies. 

Confirm PRCA by the presence of anti-erythropoi-

etin antibodies together with a lack of pro-erythroid 

progenitor cells in the bone marrow [2006].

In people with anaemia of CKD, aluminium toxi city 

should be considered as a potential cause of a reduced re-

sponse to ESAs after other causes, such as intercurrent ill-

ness and chronic blood loss, have been excluded [2006].

Managing ESA Resistance
In haemodialysis patients with anaemia of CKD 

in whom aluminium toxicity is suspected, perform 
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виконайте тест із дефероксаміном та перегляньте від-

повідно до їх ведення [2006].

Розгляньте питання про направлення до спеціаліста 

для виключення ЕСА-індукованої ІЕА [2006, внесено 
зміни 2011].

Роль переливання крові при резистентності до ЕСА 
Розгляньте можливе направлення пацієнта до відді-

лення гематології, особливо якщо є підозра на гемато-

логічне захворювання [нова 2015].

Оцініть і обговоріть ризики та переваги переливан-

ня еритроцитів із пацієнтом або, за необхідності, з його 

сім’єю чи опікуном [новий 2015].

Візьміть до уваги наявні симптоми пацієнта, якість 

життя, існуючі хвороби і шанс майбутньої успішної 

трансплантації нирки відповідно до рівнів гемоглобіну, 

розмірковуючи про необхідність переливання еритро-

цитів [нова 2015].

Перегляньте об’єм еритроцитів для переливання і 

розгляньте випробувальний період припинення ЕСА 

у людей, які резистентні до ЕСА (зазвичай на гемоді-

алізі і на високій дозі ЕСА) і в разі частих переливань, 

коли:

— усі оборотні причини резистентності до ЕСА були 

враховані і виключені та 

— стан людини нестабільний (без супутніх захворю-

вань, таких як інфекції) та

— пацієнт отримує адекватний діаліз.

Перегляньте об’єм еритроцитів для переливання 

між 1 та 3 місяцями після припинення терапії ЕСА. 

Якщо об’єм переливань збільшився, розгляньте від-

новлення терапії ЕСА [нова 2015].

a desferrioxamine test and review patient’s manage-

ment accordingly [2006].

Consider specialist referral for ESA-induced 

PRCA [2006, amended 2011].

Role of Blood Transfusion in Managing ESA Re-
sistance

Consider referring people with ESA resistance to 

a haematology service, particularly if an underlying 

haematological disorder is suspected [new 2015].

Evaluate and discuss the risks and benefits of red 

cell transfusion with the person or, where appropri-

ate, with their family or carers [new 2015].

Take into account the person’s symptoms, qual-

ity of life, underlying conditions and the chance of 

a future successful kidney transplant, in addition to 

Hb levels, when thinking about the need for red cell 

transfusion [new 2015].

Review the rate of red cell transfusion and con-

sider a trial period of stopping ESA in people who 

have ESA resistance (typically on haemodialysis and 

on high-dose ESA) and are having frequent transfu-

sions when:

— all reversible causes of ESA resistance have 

been taken into account and excluded and 

— the person’s condition is otherwise ‘stable’ 

(without intercurrent illness such as infection) and 

— the person is receiving adequate dialysis.

Review the rate of red cell transfusion between 1 

and 3 months after stopping ESA therapy. If the rate 

of transfusion has increased, consider restarting ESA 

therapy [new 2015].

Переклад: к.м.н. Іванова М.Д., проф. Іванов Д.Д.
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ÑÒÀÍÄÀÐÒÛ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÎÉ ÏÎÌÎÙÈ 
ÏÐÈ ÑÀÕÀÐÍÎÌ ÄÈÀÁÅÒÅ, 2016 

(âûäåðæêè èç ðåêîìåíäàöèé Àìåðèêàíñêîé 
äèàáåòè÷åñêîé àññîöèàöèè, 2016)

STANDARDS OF MEDICAL CARE IN DIABETES 
(Extracts from American Diabetes Association 

Guidelines, 2016)
http://care.diabetesjournals.org/site/misc/2016-Standards-of-Care.pdf

2. Êëàññèôèêàöèÿ 
è äèàãíîç äèàáåòà
Êëàññèôèêàöèÿ

Диабет можно разделить на следующие основные 

категории:

1. Диабет 1-го типа (результат разрушения -клеток, 

что, как правило, приводит к абсолютному дефициту 

инсулина).

2. Диабет 2-го типа (прогрессирующее снижение 

секреции инсулина на фоне инсулинорезистентности).

3. Гестационный сахарный диабет (ГСД) (диабет, 

диагностируемый во втором или третьем триместре 

беременности, не являющийся (в строгом смысле) 

явным сахарным (т.е. отсутствовал до беременно-

сти).

4. Специфические типы диабета вследствие других 

причин, в том числе моногенные синдромы диабета 

(например, диабет новорожденных и диабет взрослого 

типа у молодых (MODY-тип)), болезни экзокринной 

части поджелудочной железы (такие как муковисци-

доз), медикаментозно- или химически-индуцирован-

ный диабет (например, при лечении ВИЧ/СПИДа или 

после трансплантации органов).

Äèàáåò 2-ãî òèïà
Рекомендации
— Проведение теста для выявления сахарного диа-

бета 2-го типа у бессимптомных пациентов следует 

считать целесообразным у взрослых любого возраста с 

избыточным весом или ожирением (индекс массы тела 

(ИМТ)  25 или  23 кг/м2 у американцев азиатского 

происхождения), имеющих один или более дополни-

тельный фактор риска сахарного диабета. (В)

— У всех пациентов тестирование должно начинать-

ся в возрасте 45 лет. (В)

— Если анализы в норме, повторное обследование 

целесообразно проводить по крайней мере 1 раз в 3 

года. (С)

2. Classification and Diagnosis 
of Diabetes

Diabetes Care 2016; 39 (Suppl. 1): S13-S22. DOI: 

10.2337/dc16-S005
Classification

Diabetes can be classified into the following ge-

neral categories:

1. Type 1 diabetes (due to -cell destruction, usu-

ally leading to absolute insulin deficiency).

2. Type 2 diabetes (due to a progressive loss of 

insulin secretion on the background of insulin resis-

tance).

3. Gestational diabetes mellitus (GDM) (diabetes 

diagnosed in the second or third trimester of preg-

nancy that is not clearly overt diabetes).

4. Specific types of diabetes due to other causes, 

e.g., monogenic diabetes syndromes (such as neo-

natal diabetes and maturity-onset diabetes of the 

young (MODY)), diseases of the exocrine pancreas 

(such as cystic fibrosis), and drug- or chemical-

induced diabetes (such as with glucocorticoid use, 

in the treatment of HIV/AIDS or after organ trans-

plantation).

Type 2 Diabetes
Recommendations
— Testing to detect type 2 diabetes in asympto-

matic people should be considered in adults of any age 

who are overweight or obese (body mass index (BMI) 

 25 or  23 kg/m2 in Asian Americans) and who have 

one or more additional risk factors for diabetes. (B)

— For all patients, testing should begin at age 45 

years. (B)

— If tests are normal, repeat testing carried out 

at a minimum of 3-year intervals is reasonable. (C)

— To test for type 2 diabetes, fasting plasma glu-

cose, 2-h plasma Glucose after 75-g oral glucose tole-

rance test, and A1с are equally appropriate. (B)
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— Для выявления диабета определение ГПН, 2-ча-

совой глюкозы плазмы крови в нагрузочном тесте с 75 г 

глюкозы и А1с одинаково приемлемы. (В)

— У пациентов с диабетом необходимо выявление 

и, если требуется, коррекция других факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний. (B) 

— Проведение тестов для выявления диабета 2-го 

типа должно рассматриваться у детей и подростков с 

избыточной массой тела или ожирением, а также у тех, 

кто имеет 2 и более фактора риска развития диабета. (Е)

Ãåñòàöèîííûé ñàõàðíûé äèàáåò
Рекомендации
— Исследование для выявления недиагностирован-

ного сахарного диабета 2-го типа при первом прена-

тальном визите у пациенток, имеющих факторы риска, 

с использованием стандартных диагностических кри-

териев. (В)

— In patients with diabetes, identify and, if appro-

priate, treat other cardiovascular disease risk factors. 

(B)

— Testing to detect type 2 diabetes should be 

considered in children and adolescents who are over-

weight or obese and who have two or more additional 

risk factors for diabetes. (Е)

Gestational Diabetes Mellitus
Recommendations
— Test for undiagnosed type 2 diabetes at the first 

prenatal visit in those with risk factors, using standard 

diagnostic criteria. (B)

— Test for gestational diabetes mellitus at 24–28 

weeks of gestation in pregnant women not previously 

known to have diabetes. (A)

— Screen women with gestational diabetes mel-

litus for persistent diabetes at 6–12 weeks post-

Таблица 2.1. Критерии диагностики сахарного 

диабета

ГПН  126 мг/дл (7,0 ммоль/л). Натощак определяется как 
отсутствие потребления калорий в течение как минимум 
8 ч* 

или

2-часовая глюкоза в плазме крови  200 мг/дл (11,1 ммоль/л) 
при проведении перорального теста на толерантность к 
глюкозе. Тестирование должно быть выполнено как описано 
Всемирной организацией здравоохранения с использовани-
ем нагрузки глюкозой в эквиваленте 75 г безводной глюкозы, 
растворенной в воде*

A1с  6,5 % (48 ммоль/моль). Тест должен проводиться в 
лаборатории c использованием метода, сертифицирован-
ного NGSP и стандартизированного для контроля диабета 
и его осложнений*

или

У пациентов с классическими симптомами гипергликемии или 
гипергликемического криза при случайном выявлении глюко-
зы в плазме крови  200 мг/дл (11,1 ммоль/л)

Примечания: ГПН — глюкоза плазмы натощак: 

* — при отсутствии однозначной гипергликемии 

результат должен быть подтвержден при повтор-

ном тестировании; NGSP (National Glycohemoglobin 

Standardization Program) — Национальная программа 

стандартизации гликогемоглобина.

Table 2.1. Criteria for the diagnosis 

of diabetes

FPG  126 mg/dL (7.0 mmol/L). Fasting is defined as 
no caloric intake for at least 8 h*

or

2-h PG  200 mg/dL (11.1 mmol/L) during an OGTT. 
The test should be performed as described by the 
WHO, using a glucose load containing the equivalent 
of 75 g anhydrous glucose dissolved ii water*

or

A1c  6.5 % (48 mmol/mol). The test should be 
performed in a laboratory using a method that i NGSP 
certified and standardized to the DCCT assay*

or

In a patient with classic symptoms of hyperglycemia 
or hyperglycemic crisis, a random plasma glucose 
 200 mg/dL (11.1 mmol/L)

Notes: FPG — fasting plasma glucose; * — in the 

absence of unequivocal hyperglycemia, results 

should be confirmed by repeat testing; NGSP — 

National Glycohemoglobin Standardization 

Program.

Таблица 2.3. Категории повышенного риска 

развития диабета (преддиабета)

ГПН 100 мг/дл (5,6 ммоль/л) до 125 мг/дл (6,9 ммоль/л) 
(нарушение гликемии натощак)

или

2-часовая глюкоза в плазме крови при проведении теста 
толерантности к глюкозе с 75 г глюкозы от 140 мг/дл 
(7,8 ммоль/л) до 199 мг/дл (11,0 ммоль/л) (нарушение 
толерантности к глюкозе)

или

A1с 5,7–6,4 % (39–46 ммоль/моль)

Table 2.3. Categories of increased risk for 

diabetes (prediabetes)

FPG 100 mg/dL (5.6 mmol/L) to 125 mg/dL 
(6.9 mmol/L) (impaired fasting glucose)

or

2-h PG in the 75-g oral glucose tolerance test 
140 mg/dL (7.8 mmol/L) to 199 mg/dL 
(11.0 mmol/L) (impaired fasting glucose)

or

A1с 5.7–6.4 % (39–46 mmol/mol)
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— Тест на наличие гестационного диабета (ГСД) у 

женщин, находящихся на 24–28-й неделе беременности, 

у которых ранее не было известно о наличии диабета. (А)

— Обследование женщин с гестационным СД на 

наличие персистирующего диабета проводится в по-

слеродовом периоде 6–12 недель с использованием 

перорального теста толерантности к глюкозе и диагно-

стических критериев, принятых для небеременных. (Е)

— Женщины с гестационным СД в анамнезе долж-

ны проходить пожизненный скрининг для выявления 

развития диабета или преддиабета по крайней мере 

каждые 3 года. (В)

— Женщины с гестационным СД в анамнезе и уста-

новленным преддиабетом должны соблюдать соответ-

ствующий образ жизни или получать метформин для 

предупреждения развития сахарного диабета. (А)

Èçìåíåíèÿ â ðàçäåëå 2
Порядок и представление диагностических те-

стов (уровень глюкозы в плазме натощак, 2-ч глюкоза 

плазмы после 75-г перорального теста толерантности 

к глюкозе и уровень А1с) были пересмотрены, чтобы 

было ясно, что ни один из них не является предпочти-

тельным при диагностике диабета.

Чтобы прояснить взаимосвязь между возрастом, 

ИМТ, риском развития диабета 2-го типа и преддиабе-

том, Американская диабетическая ассоциация (АДА) 

пересмотрела рекомендации по скринингу. Теперь они 

предполагают проведение тестирования у всех людей 

по достижении 45-летнего возраста независимо от веса.

Также рекомендуется обследование бессимптомных 

пациентов любого возраста с избыточным весом или ожи-

рением, которые имеют один или более дополнительный 

фактор риска диабета (см. главу 2 для следования реко-

мендациям при гестационном сахарном диабете).

При моногенных диабетических синдромах суще-

ствуют конкретные указания касательно обследова-

ния, диагностики и оценки лиц и членов их семей.

5. Öåëåâûå çíà÷åíèÿ ãëèêåìèè
A1ñ òåñòèðîâàíèå

Рекомендации
— Определять уровень A1с по крайней мере два раза 

в год у пациентов, у которых достигнуты цели лечения 

(и у тех, у кого контроль гликемии стабильный). (Е)

— Определять уровень A1с ежеквартально у пациен-

тов, у которых терапия изменилась или не были достиг-

нуты целевые значения гликемии. (Е)

— Использование выборочного определения A1с дает 

возможность более своевременного изменения лечения. (Е)

Öåëåâûå çíà÷åíèÿ À1ñ
Рекомендации
— У многих небеременных взрослых целесообразно до-

стижение целевого уровня А1с < 7 % (53 ммоль/моль). (А)

— Было бы разумно предлагать более жесткие целевые 

значения A1с (например, < 6,5 %) у отдельных пациен-

тов, если эти значения могут быть достигнуты без выра-

женной гипогликемии или других побочных эффектов 

partum, using the oral glucose tolerance test and 

clinically appropriate non-pregnancy diagnostic 

criteria. (Е)

— Women with a history of gestation al diabetes 

mellitus should have lifelong screening for the de-

velopment of diabetes or prediabetes at least every 3 

years. (B)

— Women with a history of gestational diabetes 

mellitus found to have prediabetes should receive 

lifestyle interventions or metformin to prevent diabe-

tes. (A)

Changes in Section 2
The order and discussion of diagnostic tests (fas-

ting plasma glucose, 2-h plasma glucose after a 75-g 

oral glucose tolerance test, and A1с criteria) were re-

vised to make it clear that no one test is preferred over 

another for diagnosis.

To clarify the relationship between age, BMI, and 

risk for type 2 diabetes and prediabetes, the American 

Diabetes Association (ADA) revised the scre ening 

recommendations. The recommendation is now to 

test all adults beginning at age 45 years, regardless of 

weight.

Testing is also recommended for asympto-

matic adults of any age who are overweight or 

obese and who have one or more additional risk 

factors for diabetes. Please refer to Section 2 for 

testing recommendations for gestational diabetes 

mellitus.

For monogenic diabetes syndromes, there is 

specific guidance and text on testing, diagnosing, 

and evaluating individuals and their family mem-

bers.

5. Glycemic Targets
Diabetes Care 2016; 39 (Suppl. 1): S39-S46. DOI: 

10.2337/dc16-S008
A1ñ Testing

Recommendations
— Perform the A1с test at least two times a year in 

patients who are meeting treatment goals (and who 

have stable glycemic control). (Е)

— Perform the A1с test quarterly in patients 

whose therapy has changed or who are not meeting 

glycemic goals. (Е)

— Point-of-care testing for A1с provides the 

opportunity for more timely treatment changes. 

(Е)

A1ñ Goals
Recommendations
— A reasonable A1с goal for many nonpregnant 

adults is < 7 % (53 mmol/mol). (A)

— Providers might reasonably suggest more strin-

gent A1с goals (such as < 6.5 % (48 mmol/mol)) for 

selected individual patients if this can be achieved 

without significant hypoglycemia or other adverse 

effects of treatment. Appropriate patients might in-
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лечения. К таким пациентам могут быть отнесены люди, 

которые имеют малую длительность диабета, получают 

лечение по поводу СД 2-го типа только в виде модифика-

ции образа жизни или метформина, пациенты с большой 

ожидаемой продолжительностью жизни или не имеющие 

существенных сердечно-сосудистых заболеваний. (С)

— Менее жесткие целевые значения A1с (напри-

мер, < 8 %) могут быть целесообразными у пациентов 

с тяжелой гипогликемией в анамнезе, ограниченной 

продолжительностью жизни, выраженными микро-

сосудистыми или макрососудистыми осложнениями, 

серьезными сопутствующими заболеваниями, у боль-

ных, давно страдающих сахарным диабетом, у которых 

трудно достичь целевого значения гликемии, несмотря 

на самоконтроль диабета, достаточный контроль глю-

козы и эффективные дозы нескольких сахароснижаю-

щих препаратов, включая инсулин. (В)

Èçìåíåíèÿ â pàçäåëe 5. 
Ãëèêåìè÷åñêèå öåëè

Из-за растущего числа пожилых людей с инсулин-

зависимым сахарным диабетом АДА добавила реко-

мендацию о том, что люди, использующие непрерыв-

ное мониторирование глюкозы и инсулиновые помпы, 

должны иметь постоянную возможность доступа после 

достижения ими 65-летнего возраста.

7. Ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ ãëèêåìèè
Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ñàõàðíîãî 
äèàáåòà 2-ãî òèïà

Рекомендации
— Метформин, если он не противопоказан и хоро-

шо переносится, является предпочтительным началь-

ным фармакологическим средством для лечения диа-

бета 2-го типа. (А)

clude those with short duration of diabetes, type 2 

diabetes treated with lifestyle or metformin only, long 

life expectancy, or no significant cardiovascular dis-

ease. (C)

— Less stringent A1с goals (such as < 8 % 

(64 mmol/mol)) may be appropriate for pa-

tients with a history of severe hypoglycemia, 

limited life expectancy, advanced microvascular 

or macrovascular complications, extensive co-

morbid conditions, or long-standing diabetes in 

whom the general goal is difficult to attain de-

spite diabetes self-management education, ap-

propriate glucose monitoring, and effective dos-

es of multiple glucose-lowering agents including 

insulin. (B)

Changes in Section 5
Section 5. Glycemic Targets

Because of the growing number of older adults 

with insulin-dependent diabetes, the ADA added 

the recommendation that people who use continu-

ous glucose monitoring and insulin pumps should 

have continued access after they turn 65 years of 

age.

7. Approaches to Glycemic 
Treatment

Diabetes Care 2016; 39 (Suppl. 1): S52-S59. DOI: 

10.2337/dc16-S010

Pharmacological Therapy for Type 2 Diabetes
Recommendations
— Metformin, if not contraindicated and if tole-

rated, is the preferred initial pharmacological agent 

for type 2 diabetes. (A)

Таблица 5.2. Резюме рекомендаций гликемии для 

небеременных взрослых с диабетом

HbA1с < 7,0 % (53 ммоль/моль)*

Тощаковая глюкоза капилляр-
ной крови

80–130 мг/дл* 
(4,4–7,2 ммоль/л)

Пиковая глюкоза постпранди-
альной капиллярной крови**

< 180 мг/дл* 
(< 10,0 ммоль/л)

Примечания: * — более или менее строго придержи-

ваться целевой гликемии приемлемо у отдельных па-

циентов. Целевые значения должны индивидуализи-

роваться исходя из длительности диабета, возраста и 

ожидаемой продолжительности жизни, сопутствующих 

заболеваний, имеющихся сердечно-сосудистых забо-

леваний или микрососудистых осложнений, риска гипо-

гликемии и состояния конкретного пациента; ** — уро-

вень постпрандиальной глюкозы может быть выбран в 

качестве мишени, если не достигнуты целевые значе-

ния HbA1с, несмотря на достижения целевых уровней 

тощаковой глюкозы. Измерения содержания постпран-

диальной глюкозы должны быть выполнены через 1–2 ч 

после начала приема пищи, что, как правило, соответ-

ствует пиковым уровням гликемии у больных сахарным 

диабетом.

Table 5.2. Summary of glycemic 

recommendations for nonpregnant adults with 

diabetes

A1с < 7.0 % (53 mmol/mol)*

Preprandial capillary 
plasma glucose

80–130 mg/dL* 
(4.4–7.2 mmol/L)

Peak postprandial 
capillary plasma 
glucose**

< 180 mg/dL* 
(10.0 mmol/L)

Note: * — more or less stringent glycemic 

goals may be appropriate for individual pa-

tients. Goals should be individualized based 

on duration of diabetes, age/life expectancy, 

comorbid conditions, known CVD or advanced 

microvascular complications, hypoglycemia 

unawareness, and individual patient consider-

ations; ** — postprandial glucose may be tar-

geted if A1с goals are not met despite reach-

ing preprandial glucose goals. Postprandial 

glucose measurements should be made 1–2 h 

after the beginning of the meal, generally peak 

levels in patients with diabetes.
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— У пациентов с впервые выявленным сахарным 

диабетом 2-го типа и наличием выраженных симптомов 

и/или значительно повышенными уровнями глюкозы в 

крови или уровня A1с следует рассмотреть вопрос о на-

значении инсулинотерапии (с использованием допол-

нительных медикаментозных средств или без него). (Е)

— Если при неинсулиновой монотерапии в максималь-

но переносимой дозе не удается достичь и поддерживать 

целевой уровень A1с в течение 3 месяцев, добавьте второй 

пероральный препарат, агонист рецептора глюкагонопо-

добного пептида (ГПП-1) или базальный инсулин. (А)

— Пациент-ориентированный подход должен быть 

использован при выборе фармакологического препа-

рата. На принятие решения о выборе препарата влияют 

его эффективность, стоимость, возможные побочные 

эффекты, масса тела, сопутствующие заболевания, 

риск гипогликемии и предпочтения пациента. (Е)

— У пациентов с СД 2-го типа, у которых не достиг-

нуты целевые значения гликемии, не следует отклады-

вать назначение инсулинотерапии. (В) 

8. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ 
è óïðàâëåíèå ðèñêàìè
Ãèïåðòåíçèÿ/êîíòðîëü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

Рекомендации
Скрининг и диагностика
— Артериальное давление (АД) следует измерять 

при каждом плановом визите. При выявлении у паци-

— Consider initiating insulin therapy (with or 

without additional agents) in patients with newly 

diagnosed type 2 diabetes and markedly sympto-

matic and/or elevated blood glucose levels or 

A1с. (Е)

— If noninsulin monotherapy at maximum tole-

rated dose does not achieve or maintain the A1с tar-

get over 3 months, then add a second oral agent, a 

glucagon-like peptide 1 (GPP-1) receptor agonist, or 

basal insulin. (A)

— A patient-centered approach should be used to 

guide the choice of pharmacological agents. Consi-

derations include efficacy, cost, potential side effects, 

weight, co-morbidities, hypoglycemia risk, and pa-

tient preferences. (Е)

— For patients with type 2 diabetes who are not 

achieving glycemic goals, insulin therapy should not 

be delayed. (B)

8. Cardiovascular Disease and Risk 
Management
Hypertension/Blood Pressure Control

Recommendations
Screening and Diagnosis
— Blood pressure should be measured at every 

routine visit. Patients found to have elevated blood 

pressure should have blood pressure confirmed on a 

separate day. (B)

Рисунок 5.1. Факторы болезни и характеристики пациента, используемые для определения оптималь-

ных целей A1с. Характеристики и индикаторы, расположенные слева, отражают большие усилия по 

снижению уровня HbA1с; те, что справа, — меньшие. Адаптировано с разрешения Inzucchi и др. [53]

Figure 5.1. Depicted are patient and disease factors used to determine optimal A1с targets. Characteristics 

and predicaments toward the left justify more stringent efforts to lower A1с; those toward the right suggest 

less stringent efforts. Adapted with permission from Inzucchi et al. [53]
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Рисунок 7.1. Антигипергликемическая терапия у больных сахарным диабетом 2-го типа: общие реко-

мендации [15]. Последовательность, представленная в диаграмме, была определена исторически 

сложившимися возможностями и путем введения, с размещением инъекционных препаратов справа; 

такая последовательность не предполагает наличия каких-либо конкретных предпочтений. Показана 

возможная последовательность антигипергликемической терапии у пациентов с сахарным диабетом 

2-го типа, с обычным переходом посредством движения вертикально сверху вниз (хотя горизонталь-

ное движение также возможно в зависимости от обстоятельств)

Примечания: ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; ПСМ — препараты сульфонилмочевины; ТЗД — тиа-

золидиндион; иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4; иНЗКТГ-2 — ингибиторы натрийзави-

симого котранспортера глюкозы-2; аГПП-1 — агонист рецептора ГПП-1; СН — сердечная недостаточ-

ность; * — см. [17] для описания эффективности классификации; † — рассматривайте начиная с этой 

стадии, когда Hb A1с является  9 %; ‡ — рассмотреть старт с этой стадии, если уровень глюкозы крови 

 300–350 мг/дл (16,7–19,4 ммоль/л) и/или Hb A1с  10–12 %, особенно при наличии симптомов или 

выраженного катаболизма, в этом случае предпочтительным начальным режимом будет базальный 

инсулин + инсулин при приеме пищи; § — обычно базальный инсулин (НПХ, гларгин, детемир, деглю-

дек). Адаптировано с разрешения Inzucchi и др. [17].

Здоровое питание, контроль веса, повышение физической активности, обучение контролю диабета
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или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

или

ПСМ

иДПП-4

иНЗКТГ-2

аГПП-1

Инсулин§

ПСМ

ТЗД

иДПП-4

Инсулин§

ПСМ

ТЗД

Инсулин§

ТЗД

иДПП-4

иНЗКТГ-2

аГПП-1

ентов повышенного артериального давления его следу-

ет подтвердить и в другой день. (B)

Öåëè
Целевые значения систолического АД
— Пациентов с диабетом и гипертензией следует ле-

чить до достижения целевого систолического артери-

ального давления (САД) < 140 мм рт.ст. (A)

— Более низкое целевое систолическое АД, такое 

как < 130 мм рт.ст., может быть целесообразно у отдель-

ных лиц с диабетом, например молодых пациентов, 

больных с альбуминурией и/или гипертензией и одним 

Goals
Systolic Targets

— People with diabetes and hypertension 

should be treated to a systolic blood pressure goal of 

< 140 mmHg. (A)

— Lower systolic targets, such as < 130 mmHg, 

may be appropriate for certain individuals with diabe-

tes, such as younger patients, those with albumi nuria, 

and/or those with hypertension and one or more ad-

ditional atherosclerotic cardiovascular disease risk 

factors, if they can be achieved without undue treat-

ment burden. (C)
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Figure 7.1. Antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes: general recommendations [17]. The order in the 

chart was determined by historical availability and the route of administration, with injectables to the right; 

it is not meant to denote any specific preference. Potential sequences of antihyperglycemic therapy for 

patients with type 2 diabetes are displayed, with the usual transition moving vertically from top to bottom 

(although horizontal movement within therapy stages is also possible, depending on the circumstances)

Notes: DPP-4-i — dipeptidyl peptidase-4inhibitor; fxs — fractures; GI — gastrointestinal; GLP-1-RA — GLP-1 

receptor agonist; GU — genitourinary; HF — heart failure; Hypo — hypoglycemia; SGLT2-i — sodium/glucose 

cotransporter 2 inhibitor; SU — sulfonylurea; TZD — thiazolidinedione; * — see ref. 17 for description of 

efficacy categorization; † — consider starting at this stage when A1с is  9 % (75 mmol/mol); ‡ — consider 

starting at this stage when blood glucose is  300–350 mg/dL (16.7–19.4 mmol/L) and/or A1C is  10–12 % 

(86–108 mmol/mol), especially if symptomatic or catabolic features are present, in which case basal 

insulin + mealtime insulin is the preferred initial regimen; § — usually a basal insulin (NPH, glargine, detemir, 

degludec). Adapted with permission from Inzucchi et al. [17].
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If A1c target not achieved after ~3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, 
move to injectables; (2) on GLP-1-RA, add basal insulin; (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime insulin. 

In refractory patients consider adding TZD or SGLT2-i:

or
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SU

DPP-4-i

SGLT2-i

GLP-1-RA

Insulin§

SU

TZD

DPP-4-i

Insulin§

SU

TZD

Insulin§

TZD

DPP-4-i

SGLT2-i

GLP-1-RA

либо несколькими дополнительными факторами риска 

развития атеросклеротических кардиоваскулярных за-

болеваний, если это не требует чрезмерных лечебных 

мероприятий. (C)

Целевые значения диастолического АД
— Пациентов с сахарным диабетом следует лечить 

до достижения целевого диастолического АД (ДАД) 

< 90 мм рт.ст. (A)

Более низкое целевое АД, такое как < 80 мм рт.ст., 

может быть целесообразным у некоторых людей, на-

пример молодых пациентов, больных с альбуминурией 

и/или гипертензией и одним либо несколькими допол-

нительными факторами риска развития атеросклеро-

тических кардиоваскулярных заболеваний, если это не 

требует чрезмерных лечебных мероприятий. (B)

Diastolic Targets
— Individuals with diabetes should be treated to 

a diastolic blood pressure goal of < 90 mmHg. (A)

— Lower diastolic targets, such as < 80 mmHg, 

may be appropriate for certain individuals with diabe-

tes, such as younger patients, those with albumi nuria, 

and/or those with hypertension and one or more ad-

ditional atherosclerotic cardiovascular disease risk 

factors, if they can be achieved without undue treat-

ment burden. (B)

Treatment
— Patients with blood pressure > 120/80 mmHg 

should be advised on lifestyle changes to reduce blood 

pressure. (B)
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— Пациентам с АД > 120/80 мм рт.ст. следует реко-

мендовать изменение образа жизни для снижения кро-

вяного давления. (B)

— У больных с подтвержденным АД > 140/90 мм 

рт.ст. в дополнение к модификации образа жизни сле-

дует незамедлительно начинать и в последующем свое-

временно титровать фармакологическую терапию для 

достижения целевого артериального давления. (A)

— У возрастных пациентов фармакологическая те-

рапия для достижения целевого АД < 130/70 мм рт.ст. 

не рекомендуется; при снижении систолического 

АД < 130 мм рт.ст. не отмечено улучшения сердечно-

сосудистых исходов, а уменьшение диастолического 

артериального давления < 70 мм рт.ст. было связано с 

более высокой смертностью. (С)

— Коррекция образа жизни у пациентов с повышен-

ным артериальным давлением включает снижение массы 

тела, если имеет место избыточный вес или ожирение; 

использование DASH (диеты для контроля гипертензии) 

в структуре питания, в том числе снижение потребления 

натрия и увеличение — калия, умеренность в употребле-

нии алкоголя и повышение физической активности. (B)

— Фармакологическая терапия у пациентов с сахар-

ным диабетом и артериальной гипертензией должна 

включать в себя ингибитор ангиотензинпревращаю-

щего фермента (АПФ) или блокатор рецепторов ангио-

тензина (БРА), но не оба средства. (В). Если один класс 

плохо переносится, то его заменяют другим. (C)

— Комбинированная лекарственная терапия (вклю-

чающая тиазидный диуретик и ИАПФ/БРА в макси-

мальных дозах), как правило, необходима для достиже-

ния целевого артериального давления. (B)

— Если используются ингибиторы АПФ, БРА или 

диуретики, следует мониторировать сывороточную кон-

центрацию креатинина/расчетная скорость клубочковой 

фильтрации (рСКФ) и сывороточный уровень калия. (E)

— У беременных с сахарным диабетом и хрони-

ческой гипертензией целевое артериальное давление 

110–129/65–79 мм рт.ст. предлагается в интересах дол-

госрочного здоровья матери и сведения к минимуму 

нарушений в развитии плода. (E)

Êîíòðîëü ëèïèäîâ
Рекомендации
— У взрослых, не принимающих статины, целесо-

образно исследовать липидный профиль в момент диагно-

стики диабета, при начальном медицинском обследова-

нии и затем каждые 5 лет или чаще, если это показано. (Е)

— Исследуйте липидный профиль перед началом 

терапии статинами и периодически в дальнейшем, так 

как это поможет контролировать ответ на терапию и 

оценить ее переносимость. (Е)

— Пациентам с диабетом для улучшения липидно-

го профиля рекомендуется изменение образа жизни, 

сфокусированное на снижении массы тела (если по-

казано), уменьшении потребления насыщенных жи-

ров, трансжиров и холестерина, увеличении — омега-3 

жирных кислот, вязких волокон и растительных стано-

— Patients with confirmed office-based blood 

pressure > 140/90 mmHg should, in addition to 

lifestyle therapy, have prompt initiation and timely 

subsequent titration of pharmacological therapy to 

achieve blood pressure goals. (A)

— In older adults, pharmacological therapy to 

achieve treatment goals of < 130/70 mmHg is not 

recommended; treating to systolic blood pressure 

<  130 mmHg has not been shown to improve car-

diovascular outcomes and treating to diastolic blood 

pressure < 70 mmHg has been associated with higher 

mortality. (C)

— Lifestyle therapy for elevated blood pres-

sure consists of weight loss, if overweight or 

obese; a Dietary Approaches to Stop Hyperten-

sion (DASH) — style dietary pattern including 

reducing sodium and increasing potassium intake; 

moderation of alcohol intake; and increased phy-

sical activity. (B)

— Pharmacological therapy for patients with 

diabetes and hypertension should comprise a regi-

men that includes either an ACE inhibitor or an 

angiotensin receptor blocker but not both. (B). If 

one class is not tolerated, the other should be sub-

stituted. (C)

— Multiple-drug therapy (including a thiazide 

diuretic and ACE inhibitor/angiotensin receptor 

blocker, at maximal doses) is generally required to 

achieve blood pressure targets. (B)

— If ACE inhibitors, angiotensin receptor bloc-

kers, or diuretics are used, serum creatinine/esti-

mated glomerular filtration rate and serum potassium 

levels should be monitored. (E)

— In pregnant patients with diabetes and chronic 

hypertension, blood pressure targets of 110–129/65–

79 mmHg are suggested in the interest of optimizing 

long-term maternal health and minimizing impaired 

fetal growth. (E)

Lipid Management
Recommendations
— In adults not taking statins, it is reasonable to 

obtain a lipid profile at the time of diabetes diagno-

sis, at an initial medical evaluation, and every 5 years 

thereafter, or more frequently if indicated. (E)

— Obtain a lipid profile at initiation of statin 

therapy and periodically thereafter as it may help to 

monitor the response to therapy and inform adhe-

rence. (E)

— Lifestyle modification focusing on weight loss 

(if indicated); the reduction of saturated fat, trans 

fat, and cholesterol intake; increase of omega-3 fatty 

acids, viscous fiber, and plant stanols/sterols intake; 

and increased physical activity should be recom-

mended to improve the lipid profile in patients with 

diabetes. (A)

— Intensify lifestyle therapy and optimize gly-

cemic control for patients with elevated triglyceride 

levels ( 150 mg/dL (1.7 mmol/L)) and/or low HDL 
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лов/стеролов; а также повышение физической актив-

ности. (A)

— Интенсифицируйте изменение образа жизни и 

оптимизируйте гликемический контроль у пациентов 

с повышенными уровнями триглицеридов ( 150 мг/дл 

(1,7 ммоль/л)) и/или низким содержанием холе-

стерина липопротеинов высокой плотности (ХС 

ЛПВП) (< 40  мг/дл (1,0 ммоль) у мужчин, < 50 мг/дл 

(1,3 ммоль/л) у женщин). (C)

— У больных с тощаковыми уровнями триглицери-

дов  500 мг/дл (5,7 ммоль/л) ищите вторичные при-

чины этого состояния и рассмотрите необходимость 

медикаментозной терапии с целью снижения риска 

панкреатита. (С)

— У пациентов всех возрастных групп с диабетом и 

атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями высокоинтенсивная терапия статинами долж-

на дополнять изменение образа жизни. (A)

— У больных с диабетом в возрасте до 40 лет и до-

полнительными факторами риска атеросклеротиче-

ских сердечно-сосудистых заболеваний рассмотрите 

возможность назначения статинотерапии умеренно-

высокой интенсивности одновременно с изменением 

образа жизни. (C)

— У пациентов с диабетом в возрасте 40–75 лет без 

дополнительных факторов риска атеросклеротических 

сердечно-сосудистых заболеваний рассмотрите воз-

можность использования статинотерапии умеренной 

интенсивности и изменение образа жизни. (A)

— У больных с диабетом в возрасте 40–75 лет, имею-

щих дополнительные факторы риска атеросклеротиче-

ских сердечно-сосудистых заболеваний, рассмотрите 

возможность использования статинотерапии высокой 

интенсивности и изменение образа жизни. (B)

— У пациентов с диабетом старше 75 лет без до-

полнительных факторов риска атеросклеротических 

сердечно-сосудистых заболеваний рассмотрите воз-

можность использования статинотерапии умеренной 

интенсивности и изменение образа жизни. (B)

— У больных с диабетом старше 75 лет с дополни-

тельными факторами риска атеросклеротических сер-

дечно-сосудистых заболеваний рассмотрите возмож-

ность использования статинотерапии умеренной или 

высокой интенсивности и изменение образа жизни. (B)

— В клинической практике может возникать не-

обходимость в проведении интенсивной терапии ста-

тинами с учетом индивидуального ответа пациента на 

назначение препарата (например, побочные эффекты, 

переносимость, уровень ХС липопротеинов низкой 

плотности (ЛПНП)). (Е)

— Добавление эзетимиба к терапии статинами 

умеренной интенсивности имеет дополнительные 

кардиоваскулярные преимущества по сравнению с 

монотерапией статинами умеренной интенсивности 

и может рассматриваться как выбор у пациентов с не-

давним острым коронарным синдромом и ХС ЛПНП 

 50 мг/дл (1,3 ммоль/л) или у тех больных, которые 

не переносят терапию статинами высокой интенсив-

ности. (А)

cholesterol (< 40 mg/dL (1.0 mmol/L) for men, 

< 50 mg/dL (1.3 mmol/L) for women). (C)

— For patients with fasting triglyceride levels 

 500 mg/dL (5.7 mmol/L), evaluate for secon-

dary causes of hypertriglyceridemia and consider 

medical therapy to reduce the risk of pancreati-

tis. (C)

— For patients of all ages with diabetes and ath-

erosclerotic cardiovascular disease, high-intensity 

statin therapy should be added to lifestyle therapy. 

(A)

— For patients with diabetes aged < 40 years 

with additional atherosclerotic cardiovascular 

disease risk factors, consider using moderate-in-

tensity or high-intensity statin and lifestyle ther-

apy. (C)

— For patients with diabetes aged 40–75 years 

without additional atherosclerotic cardiovascular 

disease risk factors, consider using moderate-inten-

sity statin and life-style therapy. (A)

— For patients with diabetes aged 40–75 years 

with additional atherosclerotic cardiovascular disease 

risk factors, consider using high-intensity statin and 

lifestyle therapy. (B)

— For patients with diabetes aged > 75 years with-

out additional atherosclerotic cardiovascular disease 

risk factors, consider using moderate-intensity statin 

therapy and lifestyle therapy. (B)

— For patients with diabetes aged > 75 years 

with additional atherosclerotic cardiovascular di-

sease risk factors, consider using moderate-inten-

sity or high-intensity statin therapy and lifestyle 

therapy. (B)

— In clinical practice, providers may need to ad-

just intensity of statin therapy based on individual pa-

tient response to medication (e.g., side effects, tole-

rability, LDL cholesterol levels). (E)

— The addition of ezetimibe to moderate-intensi-

ty statin therapy has been shown to provide additional 

cardiovascular benefit compared with moderate-in-

tensity statin therapy alone and may be considered 

for patients with a recent acute coronary syndrome 

with LDL cholesterol  50 mg/dL (1.3 mmol/L) or 

for those patients who cannot tolerate high-intensity 

statin therapy. (A)

— Combination therapy (statin/fibrate) has not 

been shown to improve atherosclerotic cardiovascular 

disease outcomes and is generally not recommended. 

A However, therapy with statin and fenofibrate may 

be considered for men with both triglyceride level 

 204 mg/dL (2.3 mmol/L) and HDL cholesterol 

level  34 mg/dL (0.9 mmol/L). (B)

— Combination therapy (statin/niacin) has not 

been shown to provide additional cardiovascular 

benefit above statin therapy alone and may increase 

the risk of stroke and is not generally recommen-

ded. (A)

— Statin therapy is contraindicated in preg-

nancy. (B)
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— Комбинированное лечение (статин/фибрат) не 

улучшило исходы атеросклеротических сердечно-сосу-

дистых заболеваний и в целом не рекомендуется. Одна-

ко терапия статином и фенофибратом может рассматри-

ваться у мужчин с уровнем триглицеридов  204 мг/дл 

(2,3 ммоль/л) и ХС ЛПВП  34 мг/дл (0,9 ммоль/л). (В)

— При комбинированной терапии (статин/ниацин) 

не отмечено дополнительных кардиоваскулярных пре-

имуществ в сравнении с монотерапией статинами, а 

также может увеличиваться риск развития инсульта, 

поэтому, как правило, она не рекомендуется. (A)

— Терапия статинами противопоказана при бере-

менности. (B)

Àíòèòðîìáîöèòàðíûå ïðåïàðàòû
Рекомендации
Рассматривайте терапию аспирином (75–162 мг/сут) 

в качестве первичной профилактики у пациентов с 

диабетом 1-го или 2-го типа и повышенным сердеч-

но-сосудистым риском (10-летний риск > 10 %) — у 

большинства мужчин и женщин с диабетом в возрасте 

старше 50 лет, имеющих по крайней мере один из до-

полнительных значимых факторов риска (семейный 

анамнез сердечно-сосудистых заболеваний, гипертен-

зия, курение, дислипидемия или альбуминурия) и не 

имеющих повышенного риска кровотечений. (C)

— Аспирин не следует рекомендовать для профи-

лактики сердечно-сосудистых заболеваний у взрос-

лых пациентов с сахарным диабетом и низким риском 

сердечно-сосудистых заболеваний (10-летний риск 

ССЗ < 5 %), например у мужчин и женщин в возрасте 

< 50 лет без основных дополнительных факторов риска 

атеросклеротических сердечно-сосудистых заболева-

ний, так как потенциальные негативные последствия 

от кровотечения, вероятно, не могут компенсировать 

потенциальные преимущества аспирина. (C)

— У больных с сахарным диабетом в возрасте < 50 лет и 

многочисленными факторами риска (например, 10-лет-

ним риском 5–10 %) требуется клинический подход. (Е)

— Используйте терапию аспирином (75–162 мг/сут) в 

качестве вторичной стратегии профилактики у пациентов, 

страдающих сахарным диабетом и имеющих анамнез ате-

росклеротических сердечно-сосудистых заболеваний. (A)

— У больных с атеросклеротическими сердечно-со-

судистыми заболеваниями и документально подтверж-

денной аллергией на аспирин следует использовать 

клопидогрель (75 мг/сут). (B)

— Двойная антитромбоцитарная терапия в течение 

года оправдана после перенесенного острого коронар-

ного синдрома. (B)

Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà
Рекомендации
Скрининг
— У бессимптомных пациентов рутинный скрининг 

для выявления ишемической болезни сердца не реко-

мендуется, так как он не улучшает результаты лечения, 

при условии проводимой терапии факторов риска атеро-

склеротических сердечно-сосудистых заболеваний. (A)

Antiplatelet Agents

Recommendations
— Consider aspirin therapy (75–162 mg/day) as 

a primary prevention strategy in those with type 1 or 

type 2 diabetes who are at increased cardiovascular 

risk (10-year risk > 10 %). This includes most men 

or women with diabetes aged  50 years who have at 

least one additional major risk factor (family history 

of premature atherosclerotic cardiovascular disease, 

hypertension, smoking, dyslipidemia, or albumi-

nuria) and are not at increased risk of bleeding. (C)

— Aspirin should not be recommended for athe-

rosclerotic cardiovascular disease prevention for 

adults with diabetes at low atherosclerotic cardiovas-

cular disease risk (10-year atherosclerotic cardiovas-

cular disease risk < 5 %), such as in men or women 

with diabetes aged < 50 years with no major additio-

nal atherosclerotic cardiovascular disease risk factors, 

as the potential adverse effects from bleeding likely 

offset the potential benefits. (C)

— In patients with diabetes < 50 years of age with 

multiple other risk factors (e.g., 10-year risk 5–10 %), 

clinical judgment is required. (E)

— Use aspirin therapy (75–162 mg/day) as a 

secondary prevention strategy in those with diabe-

tes and a history of atherosclerotic cardio-vascular 

disease. (A)

— For patients with atherosclerotic cardiovascu-

lar disease and documented aspirin allergy, clopido-

grel (75 mg/day) should be used. B

— Dual antiplatelet therapy is reason-able for up 

to a year after an acute coronary syndrome. (B)

Coronary Heart Disease
Recommendations
Screening
— In asymptomatic patients, routine screening 

for coronary artery disease is not recommended 

as it does not improve outcomes as long as athe-

rosclerotic cardiovascular disease risk factors are 

treated. (A)

— Consider investigations for coronary artery di-

sease in the presence of any of the following: atypical 

cardiac symptoms (e.g., unexplained dyspnea, chest 

discomfort); signs or symptoms of associated vascular 

disease including carotid bruits, transient ischemic 

attack, stroke, claudication, or peripheral arterial 

disease; or electrocardiogram abnormalities (e.g., Q 

waves). (E)

Treatment
— In patients with known atherosclerotic car-

diovascular disease, use aspirin and statin therapy (if 

not contraindicated) (A) and consider ACE inhibi-

tor therapy (C) to reduce the risk of cardiovascular 

events.

— In patients with prior myocardial infarction, 

-blockers should be continued for at least 2 years af-

ter the event. (B)
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— Рассматривайте необходимость обследования по 

поводу ишемической болезни сердца при наличии лю-

бого из следующих признаков: атипичные кардиальные 

симптомы (например, необъяснимая одышка, диском-

форт в грудной клетке); признаки или симптомы, свя-

занные с сосудистыми болезнями, в том числе сонных 

артерий, транзиторные ишемические атаки, инсульты, 

хромота или болезнь периферических артерий; или изме-

нения на электрокардиограмме (например, зубцы Q). (Е)

Лечение
— У пациентов с уже известными сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями используйте терапию статином и 

аспирином (если нет противопоказаний) (А) и рассмо-

трите возможность применения ингибиторов АПФ (C) с 

целью уменьшения риска сердечно-сосудистых событий.

— У пациентов с ранее перенесенным инфарктом 

миокарда терапию -блокаторами следует продолжать в 

течение не менее 2 лет после перенесенного события. (B)

— Не используйте тиазолидиндион у пациентов с 

симптоматической сердечной недостаточностью. (A)

— Метформин можно применять у пациентов со 

стабильной хронической сердечной недостаточностью 

(ХСН) при нормальной функции почек, однако его на-

значения следует избегать у нестабильных или госпи-

тализированных больных с ХСН. (B)

Èçìåíåíèÿ â ðàçäåëå 8. 
Çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé 
ñèñòåìû è êîððåêöèÿ ðèñêà

«Атеросклеротическая кардиоваскулярная болезнь» 

(АСКВБ) заменила термин «кардиоваскулярная бо-

лезнь» (или сердечно-сосудистое заболевание), так как 

АСКВБ — это более конкретный термин.

Была добавлена новая рекомендация относительно 

фармакологического лечения пожилых пациентов.

Для отражения новых доказательств риска АСКВБ 

у женщин рекомендация по поводу применения аспи-

рина у женщин в возрасте > 60 лет была изменена с 

включением женщин в возрасте  50 лет. Также была 

добавлена рекомендация по назначению антитромбо-

цитарной терапии пациентам в возрасте < 50 лет с не-

сколькими факторами риска.

Рекомендация была создана, чтобы отразить новые дока-

зательства того, что добавление эзетимиба к терапии стати-

нами умеренной интенсивности обеспечивает дополнитель-

ные кардиоваскулярные преимущества у отдельных лиц с 

диабетом, и возможность такой терапии должна быть учтена.

Добавлена новая таблица, отражающая эффектив-

ность и дозы терапии статинами высокой и умеренной 

интенсивности.

9. Ìèêðîñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ 
è óõîä çà íîãàìè

Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ
Рекомендации
Скрининг
— Следует по крайней мере раз в год выполнять ана-

лиз экскреции альбумина с мочой (например, отноше-

— In patients with symptomatic heart fai-

lure, thiazolidinedione treatment should not be 

used. (A)

— In patients with type 2 diabetes with stable con-

gestive heart failure, metformin may be used if renal 

function is normal but should be avoided in unstable 

or hospitalized patients with congestive heart fai-

lure. (B)

Changes in Section 8. 
Cardiovascular Disease and Risk 
Management

«Atherosclerotic cardiovascular disease» 

 (ASCVD) has replaced the former term «cardio-

vascular disease» (CVD), as ASCVD is a more spe-

cific term.

A new recommendation for pharmacological 

treatment of older adults was added.

To reflect new evidence on ASCVD risk among 

women, the recommendation to consider aspi-

rin therapy in women aged > 60 years has been 

changed to include women aged  50 years. A 

re commendation was also added to address anti-

platelet use in patients aged < 50 years with mul-

tiple risk factors.

A recommendation was made to reflect new evi-

dence that adding ezetimibe to moderate-intensity 

statin provides additional cardiovascular benefits for 

select individuals with diabetes and should be consi-

dered.

A new table provides efficacy and dose details on 

high- and moderate-intensity statin therapy.

9. Microvascular Complications 
and Foot Care

Diabetes Care 2016; 39 (Suppl. 1): S72-S80. DOI: 

10.2337/dc16-S012

Diabetic Kidney Disease
Recommendations
Screening
— At least once a year, assess urinary albumin 

(e.g., spot urinary albumin-to-creatinine ratio) and 

estimated glomerular filtration rate in patients with 

type 1 diabetes with duration of  5 years, in all pa-

tients with type 2 diabetes, and in all patients with co-

morbid hypertension. (B)

Treatment
— Optimize glucose control to reduce the risk or 

slow the progression of diabetic kidney disease. (A)

— Optimize blood pressure control 

(< 140/90 mmHg) to reduce the risk or slow the pro-

gression of diabetic kidney disease. (A)

— For people with nondialysis-dependent dia-

betic kidney disease, dietary protein intake should be 

0.8 g/kg body weight per day (the recommended daily 

allowance). For patients on dialysis, higher levels of 

dietary protein intake should be considered. (A)
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ние альбумин/креатинин мочи) и рСКФ у пациентов 

с диабетом 1-го типа продолжительностью  5 лет и у 

всех больных с диабетом 2-го типа, а также пациентов с 

сопутствующей гипертензией. (B)

Лечение
— Оптимизируйте контроль глюкозы для снижения ри-

ска прогрессирования диабетической болезни почек. (A)

— Оптимизируйте контроль АД (< 140/90 мм рт.ст.) 

для уменьшения риска или замедления прогрессирова-

ния диабетической болезни почек. (A)

— У пациентов с додиализной диабетической бо-

лезнью почек диетическое потребление белка должно 

составлять 0,8 г/кг массы тела в день (рекомендуемая 

суточная доза). У больных, находящихся на диализе, 

должны рассматриваться более высокие уровни диети-

ческого потребления белка. (A)

— Ингибиторы АПФ или БРА рассматриваются для ле-

чения небеременных пациентов с диабетом и умеренно по-

вышенной альбуминурией (30–299 мг/24 ч) (В) и рекомен-

дуются пациентам, имеющим уровень экскреции альбумина 

с мочой  300 мг/24 ч или рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2. (A)

— При использовании ингибиторов АПФ, БРА или 

диуретиков следует периодически контролировать 

уровень креатинина и калия сыворотки крови для уста-

новления повышения креатинина или изменения кон-

центрации калия. (E)

— Для оценки ответа на лечение и прогрессирова-

ния диабетической болезни почек целесообразен по-

стоянный мониторинг соотношения альбумин/кре-

атинин у пациентов с альбуминурией, получающих 

лечение ингибитором АПФ или БРА. (Е)

— ИАПФ или БРА не рекомендуются для первич-

ной профилактики диабетической болезни почек у 

пациентов с сахарным диабетом, которые имеют нор-

мальное артериальное давление, нормальное соотно-

шение альбумин/креатинин (< 30 мг/г) и нормальную 

скорость клубочковой фильтрации. (B)

— Когда скорость клубочковой фильтрации составля-

ет < 60 мл/мин/1,73 м2, оценивайте и корригируйте воз-

можные осложнения хронической болезни почек. (Е)

— Пациенты должны быть направлены к врачу для 

оценки необходимости начала почечной заместитель-

ной терапии, если расчетная скорость клубочковой 

фильтрации у них < 30 мл/мин/1,73 м2. (A)

— Незамедлительно обращайтесь к врачу, имею-

щему опыт в лечении заболеваний почек, при неопре-

деленности в этиологии заболевания почек, сложных 

вопросах ведения таких пациентов или при прогресси-

рующей болезни почек. (B)

Èçìåíåíèÿ â ðàçäåëå 9. Ìèêðî ñîñó-
äèñòûå îñëîæíåíèÿ è óõîä çà íîãàìè

Термин «нефропатия» был изменен на «диабетиче-

ская болезнь почек», чтобы подчеркнуть, что, хотя не-

фропатии могут иметь различные причины, внимание 

акцентируется на болезни почек, которая напрямую 

связана с диабетом. Есть несколько незначительных 

правок в этом разделе. Наиболее существенные из них 

с учетом новых доказательств такие.

— Either an ACE inhibitor or an angio-

tensin receptor blocker is recommended for 

the treatment of nonpregnant patients with 

diabetes and modestly elevated urinary albu-

min excretion (30–299 mg/day) (B) and is 

strongly recommended for those with urinary 

albumin excretion  300 mg/day and/or esti-

mated glomerular filtration rate < 60 mL/min/

1.73 m2. (A)

— Periodically monitor serum creatinine and po-

tassium levels for the development of increased cre-

atinine or changes in potassium when ACE inhibi-

tors, angiotensin receptor blockers, or diuretics are 

used. (E)

— Continued monitoring of urinary albumin-

to-creatinine ratio in patients with albuminuria 

treated with an ACE inhibitor or an angiotensin re-

ceptor blocker is reasonable to assess the response 

to treatment and progression of diabetic kidney di-

sease. (E)

— An ACE inhibitor or an angiotensin recep-

tor blocker is not recommended for the primary 

prevention of diabetic kidney disease in patients 

with diabetes who have normal blood pressure, 

normal urinary albumin-to-creatinine ratio 

(< 30 mg/g), and normal estimated glomerular 

filtration rate. (B)

— When estimated glomerular filtration rate 

is < 60 mL/min/1.73 m2, evaluate and manage 

potential complications of chronic kidney di-

sease. (E)

— Patients should be referred for evaluation 

for renal replacement treatment if they have es-

timated glomerular filtration rate < 30 mL/min/

1.73 m2. (A)

— Promptly refer to a physician experienced 

in the care of kidney disease for uncertainty about 

the etiology of kidney disease, difficult manage-

ment issues, and rapidly progressing kidney di-

sease. (B)

Changes in Section 9. Microvascular 
Complications and Foot Care

«Nephropathy» was changed to «diabetic kid-

ney disease» to emphasize that, while nephropa-

thy may stem from a variety of causes, attention is 

placed on kidney disease that is directly related to 

diabetes. 

There are several minor edits to this section. 

The significant ones, based on new evidence, are 

as follows.

Diabetic kidney disease: guidance was added on 

when to refer for renal replacement treatment and 

when to refer to physicians experienced in the care 

of diabetic kidney disease.

11. Children and Adolescents
Diabetes Care 2016; 39 (Suppl. 1): S86-S93. 

DOI: 10.2337/dc16-S014
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Диабетическая болезнь почек: в руководство добав-

лены положения, когда следует обращаться к врачу для 

начала почечной заместительной терапии и когда об-

ращаться к врачам, имеющим опыт в ведении пациен-

тов с диабетической болезнью почек.

11. Äåòè è ïîäðîñòêè
Ãëèêåìè÷åñêèé êîíòðîëü

Рекомендация
— Целевой A1с < 7,5 % (58 ммоль/л) рекомендуется 

детям всех возрастных групп. (E)

Êîððåêöèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ôàêòîðîâ ðèñêà
Гипертензия
Рекомендации
Скрининг
— Артериальное давление следует измерять при каж-

дом очередном визите. У детей с установленным высоким 

нормальным артериальным давлением (САД или ДАД  

90-го пeрцентиля по возрасту, полу и росту) или гипертен-

зией (САД или ДАД  95-го пeрцентиля по возрасту, полу и 

росту) эти значения артериального давления должны быть 

подтверждены в течение трех отдельных дней. (B)

Лечение
— Начальное лечение высокого нормального арте-

риального давления (САД или ДАД постоянно  90-го 

пeрцентиля для данного возраста, пола и роста) вклю-

чает в себя диетические мероприятия и повышенную 

физическую активность, если это необходимо, направ-

ленные на контроль массы тела. Если целевое артери-

альное давление не достигнуто в течение 3–6 месяцев 

таких изменений образа жизни, следует подумать о на-

значении медикаментозного лечения. (E)

— В дополнение к модификации образа жизни не-

обходимость фармакологического лечения гипертен-

зии (САД или ДАД постоянно  95-го пeрцентиля для 

данного возраста, пола и роста) следует рассматривать, 

как только гипертензия подтверждена. (E)

— Ингибиторы АПФ или БРА следует рассматривать 

как начальную медикаментозную терапию гипертензии по-

сле соответствующей консультации по вопросу репродук-

ции в связи с их возможным тератогенным действием. (E)

Цель лечения заключается в достижении артериального 

давления < 90-го пeрцентиля по возрасту, полу и росту. (E)

Äèñëèïèäåìèÿ
Рекомендации
Тесты
— Исследуйте тощаковый липидный профиль у де-

тей в возрасте  10 лет после постановки диагноза (по-

сле того, как достигнут контроль уровня глюкозы). (E)

— Если содержание липидов отличается от нормы, 

целесообразно проводить ежегодный мониторинг. 

Если значения ХС ЛПНП в пределах допустимого ри-

ска (< 100 мг/дл (2,6 ммоль/л)), липидный профиль це-

лесообразно исследовать каждые 3–5 лет. (E)

Лечение
— Начальная терапия может состоять из оптимиза-

ции контроля глюкозы и использования 2-го шага ди-

Glycemic Control
Recommendation
— An A1с goal of < 7.5 % (58 mmol/mol) 

is recommended across all pediatric age-

groups. (E)

Management of Cardiovascular Risk Factors
Hypertension
Recommendations
Screening
— Blood pressure should be measured at each 

routine visit. Children found to have high-normal 

blood pressure (systolic blood pressure or diastolic 

blood pressure  90th percentile for age, sex, and 

height) or hypertension (systolic blood pressure or 

diastolic blood pressure  95th percentile for age, sex, 

and height) should have blood pressure confirmed on 

3 separate days. (B)

Treatment
— Initial treatment of high-normal blood pres-

sure (systolic blood pressure or diastolic blood 

pressure consistently  90th percentile for age, 

sex, and height) includes dietary modification and 

increased exercise, if appropriate, aimed at weight 

control. If target blood pressure is not reached 

with 3–6 months of initiating lifestyle interven-

tion, pharmacological treatment should be con-

sidered. (E)

— In addition to lifestyle modification, phar-

macological treatment of hypertension (systolic 

blood pressure or diastolic blood pressure consis-

tently  95th percentile for age, sex, and height) 

should be considered as soon as hypertension is 

confirmed. (E)

— ACE inhibitors or angiotensin receptor blo-

ckers should be considered for the initial pharmaco-

logical treatment of hypertension, following repro-

ductive counseling due to the potential teratogenic 

effects of both drug classes. (E)

— The goal of treatment is blood pressure consis-

tently < 90th percentile for age, sex, and height. (E)

Dyslipidemia
Recommendations
Testing
— Obtain a fasting lipid profile in children  10 

years of age soon after the diagnosis (after glucose 

control has been established). (E)

— If lipids are abnormal, annual monitoring is 

reasonable. If LDL cholesterol values are within the 

accepted risk level (< 100 mg/dL (2.6 mmol/L)), 

a lipid profile repeated every 3–5 years is reaso-

nable. (E)

Treatment
— Initial therapy should consist of optimi zing 

glucose control and medical nutrition therapy 

using a Step 2 American Heart Association diet 

to decrease the amount of saturated fat in the 

diet. (B)
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еты, предложенной Американской ассоциации сердца 

и направленной на уменьшение количества насыщен-

ных жиров в рационе. (B)

— Назначение статина целесообразно после 10-лет-

него возраста тем пациентам, у которых, несмотря на ди-

ету и изменения образа жизни, сохраняется уровень ХС 

ЛПНП > 160 мг/дл (4,1 ммоль/л) или отмечаются уровень 

ХС ЛПНП > 130 мг/дл (3,4 ммоль/л) и один или более 

фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний. (Е)

— Цель терапии состоит в достижении значения ХС 

ЛПНП < 100 мг/дл (2,6 ммоль/л). (E)

Ìèêðîñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ
Íåôðîïàòèÿ

Рекомендации
Скрининг
— У детей рассматривайте необходимость по край-

ней мере ежегодного скрининга на альбуминурию по-

средством анализа случайно выбранного образца мочи 

для определения соотношения альбумин/креатинин 

при длительности заболевания диабетом более 5 лет. (B)

— Измеряйте скорость клубочковой фильтрации 

при первичном осмотре, а затем в зависимости от воз-

раста, длительности диабета и лечения. (Е)

Лечение
— Лечение ИАПФ, который титруют до нормали-

зации экскреции альбумина, назначают при повышен-

ном соотношении альбумин/креатинин (> 30 мг/г), 

подтвержденном по меньшей мере в двух из трех образ-

цов мочи. Эта терапия должна быть начата после 6-ме-

сячного периода мер по нормализации гликемии и ар-

териального давления в соответствии с возрастом. (B)

Ïåðåõîä èç ïåäèàòðè÷åñêîé 
âî âçðîñëóþ ñëóæáó

Рекомендации
— При переходе подростков во взрослую службу се-

мьи и медицинские работники должны начать подго-

товку подростков с начала до середины подросткового 

возраста и как минимум за 1 год до этого перехода. (E)

— Как педиатры, так и работники взрослой медицин-

ской службы должны оказывать содействие в обеспече-

нии всесторонней поддержки и доступа к соответствую-

щим ресурсам подростковой и взрослой помощи. (B)

Èçìåíåíèÿ â ðàçäåëå 11. 
Äåòè è ïîäðîñòêè

Объем данного раздела носит всеобъемлющий харак-

тер, охватывая нюансы лечения сахарного диабета в по-

пуляции детей. Это включает в себя новые рекомендации 

по решению проблем диабета, обучению самоконтролю и 

поддержке, психосоциальные проблемы и главные прин-

ципы лечения сахарного диабета 2-го типа у молодежи.

Рекомендации по исследованию тощакового ли-

пидного профиля у детей начиная с возраста 2 лет изме-

нились на возраст 10 лет в соответствии с протоколом 

Американской ассоциации сердца и ADA по ведению 

пациентов с сахарным диабетом 1-го типа и сердечно-

сосудистыми заболеваниями.

— After the age of 10 years, addition of a statin 

is suggested in patients who, despite medical nu-

trition therapy and lifestyle changes, continue to 

have LDL cholesterol > 160 mg/dL (4.1 mmol/L) 

or LDL cholesterol > 130 mg/dL (3.4 mmol/L) 

and one or more cardiovascular disease risk fac-

tors. (E)

— The goal of therapy is an LDL cholesterol value 

< 100 mg/dL (2.6 mmol/L). (E)

Microvascular Complications
Nephropathy

Recommendations
Screening
— Annual screening for albuminuria with a ran-

dom spot urine sample for albumin-to-creatinine ra-

tio should be considered once the child has had dia-

betes for 5 years. (B)

— Estimate glomerular filtration rate at initial 

evaluation and then based on age, diabetes duration, 

and treatment. (E)

Treatment
— Treatment with an ACE inhibitor, titrated to 

normalization of albumin excretion, should be con-

sidered when elevated urinary albumin- to-creati-

nine ratio (> 30 mg/g) is documented with at least 

two of three urine samples. These should be obtained 

over a 6-month interval following efforts to improve 

glycemic control and normalize blood pressure. (B)

Transition from Pediatric to Adult 
Care

Recommendations
— Health care providers and families should begin 

to prepare youth in early to mid-adolescence and, at 

the latest, at least 1 year before the transition to adult 

health care. (E)

— Both paediatricians and adult health care pro-

viders should assist in providing support and links to 

resources for the teen and emerging adult. (B)

Changes in Section 11. 
Children and Adolescents

The scope of this section is more comprehensive, 

capturing the nuances of diabetes care in the pediat-

ric population. This includes new recommendations 

addressing diabetes self-management education and 

support, psychosocial issues, and treatment guide-

lines for type 2 diabetes in youth.

The recommendation to obtain a fasting lipid 

profile in children starting at age 2 years has been 

changed to age 10 years, based on a scientific state-

ment on type 1 diabetes and cardiovascular disease 

from the American Heart Association and the ADA.

Diabetes Care 2016; 39 (Suppl. 1): S60-S71. 
DOI: 10.2337/dc16-S011
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Ðåêîìåíäàö³¿
Îñíîâí³ ðåêîìåíäàö³¿

Сила терапевтичних рекомендацій (сильні, помірні, 

необов’язкові) визначається в кінці поля «Основні ре-

комендації».

²íòåðïðåòàö³ÿ ãåíåòè÷íèõ òåñò³â
Кожна названа * алель визначається генотипом 

в одному або більше конкретних однонуклеотидних 

поліморфізмів (див. табл. S1 — поле «Наявність су-

провідної документації»). Функції, пов’язані з цими 

варіантами алелей узагальнені в табл. S2. Розпо-

діл фенотипу, імовірно, цитохрому P450 (CYP) 345 

(CYP3A5) базується на основі * диплотипів алелей, 

що наведено в табл. 1. Алелі CYP3A5 були добре ви-

вчені у групах із різним географічним походженням 

(див. табл. S3). Одним з обмежень, властивих лише 

для генотипного тесту, є те, що рідкісні або de novo 

варіанти не можуть бути включені в комерційно до-

ступні генотипові тести.

Òåðàïåâòè÷í³ ðåêîìåíäàö³¿
Це керівництво не призначене для заохочення 

чи застерігання від тестування генотипу CYP3A5 у 

транс плантації. Поточні дані щодо користі геноти-

пування CYP3A5 для створення керівництва з дозу-

вання такролімусу обмежуються впливом CYP3A5 на 

фармакокінетичні параметри такролімусу, без пря-

мих доказів поліпшення клінічної імунодепресивної 

дії. Як наслідок, автори не створюють рекомендацій 

з приводу того, варто чи ні проводити тест генотипу-

вання CYP3A5 при трансплантації, але вони дають 

ÊÅÐ²ÂÍÈÖÒÂÀ ÊÎÍÑÎÐÖ²ÓÌÓ Ç ÂÏÐÎÂÀÄÆÅÍÍß ÊË²Í²×ÍÎ¯ 
ÔÀÐÌÀÊÎÃÅÍÅÒÈÊÈ (CPIC) ÄËß ÃÅÍÎÒÈÏÓ CYP3A5 

ÒÀ ÄÎÇÓÂÀÍÍß ÒÀÊÐÎË²ÌÓÑÓ

CLINICAL PHARMACOGENETICS IMPLEMENTATION 
CONSORTIUM (CPIC) GUIDELINES FOR CYP3A5 GENOTYPE 

AND TACROLIMUS DOSING
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Recommendations
Major Recommendations

The strength of therapeutic recommendations 

(Strong, Moderate, Optional) is defined at the end of 

the «Major Recommendations» field.

Genetic Test Interpretation
Each named * allele is defined by the genotype 

at one or more specific single-nucleotide poly-

morphisms (see Supplementary Table S1 — see the 

«Availability of Companion Documents» field). The 

function associated with these allelic variants is sum-

marized in Supplementary Table S2. The assignment 

of the likely cytochrome P450 (CYP) 3А5 (CYP3A5) 

phenotype, based on * allele diplotypes, is summa-

rized in Table 1 below. CYP3A5 alleles have been 

extensively studied in groups with diverse geographic 

ancestries (see Supplementary Table S3). One of the 

limitations inherent in a genotype-only test is that 

rare or de novo variants may not be included in com-

mercially available genotyping tests.

Therapeutic Recommendations
This guideline is not intended to recommend for 

or against CYP3A5 genotype testing in transplants. 

The current evidence for utility of CYP3A5 genotyp-

ing to guide tacrolimus dosing is limited to CYP3A5’s 

effect on tacrolimus pharmacokinetic parameters, 

with no direct evidence for improved clinical im-

munosuppressant outcome. As a result, the authors 

are not recommending whether or not to test for the 

 CYP3A5 genotype in transplants, but they are pro-
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рекомендації про те, як використовувати інформа-

цію про генотип CYP3A5, якщо він встановлений. 

Оскільки досягнення цільових концентрацій у крові є 

стандартною клінічною практикою, автори рекомен-

дують індивідуалізувати початкове лікування такро-

лімусом, використовуючи генотип CYP3A5 для дозу-

вання, як зазначено в табл. 2, якщо генотип CYP3A5 

відомий. Реципієнти трансплантата із фенотипом 

повільного метаболізму (табл. 1) повинні отримува-

ти стандартну дозу препарату, зазначену в інструкції. 

Реципієнти із швидким або середнім фенотипом ме-

таболізму загалом потребуватимуть підвищення дози 

такролімусу для досягнення терапевтичних концен-

трацій препарату. Автори рекомендують дозу, що 

в 1,5–2 рази вища від стандартної, але не вища ніж 

0,3 мг/кг/день, із подальшим моніторингом препара-

ту (ПМП), враховуючи ризик артеріальної вазокон-

стрикції, гіпертензії та нефротоксичності, що можуть 

виникнути при концентрації такролімусу, вищій від 

терапевтичної.

Крім того, супутні препарати, порушення функції 

печінки або наявність клінічних станів, таких як діарея, 

повинні бути взяті до уваги при дозуванні такролімусу 

(див. розділ «Інші міркування» в оригінальному керів-

ництві). 

З огляду на наявність ПМП генетичне тестуван-

ня дуже корисне на початку лікування з метою більш 

швидкого досягнення концентрації терапевтичної дози. 

Це було показано в рандомізованому контрольованому 

дослідженні, у якому цільові концентрації такролімусу 

в крові були досягнуті раніше в нових реципієнтів нир-

кового трансплантата, у яких доза базувалася на підставі 

генотипуванні CYP3A5, на відміну від контрольної гру-

пи, у якій дозування такролімусу визначали на підставі 

маси тіла. У цьому дослідженні пацієнти отримали ін-

viding recommendations on how to use CYP3A5 

genotype information if it is known. Since it is typical 

clinical practice to achieve target blood concentra-

tions as quickly as possible, the authors do recom-

mend if CYP3A5 genotype is known, to individualize 

initial tacrolimus treatment using CYP3A5 genotype 

to guide tacrolimus dosing, as outlined in Table 2.

Transplant recipients with the poor metabolizer 

phenotype (Table 1) should receive the standard dos-

ing of medication based on the tacrolimus package 

insert. Those recipients with an extensive or interme-

diate metabolizer phenotype will generally require an 

increased dose of tacrolimus to achieve therapeutic 

drug concentrations. The authors recommend a dose 

1.5 to 2 times higher than standard dosing, but not to 

exceed 0.3 mg/kg/day, followed by therapeutic drug 

monitoring (TDM), given the risk of arterial vaso-

constriction, hypertension, and nephrotoxicity that 

can occur with supratherapeutic tacrolimus concen-

trations. 

In addition, concomitant medications, abnor-

mal liver function, or presence of clinical conditions, 

such as diarrhea, must be taken into consideration 

when dosing tacrolimus (see the section «Other Con-

siderations» in the original guideline document»).

Given the availability of TDM, genetic testing 

is most helpful before initiation of the drug in or-

der to more rapidly achieve therapeutic drug con-

centrations. This was illustrated in a randomized 

controlled trial in which target tacrolimus blood 

concentrations were achieved earlier in new kid-

ney transplant recipients whose tacrolimus dose 

was chosen based on CYP3A5 genotype versus a 

control group that started tacrolimus based on stan-

dard weight-based dosing. In this study, patients re-

Таблиця 1. Визначення ймовірних фенотипів метаболізму на підставі диплотипів CYP3A5

Імовірний фенотип Генотип Приклади диплотипівa

Швидкий метаболізм (CYP3A5-
експресор)

Індивід із двома функціонуючими 
алелями

*1/*1

Середній метаболізм (CYP3A5-
експресор)

Індивід з однією функціонуючою 
алеллю та однією нефункціонуючою

*1/*3, *1/*6, *1/*7

Повільний метаболізм (CYP3A5-
неекспресор)

Індивід із двома нефункціонуючими 
алелями

*3/*3, *6/*6, *7/*7, *3/*6, *3/*7, 
*6/*7

aДодаткові рідкісні варіанти можуть бути знайдені, такі як CYP3A5*2, *8, та *9, функціональне значення 

яких невідоме. Однак якщо наявна копія *1 , очікуваним фенотипом буде середній метаболізм.

Table 1. Assignment of Likely Metabolism Phenotypes Based on CYP3A5 Diplotypes

Likely Phenotype Genotype Examples of Diplotypesa

Extensive metabolizer (CYP3A5 
expresser)

An individual carrying two functional 
alleles

*1/*1

Intermediate metabolizer (CYP3A5 
expresser)

An individual carrying one functional 
allele and one nonfunctional allele

*1/*3, *1/*6, *1/*7

Poor metabolizer (CYP3A5 
nonexpresser)

An individual carrying two 
nonfunctional alleles

*3/*3, *6/*6, *7/*7, *3/*6, *3/*7, 
*6/*7

aAdditional rare variants, such as CYP3A5*2, *8, and *9 may be found, which are of unknown functional 

significance. However, if a copy of *1 is present, expected phenotype would be intermediate metabolizer.
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дукційну терапію базиліксимабом або антитимоцитар-

ним глобуліном. У групі зі швидким метаболізмом на 

підставі генотипування призначали дози такролімусу до 

0,3 мг/кг/добу, у той час як пацієнти із повільним мета-

ceived induction therapy with either basiliximab or 

antithymocyte globulin. Extensive metabolizers in 

the genotyped-dosed group had an increase in ta-

crolimus dose to 0.3 mg/kg/day, whereas the poor 

Table 2. Dosing Recommendations for Tacrolimus Based on CYP3A5 Phenotype

CYP3A5 Pheno-

typea

Implications for Tacrolimus 

Pharmacologic Measures

Therapeutic Recommendationsb Classification of 

Recommendations

Extensive 
metabolizer 
(CYP3A5 
expresser)

Lower dose-adjusted trough 
concentrations of tacrolimus and 
decreased chance of achieving 
target tacrolimus concentrations

Increase starting dose 1.5 to 2 times 
recommended starting dosec. Total 
starting dose should not exceed 0.3 mg/
kg/day. Use therapeutic drug monitoring 
to guide dose adjustments

Strong

Intermediate 
metabolizer 
(CYP3A5 
expresser)

Lower dose-adjusted trough 
concentrations of tacrolimus and 
decreased chance of achieving 
target tacrolimus concentrations

Increase starting dose 1.5 to 2 times 
recommended starting dosea. Total 
starting dose should not exceed 0.3 mg/
kg/day. Use therapeutic drug monitoring 
to guide dose adjustments

Strong

Poor metabolizer 
(CYP3A5 
nonexpresser)

Higher («normal») dose-adjusted 
trough concentrations of 
tacrolimus and increased chance 
of achieving target tacrolimus 
concentrations

Initiate therapy with standard 
recommended dose. Use therapeutic drug 
monitoring to guide dose adjustments

Strong

aTypically, with other CYP enzymes, an extensive metabolizer would be classified as a «normal» metabolizer, 

and, therefore, the drug dose would not change based on the patient's genotype. However, in the case 

of CYP3A5 and tacrolimus, a CYP3A5 expresser (i.e., CYP3A5 extensive metabolizer or intermediate 

metabolizer) would require a higher recommended starting dose and the CYP3A5 nonexpresser (i.e., poor 

metabolizer) would require the standard recommended starting dose.
bThis recommendation includes the use of tacrolimus in kidney, heart, lung, and hematopoietic stem cell 

transplant patients, and liver transplant patients in which the donor and recipient genotypes are identical.
cFurther dose adjustments or selection of alternative therapy may be necessary because of other clinical 

factors (e.g., medication interactions, or hepatic function).

Таблиця 2. Рекомендовані дози такролімусу на підставі фенотипу CYP3A5

CYP3A5-фенотипa Наслідки фармакологічного 

вимірювання такролімусу
Терапевтичні рекомендаціїb Клас 

рекомендації

Швидкий 
метаболізм 
(CYP3A5-експресор)

Знижені дозовстановлені 
концентрації такролімусу і 
зниження шансів досягнення 
таргетних концентрацій 

Підвищення початкової дози в 1,5–2 
рази від рекомендованої початкової 
дозиc. Загальна початкова доза не по-
винна перевищувати 0,3 мг/кг/день. 
Використовуйте моніторинг

Сильна

Середній 
метаболізм 
(CYP3A5-експресор)

Знижені дозовстановлені 
концентрації такролімусу і 
зниження шансів досягнення 
таргетних концентрацій

Підвищення початкової дози в 1,5–2 
рази від рекомендованої початкової 
дозиc. Загальна початкова доза не по-
винна перевищувати 0,3 мг/кг/день. 
Використовуйте моніторинг

Сильна

Повільний 
метаболізм 
(CYP3A5-
неекспресор)

Вищі (нормальні) 
дозовстановлені концентрації 
такролімусу і підвищення 
шансів досягнення таргетних 
концентрацій

Початок зі стандартної рекомендованої 
дози. Використовуйте моніторинг

Сильна

aТипово, як і для інших CYP-ензимів, швидкий метаболізм був би класифікований як нормальний 

метаболізм, тому доза препарату не змінювалась би залежно від генотипу пацієнта. Однак у випадку 

взаємодії гена CYP3A5 і такролімусу експресор CYP3A5 (CYP3A5-експресор з хорошим або помірним 

метаболізмом) потребує вищої початкової дози, а неекспресор CYP3A5 (слабкий метаболізм) потре-

буватиме стандартної рекомендованої дози.
bЦя рекомендація включає використання такролімусу в пацієнтів із трансплантатом нирки, серця, 

легень, стовбурових клітин кровотворної системи і печінки, у яких генотипи донора та реципієнта є 

ідентичними.
cПодальший підбір дози або вибір альтернативної терапії може бути необхідним через вплив інших 

клінічних факторів (взаємодія лікарських препаратів, функція печінки тощо).
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болізмом отримували до 0,15 мг/кг/день, контрольна 

група — 0,2 мг/кг/добу. ПМП було використано в обох 

групах. Через три дні після початку лікування такролі-

мусом значно більше реципієнтів трансплантата з гру-

пи генотипування досягли цільового рівня порівняно 

з контрольною групою (близько 43,2 проти 29,1 % від-

повідно). Однак слід зазначити, що такролімус не при-

значався до сьомого дня в очікуванні результатів тесту 

генотипування, що може відрізнятися від стандартних 

схем лікування, коли такролімус призначається під час 

трансплантації. Не було жодних відмінностей у вижи-

ванні пацієнтів, нефротоксичності або частоті гострого 

відторгнення транспланта між цими групами протягом 

наступних трьох місяців спостереження.

З цього дослідження, що є єдиним з опублікованих 

рандомізованих контрольованих, випливає, що потрібно 

більше даних для розуміння, чи впливає дозування такро-

лімусу на підставі генетичного тестування на клінічні ре-

зультати. Однак останні дані метааналізу, у тому числі 21 

дослідження, які оцінювали вплив поліморфізму CYP3A5 

на реципієнта ниркового трансплантата, дозволили дійти 

висновку, що є значно підвищений ризик відторгнення 

трансплантата в пацієнтів із генотипом CYP3A5*1/*1 або 

CYP3A5*1/*3 (P = 0,04; відношення шансів = 1,32). Крім 

того, у хворих із генотипом CYP3A5*3/*3 (неекспресо-

ри) встановлені дози були скореговані в концентрації, в 

1,8–2,5 раза вищій, ніж у CYP3A5-експресорів, протягом 

першого року після трансплантації.

Таким чином, на даний момент не існує перекон-

ливих доказів для твердження, що генотип-кероване 

дозування такролімусу впливає на віддалені клінічні 

результати. Однак є вагомі докази для підтримки його 

впливу на досягнення цільової концентрації у крові, що 

є рутинною клінічною практикою для більшості центрів 

(див. табл. S4). Крім початкової дози, генотип-кероване 

дозування може також бути корисним для пацієнтів, у 

яких є складним досягнення терапевтичної концентра-

ції, у таких випадках генотип може надати деяку додат-

кову інформацію для розуміння його причини.

У реципієнтів трансплантата печінки генотип 

CYP3A5 донора може не бути таким же, як генотип 

CYP3A5 кишечника реципієнта. У цих випадках, мож-

ливо, при визначенні дози буде необхідно враховувати 

генотипи як донора, так і реципієнта. Однак дослі-

дження на сьогодні були безрезультатними щодо вста-

новлення взаємного впливу генотипів донорів і реципі-

єнтів і з’ясування того, чи генотипи донорів печінки й 

генотипи кишечника реципієнтів вступають у невідпо-

відність у різні моменти після трансплантації. Хоча де-

які дослідження показують, що генотип донора впли-

ває на концентрації призначених доз на першому тижні 

після трансплантації, інші показали, що генотип пере-

стає відігравати провідну роль до досягнення другого 

тижня або навіть шостого місяця після трансплантації. 

Докази також неоднозначні щодо кишкового ге-

нотипу реципієнта: кілька досліджень показують, що 

він ніколи не має значного впливу на концентрації та-

кролімусу, тоді як інші показують, що його вплив на 

концентрації є істотним лише до тієї точки, на якій ге-

metabolizers had a decrease to 0.15 mg/kg/day, and 

the control group received 0.2 mg/kg/day. TDM 

was used in both groups. At three days after start-

ing treatment with tacrolimus, significantly more 

of the transplant recipients in the genotyping group 

compared with control recipients had achieved tar-

get range (43.2 vs. 29.1 % respectively). However, it 

should be noted that tacrolimus was not started un-

til day seven while awaiting genotyping test results, 

which may differ from standard treatments with a 

start of tacrolimus at the time of transplantation. No 

differences were seen in patient survival, nephrotox-

icity, or acute rejection between the groups over the 

three-month follow-up. 

With this study as the only published random-

ized control trial, more data are needed to under-

stand if dosing tacrolimus by genotype will affect 

clinical outcomes. However, a recent meta-analysis 

including 21 studies evaluating the effect of CYP3A5 

polymorphism on kidney transplant recipients con-

cluded that there is a significantly increased risk for 

transplant rejection for those with the CYP3A5*1/*1 

or CYP3A5*1/*3 genotype (P = 0.04; odds ratio = 

1.32). Furthermore, patients with the CYP3A5*3/*3 

(nonexpresser) genotype exhibited dose adjusted 

trough concentrations 1.8 to 2.5 times higher than 

CYP3A5 expressers during the first year after trans-

plantation.

Thus, at present, there is no definitive evidence to 

indicate that genotype-guided dosing for tacrolimus 

affects long-term clinical outcomes. However, there 

is strong evidence to support its effect on achieving 

target trough whole blood concentrations, which is 

routine clinical practice for most centers (see Supple-

mentary Table S4). Besides initial dose, genotype-

guided dosing may also be useful in patients in whom 

achieving therapeutic blood concentrations has been 

difficult, where the genotype may provide some ad-

ditional information to discern the reason.

In liver transplant recipients, the CYP3A5 geno-

type of the donor liver may not be the same as the 

CYP3A5 genotype of the recipient intestine. In 

these cases, it may be necessary to account for both 

the donor and recipient genotypes when determin-

ing the dose. However, studies to date have been in-

conclusive as to the relative influence of the donor 

and recipient genotypes, and whether donor liver 

and recipient intestinal genotypes come into play at 

different points post-transplant. While some studies 

show that the donor genotype affects dose-adjusted 

trough concentrations from the first week post-

transplant, others show that it does not begin to play 

a role until the second week or even the sixth month 

post-transplant.

Evidence is also conflicting for recipient intes-

tinal genotype: a few studies show that it never sig-

nificantly affects tacrolimus concentrations, whereas 

others show its influence on concentrations is only 

significant up to the point at which the donor geno-
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нотип донора стає суттєвим. Через невелику кількість 

досліджень, присвячених аналізу цих випадків, а також 

некоректні результати ця рекомендація включає лише 

поради для пацієнтів після трансплантації нирок, сер-

ця, легень і стовбурових клітин гемопоезу, а також па-

цієнтів із трансплантатом печінки, у яких генотип збі-

гається з генотипом донора.

Ïåä³àòð³ÿ
Ефект генотипу CYP3A5 на концентрації такролі-

мусу зі скорегованими дозами в педіатричній практиці 

був вивчений у декількох клінічних ситуаціях, вклю-

чаючи трансплантацію серця та печінки, але найшир-

ше — при трансплантації нирки. 

На жаль, наявні дані варіюють в плані тривалості 

дослідження після трансплантації і включення додат-

кових факторів, що впливають на зв’язок дози та ефек-

ту. У цілому хоча зв’язок доза — ефект змінюється з 

плином часу незалежно від генотипу концентрації ско-

регованої дози такролімусу в 1,5–2 рази вищі в пацієн-

тів із пересадженою ниркою при генотипі CYP3A5*3/*3 

порівняно з пацієнтами з генотипом CYP3A5*1/*1 або 

*1/*3 протягом перших двох-чотирьох тижнів після 

трансплантації, через шість місяців і протягом першого 

року після трансплантації. Однак вік пацієнта й супро-

відне лікування також сприяють варіабельності зв’язку 

дози та ефекту такролімусу в дітей. Наприклад, у пост-

пубертаті пацієнти з трансплантованою ниркою (вік 

> 12 років) мають більш високі кореговані дози кон-

центрації такролімусу порівняно з дітьми молодшого 

віку в перші два-три тижні післятрансплантаційного 

періоду або протягом першого року після транспланта-

ції, що свідчить про потребу в більш низькій дозі для 

досягнення цільових концентрацій, придатних для по-

рівняння. Таким чином, для дітей та підлітків із при-

наймні однією алеллю CYP3A5*1 рекомендація під-

вищення дози в 1,5–2 рази з подальшим контролем 

ПМП, як для дорослих, здається доречною.

type becomes significant. Because of the small num-

ber of studies analyzing these cases, as well as incon-

sistent results, this guideline recommendation only 

includes kidney, heart, lung, and hematopoietic stem 

cell transplant patients, and liver transplant patients 

in which the donor and recipient genotypes are iden-

tical.

Pediatrics
The effect of CYP3A5 genotype on dose-correct-

ed tacrolimus concentration in pediatric populations 

has been studied in several clinical settings, including 

heart and liver transplantation, but most extensively 

following kidney transplantation. 

Unfortunately, available data vary in terms of 

study duration following transplant and inclusion 

of additional factors that impact the dose-exposure 

relationship. In general, although the dose-exposure 

relationship changes over time regardless of geno-

type, dose-corrected tacrolimus trough concentra-

tions are 1.5- to 2-fold higher in kidney transplant 

patients with CYP3A5*3/*3 genotypes compared 

with patients with CYP3A5*1/*1 or *1/*3 genotypes 

over the first two to four weeks post-transplant, 

at six months, and throughout the first year post-

transplant. However, patient age and concurrent 

drug therapy also contribute to variability in the 

tacrolimus dose-exposure relationship in children. 

For example, post-pubertal renal transplant pa-

tients (age > 12 years) have higher dose-corrected 

tacrolimus concentrations compared with younger 

children in the first two to three week posttransplan-

tation period or over the first year post-transplant, 

indicative of a lower dose requirement to achieve a 

comparable target concentration. Thus, for children 

and adolescents with at least one CYP3A5*1 allele, 

a 1.5- to 2-fold increase in dose followed by TDM as 

recommended for adults seems appropriate.

http://www.guideline.gov/content.aspx?f=rss&id=49492&osrc=12
Переклад: к.м.н. Іванова М.Д. 
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Ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû
Рекомендации Европейской ассоциации уроло-

гов, являющиеся прототипом для назначения ле-

чения в связи с инфекцией нижних мочевых путей 

или неосложненной инфекцией по классификации 

EAU (2016), предполагают назначение следующих 

препаратов (табл. 1) [1].

Анализ приведенных в табл. 1 рекомендаций 

свидетельствует, что большинство предлагаемых 

молекул не используется в клинической рутинной 

практике в силу тех или иных причин: 

— фосфомицин не обеспечивает стойкого эф-

фекта, хотя остается интересным в акушерской 

практике из-за высокой безопасности;

— макрокристаллы нитрофурантоина малодо-

ступны в Украине;

— пивмециллинам не зарегистрирован в Украине;

— альтернативные препараты, такие как: 

- фторхинолоны — обычно назначаются при со-

путствующей инфекции, передающейся половым 

путем (чаще левофлоксацин, чем офлоксацин), 

рецидиве ИМП (ципрофлоксацин; норфлокса-

цин обоснованно из этого списка исключен с 2015 

года); 

- цефалоспорины 1–2-го поколения — целесо-

образнее замещать цефалоспоринами 3-го поколе-

ния (например, цефиксимом);

- триметоприм/сульфаметоксазол — получил та-

кой негативный общественный резонанс (чаще не-

подтвержденный для Украины), что его назначение 

нередко вызывает непонимание у пациентов. Фак-

тически его применяют только для профилактиче-

ского лечения.

Европейская ассоциация урологов в 2014 году 

констатировала, что пероральные цефалоспори-

ны в целом не так эффективны в качестве кра-

тковременной терапии и не рекомендуются для 

эмпирического лечения, хотя и могут быть ис-

пользованы в отдельных случаях. Эти отдельные 

случаи хорошо понятны клиницистам, а именно: 

рецидив ИМП (без носительства внутриклеточ-

ных возбудителей), диагностические сложности 

в определении точной топики ИМП, детская воз-

растная группа.

Традиционно в странах постсоветского простран-

ства для стартовой терапии неосложненных инфек-

ций (нижних) мочевых путей используются уроанти-

септики. История их применения привела к отказу от 

нитроксолина, фурагина и повсеместному использо-

ванию магниевой соли фурагина и в последнее вре-

мя — Макмирора. Сохранение высокой чувствитель-

ности кишечной палочки к этой фармакологической 

группе дает хорошие клинические результаты при 

5-дневном терапевтическом курсе (при рецидиве — 

7-дневном приеме). Одновременно эти же препара-

ты, наряду с триметопримом/сульфаметоксазолом 

используют у лиц женского пола с генитальными 

рисками в качестве профилактической дозы, состав-

ляющей 1/3–1/4 от эффективной терапевтической, 

однократно на ночь. Справедливости ради следует 

отметить, что эти молекулы имеют и региональные 

традиции. Так, фурамаг активно используют в При-

балтике, а Макмирор в стране-производителе Ита-

лии разрешен для беременных и детей с момента 

рождения, в России — с 2-летнего возраста, в Украи-

не — с 6-летнего.

Среди самих названных уроантисептиков в 

практике сложились определенные группы для 

предпочтительной терапии. Магниевую соль фура-

гина обычно используют при отсутствии рисков ге-

нитальной контаминации при ИМП, Макмирор — 

при сопутствующих вульвитах самой различной 

природы (поэтому этот препарат активно использу-

ют гинекологи) [2].
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Профиль пациента 

— 16 лет.
— Клинико-
лабораторные признаки 
острого цистита, первый 
эпизод, возникший 
после переохлаждения.
— ЗППП: здорова.

Длительность лечения? 

1. Один день.
2. Три — пять дней.
3. Семь дней.
4. Десять дней.
Верно: три — пять дней в зависимости от выбранного 
препарата.

Группа выбора?

1. Защищенный пенициллин.
2. Цефалоспорины.
3) Уроантисептик.
Верно: уроантисептик, при определенных 
клинических ситуациях — цефалоспорин.

 Доза Макмирора (А) или цефиксима (Б)

А 
1. 200 мг в сутки

Б  
1. 200 мг в сутки

2. 400 мг в сутки 2. 400 мг в сутки

3. 800 мг в сутки 3. 800 мг в сутки

 
Верно: А — 3, Б — 2.

Таблица 1. Резюме рекомендаций по антибактериальной терапии в урологии

Диагноз
Наиболее частые 

возбудители/виды

Начальная эмпирическая антими-

кробная терапия
Длительность терапии

Бессимптомная 
бактериурия

E. coli (низковиру-
лентная). Также могут 
определяться другие 
возбудители

Лечение не назначается. 
Исключение: перед урологическим 
хирургическим вмешательством и во 
время беременности (в стадии обсуж-
дения)

За 3–5 дней до операции 
в соответствии с данными 
культуры мочи1

Острый неосложнен-
ный цистит у прак-
тически здоровых 
женщин

E. coli, Klebsiella 
spр., Proteus spр., 
Staphylococci

Фосфомицина трометамол 
Макрокристаллы нитрофурантоина 
Пивмециллинам
Альтернативно
Цефалоспорин (1-й или 2-й генерации) 
TMП-СМК2 
Фторхинолон3, 4

Одна доза 3 г одноразово
5 дней 
3–5 дней 

3 дня 
3 дня 
3 дня

Примечания: 1 — бактериурия является фактором риска, однако в доступной литературе тактика не 

определена окончательно. Данная рекомендация является целесообразной по мнению эксперта; 2 — 

только в регионах с уровнем резистентности менее 20 % для кишечной палочки; 3 — фторхинолоны с 

преимущественным путем экскреции почками; 4 — избегайте назначения фторхинолонов при остром 

спорадическом цистите, когда это возможно; TMП — триметоприм; СМК — сульфаметоксазол.
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Looking at the Problem

Достаточное снабжение кислородом клеток и 

тканей — неотъемлемое условие для нормального 

функционирования организма. Нарушение баланса 

между потребностью клеток и доставкой кислорода 

приводит к развитию гипоксии. 

Необходимо понимать, что нормоксия — это со-

стояние, при котором концентрация (напряжение) 

кислорода в окружающей клетке 85–90 мм рт.ст., 

соответственно, гипоксия — все, что ниже [17]. По-

нятия эти весьма условны, так как большинство 

тканей в норме прибывает в условиях так называе-

мой физиологической гипоксии. 

Последние данные свидетельствуют об участии 

гипоксии в процессе формирования фиброза в поч-

ках и прогрессирования хронической болезни по-

чек (ХБП) [5].

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ ïî÷êè. 
Îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ

Несмотря на интенсивное кровоснабжение поч-

ки (400 мл на 100 г/мин, что составляет около 20 % 

от сердечного выброса) и соответствующую достав-

ку кислорода, напряжение кислорода в почечной 

ткани соответствует примерно 30 мм рт.ст., меньше 

всего в мозговом слое — около 5 мм рт.ст. [3]. Такая 

физиологическая гипоксия почек связана с особен-

ностями кровоснабжения. Между параллельно рас-

положенными артериальными и венозными пре-

гломерулярными и постгломерулярными сосудами 

возникает шунт диффузии. Кислород через шунт 

диффузии переходит из артериол в венозную систе-

му [11]. 

Ãèïîêñèÿ è èíäóöèðîâàííûé 
ãèïîêñèåé ôàêòîð 

При гипоксии клетки включаются адаптивные 

реакции, чтобы выжить в условиях кислородного 

голодания. Среди них гипоксией индуцированный 

фактор (HIF), играющий решающую роль как в 

адаптивных процессах, так и в процессах апоптоза 

(Peter Carmeliet, 1998).

История изучения фактора начиналась с ис-

следования вопроса, регулирующего активность 

промотора гена эритропоэтина в условиях ги-

поксии. Первооткрывателем был молодой врач-

педиатр Грегг Семенза из госпиталя Джонса 

Хопкинса. 

Так, в 1995 году стало известно, что фактор пред-

ставляет собой гетеродимер, в котором одна из 

субъединиц является кислородзависимой. В 2001 

году был определен механизм, благодаря которому 

происходит регуляция стабильности кислородза-

висимой субъединицы — гидроксилирование с по-

мощью пролилгидроксилаз. Фактору дали название 

«гипоксией индуцированный фактор» (hypoxia-

induced factor — HIF).

Первоначально HIF был открыт как транскрип-

ционный активатор эритропоэза. Однако вскоре 

стало ясно, что функции HIF значительно шире, и 

он прямо или косвенно регулирует несколько сотен 

генов. HIF является ключевым медиатором клеточ-

ного гомеостаза кислорода. Играет главную роль в 

системном ответе на гипоксию, и его действие мож-

но проследить в каждой реакции, в результате кото-

рой высвобождается кислород [8]. 

HIF представляют собой гетеродимерные белки, 

состоящие из HIF- субъединицы и одной из трех 

кислородзависимых HIF- субъединиц (HIF-1, 

HIF-2 или HIF-3), которые формируют при диме-
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ризации с -субъединицами соответственно HIF-1, 

HIF-2 и HIF-3 [8].

Функции гипоксией индуцированного факто-

ра — вазомоторная регуляция, транспорт глюкозы, 

эритропоэз, ангиогенез, апоптоз, клеточная про-

лиферация и множество других процессов, влияние 

как на межклеточное взаимодействие («клетка — 

клетка»), так и взаимодействие «клетка — субстрат» 

[7, 16].

Наиболее изучены HIF-1 и HIF-2. HIF-1 — не-

тканеспецифичный, регулирует экспрессию ос-

новных ферментов гликолиза, ряд антиапоптоз-

ных факторов, активирует факторы роста сосудов. 

 HIF-2 — тканеспецифичный, в том числе к ткани 

почки. Регулирует экспрессию факторов созрева-

ния сосудов, эритропоэтин и циклин [14]. 

HIF â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè è íîðìîêñèè
В условиях нормоксии HIF разрушается пролил-

гидроксилазой с двухвалентным железом. 

При гипоксии происходит каскад реакций, ак-

тивируя HIF; - и -субъединицы образуют гете-

родимер, перемещаются в ядро и взаимодействуют 

с особыми последовательностями в промоторах ге-

нов HRE (hypoxia responsive elements), что приводит 

к экспрессии HIF-зависимых генов (рис. 1).

При острой (кратковременной) гипоксии про-

исходят процессы: переход на гликолиз, активация 

механизма защиты клеток от апоптоза, продукция 

факторов роста. В петле Генле эта активация при-

водит к ренопротекции острого ишемического по-

вреждения [2]. 

При длительной хронической гипоксии на пер-

вых этапах активируются оба фактора HIF, до-

минирует HIF-1 [4]. Постепенно при умеренной и 

длительной гипоксии переходит переключение на 

HIF-2. Усиливается ангиогенез, формируя непол-

ноценное микрососудистое русло (извилистость, 

сосудистые перемычки), происходит дополни-

тельная пролиферация клеток, развивается интер-

стициальный фиброз [18]. При продолжающейся 

длительной гипоксии HIF индуцирует апоптоз, что 

приводит к некрозу клеток. Кроме того, высокая ак-

тивность HIF онкогенна и может приводить к фор-

мированию опухоли почек [12]. 

Ïîðî÷íûé êðóã: ãèïîêñèÿ — 
ïîâðåæäåíèå ïî÷êè — ãèïîêñèÿ

Прогрессирование фиброза приводит к расши-

рению тубулоинтерстициального пространства, 

увеличению расстояния между капиллярами и ка-

нальцами, что снижает эффективность диффузии 

кислорода и приводит к усилению гипоксии. 

При ХБП дефицит кислорода в тканях усугубля-

ется анемией, стенозом почечной артерии, умень-

шением количества перитубулярных капилляров, с 

ослаблением их кровотока, интерстициальным фи-

брозом [15]. 

В первую очередь гипоксия вызывает каналь-

цевое повреждение, так как проксимальные ка-

нальцы исключительно зависят от аэробного 

окислительного метаболизма и не способны эф-

фективно переключаться на анаэробный глико-

лиз в условиях дефицита кислорода. Пораженные 

тубулярные клетки приводят к поражению клу-

бочкового аппарата за счет канальцевой обструк-

ции и нарушению тубулогломерулярной обратной 

связи. Кроме этого, клетки могут индуцировать 

интерстициальный фиброз, усугубляя гипоксию. 

Безусловно, этот процесс приводит к прогресси-

рованию ХБП [6].

Формируется порочный круг, при котором по-

вреждается почечная ткань, ухудшаются ее функ-

ции, прогрессирует хроническая болезнь почек, 

приводящая к дополнительному дефициту кисло-

рода (рис. 2). 

Âûâîäû 
Современное понимание роли гипоксии в про-

грессировании ХБП может дополнить лечебно-

профилактические мероприятия, направленные на 

сохранение функции почек при ХБП. Основные 

цели профилактики прогрессирования тубулоин-

терстициальных поражений при ХБП — влияние на 

гипоксию и фиброз. 

Можно выделить теоретические варианты сни-

жения почечной тканевой гипоксии:

Рисунок 1. HIF в условиях гипоксии и нормоксии
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— увеличение доставки кислорода как вариант 

увеличения концентрации гемоглобина (лечение 

анемии, оксигенотерапия);

— хирургические процедуры реваскуляризации, 

ангиопластика;

— ингибирование системы ренин-ангиотензи-

на, сохранялся баланс между доставкой кислорода 

и потребления;

— уменьшение фиброза в тканях;

— регуляция HIF с помощью ингибиторов про-

лилгидроксилазы.

Вопрос влияния гипоксии и других факторов, 

поражающих почки, активно изучается многими 

научными центрами. Современные данные — это 

первые шаги к новым медицинским открытиям, 

новым методам лечения и профилактики болезни 

почек.

Конфликт интересов. Статья «Гипоксия — веду-

щий фактор прогрессирования хронической болез-

ни почек» является литературным обзором матери-

алов, указанных в списке литературы, с выводами 

автора. Материалы данной статьи можно использо-

вать, корректно ссылаясь на источник. Статья ни-

кем не спонсировалась.
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ГІПОКСІЯ — ПРОВІДНИЙ ЧИННИК ПРОГРЕСУВАННЯ 

ХРОНІЧНОЇ ХВОРОБИ НИРОК

Резюме. Сучасні дані свідчать про участь гіпоксії в про-
цесі формування фіброзу в нирках і прогресування хро-
нічної хвороби нирок. Одним з основних факторів у лан-
цюжку пошкодження при тканинному дефіциті кисню є 
індукований гіпоксією фактор. Розуміння процесу пошко-
дження нирки при гіпоксії може доповнити уявлення про 
нефропротекцію пацієнтів із хронічною хворобою нирок, 
дасть можливість поліпшити рекомендації щодо ведення 
даної групи хворих.

Ключові слова: гіпоксія, хронічна хвороба нирок, фіброз, 
індукований гіпоксією фактор.

Lysianska O.Yu.
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HYPOXIA — A LEADING FACTOR OF CHRONIC KIDNEY 

DISEASE PROGRESSION

Summary. Recent data indicate the involvement of hypoxia 
in the formation of kidney fibrosis and progression of chronic 
renal disease. One of the main factors in the chain of damage 
in the tissue oxygen deficiency is a hypoxia-induced factor. 
Understanding the process of kidney damage during hypoxia 
can complement the concept of nephroprotection in patients 
with chronic kidney disease, will provide an opportunity to 
improve the guidelines on the management of this group of 
patients.

Key words: hypoxia, chronic kidney disease, fibrosis, hypoxia-
induced factor.
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Хронічна хвороба нирок (ХХН) є актуальною 

проблемою для сучасної системи охорони здоров’я 

у зв’язку з підвищеним ризиком серцево-судинних 

ускладнень [2], можливістю розвитку термінальної 

стадії, що потребуватиме нирково-замісної терапії. 

Основним завданням сьогодні є ренопротекція — 

своє часне виявлення та сповільнення подальшого 

прогресування ХХН. У багатьох осіб ХХН залишаєть-

ся безсимптомним патологічним станом, що повільно 

розвивається, у той час як для багатьох інших ХХН є 

прогресуючим необоротним процесом, що зрештою 

призводить до нирково-замісної терапії [8]. Тому важ-

ливо визначити, що слід розуміти під терміном «про-

гресування» та які його критерії.

Керівництво KDOQI (Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative) визначає прогресування захворюван-

ня нирок як зниження ниркової функції, оціненої за 

допомогою визначення швидкості клубочкової філь-

трації (ШКФ), кліренсу креатиніну або креатиніну 

сироватки, у пацієнта, який був обстежений у динамі-

ці вірогідними і порівнянними методами, або початок 

ниркової недостатності, що визначається початком 

нирково-замісної терапії або симптомами чи усклад-

неннями зниженої функції нирок [16]. На практиці під 

час досліджень критерії прогресування ХХН є більш 

широкими. Беруть до уваги подвоєння значення кре-

атиніну сироватки [19], перехід у термінальну стадію 

ХХН [5], збільшення протеїнурії [14]. Національний 

інститут охорони здоров’я і клінічної майстерності 

(NICE) запропонував для визначення прогресування 

ХХН оцінку щонайменше трьох показників ШКФ 

за період не менше 90 днів і визначив прогресування 

як зниження в розрахунковій ШКФ на більше ніж 

5 мл/хв/1,73 м2 у межах одного року або більше 

10 мл/хв/1,73 м2 у межах п’яти років [14]. Клініч-

ні практичні настанови KDIGO (Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes, 2012) щодо визначення 

та контролю хронічної хвороби нирок рекомендують 

критерієм прогресування перехід пацієнта у нижчу ка-

тегорію ХХН, що супроводжується зниженням ШКФ 

на 25 % або більше порівняно з вихідним [11].

Є багато ризик-факторів ХХН, які, згідно з реко-

мендаціями Американської спілки нефрологів, роз-

поділяють на чотири категорії: фактори, що можуть 

впливати на розвиток ХХН, фактори-ініціатори ХХН, 

фактори прогресування, фактори кінцевої стадії ХХН. 

Факторами прогресування є високий рівень протеїну-

ÑÅ×ÎÂÀ ÊÈÑËÎÒÀ ² ¯¯ ÐÎËÜ Ó ÏÐÎÃÐÅÑÓÂÀÍÍ² ÕÕÍ: 
×È ÄÎÑÒÀÒÍÜÎ ÌÈ ÇÍÀªÌÎ?

Резюме. На сучасному етапі розвитку медичної науки активно обговорюється роль гіперурикемії як фак-

тора прогресування хронічної хвороби нирок. Для оцінки взаємозв’язку між рівнем сечової кислоти і 

швидкістю прогресування захворювання розглянуто ряд епідеміологічних досліджень. Незважаючи на їх 

численність, дані щодо наявності вказаного взаємозв’язку, а також щодо впливу уратзнижуючої терапії за-

лишаються дуже суперечливими і неоднозначними. Причина в різноманітності кінцевих точок досліджень, 

недостатній їх тривалості або недостатній чисельності досліджуваних, а також у відсутності дослідження 

альтернативних препаратів. Для уточнення прогностичного значення гіперурикемії та необхідності її корек-

ції потрібне проведення подальших цілеспрямованих досліджень.

Ключові слова: сечова кислота, гіперурикемія, хронічна хвороба нирок, прогресування.
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рії, артеріальна гіпертензія, гіперглікемія, паління [3]. 

Зараз активно обговорюється роль сечової кислоти у 

прогресуванні ХХН. Як відомо, сечова кислота є пога-

но розчинним кінцевим продуктом метаболізму пури-

нових нуклеотидів у людини. Більшість ссавців мають 

додатковий фермент уриказу, який перетворює сечо-

ву кислоту в алантоїн [4], що виводиться з організму. 

У людини під час еволюції відбулися значні генні му-

тації, що призвели до інактивації цього ферменту і не-

можливості перетворення сечової кислоти в алантоїн. 

Таким чином, фізіологічний катаболізм пуринів як 

ендогенного, так і екзогенного (аліментарного) похо-

дження закінчується на рівні сечової кислоти. Як на-

слідок, усі люди мають більш високі сироваткові рівні 

сечової кислоти [9], які легше піддаються впливу алі-

ментарних факторів, ніж в інших ссавців. Наявність 

ішемії або надлишкове виробництво активних форм 

кисню може самостійно викликати окислення сечової 

кислоти в алантоїн та інші продукти розпаду. Нирки 

відповідають за виведення двох третин добової кіль-

кості сечової кислоти, а решта, одна третина, виво-

диться з організму через шлунково-кишковий тракт. 

Саме через те, що сечова кислота виводиться в 

основному нирками, вивчення її ролі у прогресуванні 

хронічної хвороби нирок утруднене, оскільки змен-

шення швидкості клубочкової фільтрації неминуче 

супроводжується підвищенням у сироватці крові рів-

ня сечової кислоти. Більше 90 % усіх випадків гіпер-

урикемії є результатом порушеної ниркової екскреції 

сечової кислоти. Було продемонстровано, що поши-

реність гіперурикемії збільшується паралельно зі зни-

женням ШКФ. Вона присутня у 40–60 % пацієнтів із 

ХХН І–III стадії і у 70 % пацієнтів із IV–V стадією [7]. 

Уперше ідею про те, що сечова кислота є причи-

ною розвитку подагри, висунув у 1800-х роках англій-

ський лікар Арчибальд Гаррод. З того часу гіперури-

кемію почали розглядати як причину захворювань 

серцево-судинної системи і нирок. У 1909 році фран-

цузький академік Анрі Ушар зазначив, що розвиток 

ниркового артеріолосклерозу відбувається в осіб із 

гіперурикемією, і вперше припустив наявність по-

тенційного зв’язку між сечовою кислотою й уражен-

ням нирок. Епідеміологічні дослідження в часи, коли 

уратзнижуюча терапія не була значно поширеною, 

виявляли, що 20–60 % хворих із подагрою мали легку 

або помірну ниркову недостатність, у 25–50 % із них 

була артеріальна гіпертензія, у 10–25 % розвивалася 

термінальна стадія захворювання нирок [21]. Гісто-

логічне дослідження тканин нирок з так званою по-

дагричною нефропатією виявляло гломерулосклероз, 

інтерстиційний фіброз, нирковий артеріолосклероз, 

часто з фокусним депонуванням кристалів в інтерсти-

ції [3]. Ці знахідки були виявлені при розтині 79–99 % 

пацієнтів із подагрою. Таким чином, з початку ХХ 

століття подагра і, отже, гіперурикемія почали розгля-

датися як значущі фактори ризику серцево-судинних 

захворювань й ураження нирок. Але у середині ХХ 

століття гіперурикемія стала розглядатися вторинною 

щодо зниження клубочкової фільтрації при хронічній 

хворобі нирок незалежно від причин її виникнення. 

«Реквіємом» для сечової кислоти і її ролі в патогенезі 

і прогресуванні хвороби нирок була оглядова стаття в 

«Kidney International» в 1986 році [21]. Тому визначен-

ня сечової кислоти вилучили з переліку стандартних 

лабораторних обстежень і зі списку факторів ризику. 

У кінці 1990-х років деякі спостереження змусили 

фахівців переоцінити значимість сечової кислоти в 

розвитку серцево-судинних захворювань й ураження 

нирок. Аналогічним чином, встановлення факту, що 

зниження ШКФ викликало підвищення сечової кис-

лоти, не виключає можливість того, що гіперурикемія 

може сприяти подальшому прогресуванню захворю-

вання нирок.

Дослідження ролі сечової кислоти починалося з 

моделювання гіперурикемії на щурах шляхом блоку-

вання ферменту урикази, яка розщеплює сечову кис-

лоту до алантоїну. На моделях гризунів, у яких було 

заблоковано цей фермент, відбувався розвиток нир-

кової недостатності через значні відкладення криста-

лів у просвіті канальців, що призводило до швидкої 

загибелі тварин [10]. Це не відповідало ураженням ни-

рок у людей. Гіперурикемія у людей супроводжується 

відкладанням кристалів моноуратів і/чи сечової кис-

лоти в інтерстиційній тканині мозкового шару нирок, 

а у щурів депонування відбувалося в просвіті каналь-

ців. Альтернативою стала модель з м’яким ступенем 

гіперурикемії без відкладення кристалів у канальцях, 

яка є більш притаманною розвитку хвороби у людини. 

Вона була розроблена з використанням інгібітору ури-

кази — оксонієвої кислоти [13].

Використання цього підходу дозволило виявити, 

що підвищення рівня сечової кислоти може виклика-

ти окислювальний стрес [6] і дисфункцію ендотелію, 

в результаті чого розвивається системна і клубочко-

ва гіпертензія в поєднанні з підвищенням ниркового 

судинного опору і зниженням ниркового кровотоку. 

У здорових щурів відбувалася активація ренін-ангіо-

тензинової системи з розвитком ураження системи 

аферентних артеріол (артеріолосклероз) і клубочко-

ва гіпертрофія. З часом спостерігалися інтерстицій-

не ураження і гломерулосклероз [10]. Гіперурикемія 

також індукувала епітеліально-мезенхімальну транс-

формацію [18]. Особливо вираженими ефекти були у 

тварин із попередньо існуючим ураженням нирок, у 

яких гіперурикемія прискорювала розвиток клубоч-

кової гіпертензії і судинних уражень, в результаті чого 

прогресувала протеїнурія і ниркова недостатність.

Результати когортних обстежень і метааналізів не 

дають однозначної інформації щодо взаємозв’язку 

між рівнем сечової кислоти і ХХН. Можна розгля-

нути, наприклад, результати аналізу історичної ко-

горти японських чоловіків, які пройшли медичне 

обстеження в період з 1998 по 2007 р. Включені були 

учасники, які мали вихідні обстеження, знаходилися 

під наглядом не менше 1 року і були розподілені від-

повідно до вихідної функції нирок. Ниркова функ-

ція була класифікована як збережена (розрахована 

ШКФ більше 90 мл/хв/1,73 м2) або помірно зниже-
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на (ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2). Кінцевим резуль-

татом було зменшення ШКФ до < 60 мл/хв/1,73 м2. 

У цілому 41 632 пацієнти (середній вік 45,4 року) 

були включені. Під час середнього періоду спостере-

ження, що становив близько 4 років, у 3186 (7,6 %) 

пацієнтів розвилася ниркова дисфункція. Суб’єкти 

з рівнем сечової кислоти 357 мкмоль/л мали значно 

підвищений ризик розвитку ниркової недостатнос-

ті порівняно з суб’єктами з рівнем сечової кислоти 

238–291 мкмоль/л. Критичні рівні сечової кислоти 

відрізнялися залежно від вихідного стану ниркової 

функції: 416,5 мкмоль/л для нормальної функції ни-

рок і 357 мкмоль/л для злегка зниженої функції нирок 

відповідно [22].

Аналіз даних Шведського ниркового реєстру 

хронічної хвороби нирок SRR-CKD, в якому було 

проаналізовано результати обстежень 2466 пацієн-

тів, оглянутих з 2005 по 2011 р., із середнім часом 

спостереження 26 місяців, показує відсутність ста-

тистично значимої зміни в середньому зниженні 

ШКФ при кожному збільшенні рівня сечової кис-

лоти на 1 мг/дл (59 мкмоль/л) порівняно з вихідним 

рівнем, а також відсутність зв’язку між збільшенням 

рівня сечової кислоти на 1 мг/дл (59 мкмоль/л) по-

рівняно з вихідним рівнем і початком нирково-за-

місної терапії у пацієнтів з ІІІ–V стадіями хронічної 

хвороби нирок [15]. 

Також варто розглянути результати досліджень із 

застосуванням уратзнижуючих препаратів. Потенцій-

ні вигоди від зниження сечової кислоти на прогресу-

вання ХХН були оцінені в небагатьох дослідженнях. 

У невеликому рандомізованому дослідженні Siu та ін. 

пацієнтам із легкою або помірною ХНН і гіперурике-

мією був призначений алопуринол (100–300 мг/добу 

з метою нормалізації сироваткового рівня сечової кис-

лоти) порівняно з відсутністю терапії (контроль). Час 

спостереження — 12 місяців. У кінці періоду значно 

більша кількість учасників контрольної групи (16 vs 

46 %, р = 0,015) досягла комбінованої кінцевої точки 

зі збільшенням сироваткового креатиніну на 40 % або 

більше, діалізу або смерті. Інше дослідження було про-

ведене Goicoechea та співавт.: 113 пацієнтів із ХХН і гі-

перурикемією були рандомізовані в групу алопурино-

лу (100 мг/добу) або контрольну групу (без лікування). 

За 2 роки періоду подальшого спостереження ШКФ 

знизилася в середньому на 3,3 мл/хв/1,73 м2 в конт-

рольній групі порівняно з групою алопуринолу, де 

ШКФ збільшилася на 1,3 мл/хв/1,73 м2 (Р = 0,018) [20]. 

Основними обмеженнями обох досліджень є порів-

няно невелике число пацієнтів і відсутність плацебо. 

Відкрите рандомізоване контрольоване дослідження, 

проведене Shi Y. та ін. також оцінювало ефективність 

алопуринолу, тільки у лікуванні 40 хворих IgA нефро-

патією. Через 6 місяців лікування алопуринол суттє-

во не змінив прогресування захворювання нирок або 

протеїнурію, хоча покращив артеріальний тиск у цих 

пацієнтів [19]. Невелика кількість учасників, коротка 

тривалість спостереження є основними обмеженнями 

цього дослідження.

Можливий ренопротективний ефект зниження 

рівня сечової кислоти був підтверджений постспеці-

альним аналізом дослідження RENAAL (Reduction of 

Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 

With the Angiotensin II Antagonist Losartan). У цьому 

дослідженні ризик ниркових ускладнень був зниже-

ний на 6 % для кожного зниження сечової кислоти на 

0,5 мг/дл (29,75 мкмоль/л) в сироватці крові протягом 

перших 6 місяців лікування лозартаном [9]. Нижчі 

рівні сечової кислоти в групі лозартану, швидше за 

все, пов’язані з урикозуричною дією цього препарату. 

Хоча це дослідження припускає, що зниження сечової 

кислоти може сповільнити прогресування ХХН, вра-

ховуючи багато його обмежень, рутинне призначення 

уратзнижуючих препаратів не може бути рекомендо-

ване.

Підсумувавши, можна сказати, що, незважаючи 

на численні дослідження, що показують зв’язок між 

рівнем сечової кислоти і ХХН, а також дані про вплив 

уратзнижуючої терапії, результати їх є дуже суперечли-

вими і неоднозначними. Враховуючи різноманітність 

кінцевих точок досліджень, що пов’язано з відсутніс-

тю уніфікованого використання критеріїв прогресу-

вання ХХН, недостатню тривалість дослідження або 

чисельність досліджуваних, відсутність дослідження 

альтернативних препаратів (фебуксостат), на сьогод-

ні однозначних рекомендацій щодо прогностичного 

значення гіперурикемії та необхідності її корекції для 

практичної медицини немає. Для вирішення цієї про-

блеми необхідне проведення подальших цілеспрямо-

ваних досліджень.
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МОЧЕВАЯ КИСЛОТА 

И ЕЕ РОЛЬ В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХБП: 

ДОСТАТОЧНО ЛИ МЫ ЗНАЕМ?

Резюме. На современном этапе развития медицинской на-
уки активно обсуждается роль гиперурикемии как фактора 
прогрессирования хронической болезни почек. Для оценки 
взаимосвязи между уровнем мочевой кислоты и скоростью 
прогрессирования заболевания рассмотрен ряд эпидемиоло-
гических исследований. Несмотря на их многочисленность, 
данные о наличии указанной взаимосвязи, а также о влиянии 
уратснижающей терапии остаются очень противоречивыми и 
неоднозначными. Причина в разнообразии конечных точек 
исследований, недостаточной их продолжительности или не-
достаточной численности обследуемых, а также в отсутствии 
исследований альтернативных препаратов. Для уточнения 
прогностического значения гиперурикемии и необходимости 
ее коррекции требуется проведение дальнейших целенаправ-
ленных исследований.

Ключевые слова: мочевая кислота, гиперурикемия, хрони-
ческая болезнь почек, прогрессирование.
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URIC ACID AND ITS ROLE IN THE PROGRESSION 

OF CHRONIC KIDNEY DISEASE: 

DO WE KNOW ENOUGH?

Summary. At the present stage of medical science development, 
the role of hyperuricemia as the factor of chronic kidney disease 
progression is actively discussed. Some epidemiological studies 
have been presented to evaluate the relationship between uric acid 
levels and the progression of disease. Despite their multiplicity, the 
data on the presence of this correlation, as well as on the impact of 
uric acid-lowering therapy remain very controversial and ambigu-
ous. The causes are the variety in the endpoints of the studies, their 
insufficient duration or small number of participants, as well as the 
lack of researches of alternative medications. To clarify the prog-
nostic significance of hyperuricemia and the need for its correction, 
further targeted studies are required.

Key words: uric acid, hyperuricemia, chronic kidney disease, 
progression.
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Паралельно з епідемією цукрового діабету (ЦД) 

2-го типу діабетична хвороба нирок (ДХН) стала 

провідною причиною термінальної ниркової не-

достатності. Термінальна хронічна ниркова недо-

статність (ХНН) внаслідок діабетичної нефропатії 

(ДН) залишається основною причиною смертності 

хворих із ЦД 1-го типу, а у хворих на ЦД 2-го типу 

вона займає друге місце після серцево-судинної па-

тології. Ще в 1983 році C.E. Mogensen та його колеги 

виділили 5 стадій розвитку ДХН, дві доклінічні і три 

клінічні. Доклінічні стадії в розвитку ДН характери-

зуються функціональними і структурними змінами 

нирок при відсутності ознак ниркової патології. До 

них відносяться стадія гіперфільтрації і стадія по-

чаткових структурних змін (потовщення базальних 

мембран клубочків, розширення мезангіального 

матриксу). До клінічних стадій розвитку ДН відно-

сяться стадії початкової ДН (поява альбумінурії), 

вираженої ДН (поява протеїнурії) і стадія хронічної 

ниркової недостатності. Однак у клінічній практиці 

ранні і, як правило, оборотні порушення на доклі-

нічних стадіях не є значущими для діагностики ДН. 

До цього часу маркером розвитку діабетичної не-

фропатії вважається альбумінурія, тобто екскреція 

білка з сечею кількістю від 30 до 300 мг/добу або від 

20 до 200 мкг/хв у нічній порції сечі. Альбумінурію 

діагностують також і по співвідношенню альбумін/

креатинін у ранковій сечі, що виключає похибки 

добового збору сечі. Дослідження сечі на альбумі-

нурію проводиться через 5 років після початку ЦД 

1-го типу і в момент встановлення діагнозу ЦД 2-го 

типу, далі щорічно. Слід враховувати, що ЦД 2-го 

типу нерідко діагностується через 5–10 років від 

його дійсного початку, і поряд із діабетом більшість 

хворих на ЦД 2-го типу можуть мати ряд супутніх 

патологій (артеріальна гіпертензія (АГ), ожиріння, 

атеросклероз судин нирок, порушення пуринового 

обміну та ін.), що сприяють пошкодженню нирок і 

прогресуванню ниркової недостатності.

Однак, як показали морфологічні дослідження, 

у хворих із ЦД і альбумінурією (і навіть у деяких із 

нормоальбумінурією) вже виявляються характер-

ні зміни у тканині нирок. Наявність альбумінурії 

не можна вважати інформативною для доклінічної 

діагностики ДН, тому що початкові структурні та 

функціональні порушення розвиваються задовго 

до підвищення екскреції альбуміну з сечею. Відпо-

відно до сучасних уявлень, альбумінурія — це про-

яв генералізованої дисфункції ендотелію судин, 

що пояснює не тільки ниркову патологію, а й за-

лежність між альбумінурією і кардіоваскулярними 

подіями, що часто супроводжують і ускладнюють 

перебіг ЦД. Також отримані дані, що альбумінурія 

малоінформативна не тільки як ранній маркер роз-

витку ДН, але і як предиктор її прогресування. Тіль-

ки у 30–45 % хворих із ЦД 1-го типу з альбумінурі-

єю розвивається протеїнурія через 10 років перебігу 

хвороби, у той час як у 30 % пацієнтів альбумінурія 

зберігається або знижується до нормоальбумінурії. 

У зв’язку з цим гостро назріла проблема пошуку 

маркерів, інформативних для ранньої діагностики, 

моніторування перебігу і оцінки прогнозу ДН.

Тривалий час розмірковували про специфічність 

проявів ДН при ЦД 1-го та 2-го типу. На сьогодні є 

дані, що базові патофізіологічні механізми, що ве-

дуть до розвитку і прогресування ДН, однакові при 

обох типах діабету. Однак при ЦД 2-го типу відзна-

чаються додаткові фактори пошкодження нирок, 

такі як ожиріння, гіперурикемія, дисліпідемія та 

інші. Патофізіологічні зміни до розвитку ЦД 2-го 

типу, що класифікуються як метаболічний синдром, 
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вже можуть створити умови для розвитку ниркових 

ушкоджень незалежно від гіперглікемії.

Патогенез ДН комплексний і включає спадко-

вий, метаболічний (гіперглікемія, гіперліпідемія, 

гіперурикемія тощо), гемодинамічний (внутріш-

ньоклубочкова гіпертензія) компоненти, гормо-

нальні (гіперінсулінемія, активація локальної ре-

нін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) 

тощо), імунні (дисбаланс продукції про- та про-

тизапальних цитокінів, факторів росту тощо) по-

рушення. Ще в 1982 році B. Brenner і співавтори 

дійшли висновку, що в основі ініціації і прогресу-

вання діабетичної нефропатії лежать порушення 

внутрішньониркової гемодинаміки, а саме вну-

трішньоклубочкова гіпертензія, гіперперфузія і 

гіперфільтрація. Критеріїв гіперфільтрації поки 

немає. Традиційно гіперфільтрацією вважають-

ся показники швидкості клубочкової фільтрації 

(ШКФ), що перевищують значення такої для 95-го 

процентиля здорової популяції на величину, відпо-

відну двом стандартним відхиленням (гіперфіль-

трація — це нормальна ШКФ > 2 SD). На практиці 

значеннями гіперфільтрації вважають ті, що зна-

ходяться в діапазоні від 125 до 145 мл/хв/1,73 м2. 

Цей механізм активізується хронічною гіпергліке-

мією, викликаючи спочатку функціональні, а потім 

структурні зміни в нирках, що протікають безсимп-

томно і призводять до появи альбумінурії. Тривала 

дія внутрішньоклубочкової гіпертензії ініціює ме-

ханічне подразнення прилеглих структур клубочка, 

що сприяє гіперпродукції колагену і накопиченню 

його в області мезангіума, початковим склеротич-

ним процесам, порушенню архітектоніки і проник-

ності базальної мембрани клубочка. Поширеність 

гіперфільтрації при цукровому діабеті 1-го типу 

коливається від 25 до 75 %. Відповідні показники 

при цукровому діабеті 2-го типу значно нижчі, в діа-

пазоні від 0 до 40 %. До факторів, що впливають на 

ШКФ у діапазоні гіперфільтрації, відносять, окрім 

неадекватного контролю глікемії, тривалість діабе-

ту, індекс маси тіла (ІМТ), стать, статус пубертату 

при цукровому діабеті 1-го типу і вік при цукрово-

му діабеті 2-го типу. Однією з головних проблем в 

інтерпретації гіперфільтрації є зворотна кореляція 

ШКФ з віком. Встановлено, що в здоровій популяції 

після 40 років ШКФ знижується на 1 мл/хв/1,73 м2. 

Золотим стандартом визначення ШКФ є внутріш-

ньовенна інфузія екзогенного маркера, який повніс-

тю фільтрується в клубочках, в канальцях не абсорбу-

ється і не секретується. Використання даного методу 

в повсякденній практиці обмежене складністю (вве-

дення радіонукліда) і високою вартістю процедури.

У клінічній практиці широко використовується 

визначення кліренсу ендогенного креатиніну про-

тягом 24 годин — проба Реберга — Тарєєва. При 

збереженій функції нирок кліренс креатиніну прак-

тично дорівнює абсолютній ШКФ.

Для виявлення гіперфільтрації застосовуються 

функціональні навантажувальні проби. Для досяг-

нення граничної величини ШКФ використовують 

навантажувальні тести з застосуванням м’ясного 

білка, амінокислот, допаміну в малих дозах, глюка-

гону, здатних підвищувати ШКФ. Факт збільшення 

ШКФ у відповідь на стимул свідчить про наявність 

резерву фільтраційної функції. Вперше термін «ре-

зерв фільтраційної функції нирок», або «функціо-

нальний нирковий резерв» (ФНР), був введений в 

клінічну практику J. Bosch і співавт. в 1983 році. За-

лежно від ступеня збільшення ШКФ у відповідь на 

стимули розрізняють збережений ФНР, тобто здат-

ність нирок збільшувати ШКФ більше ніж на 10 %, 

знижений ФНР — при зростанні ШКФ у відповідь 

на стимул на 5–10 % і відсутність резерву фільтра-

ції — при прирості ШКФ менше ніж на 5 %. Відсут-

ність ФНР може виявлятися і при збереженій функ-

ції нирок, що свідчить про внутрішньоклубочкову 

гіпертензію і можливість прогресування хвороби. 

Зниження і відсутність ФНР свідчить про те, що рі-

вень ШКФ, в режимі якого працює нирка, є гранич-

но високим, і цей стан розглядається як еквівалент 

стану гіперфільтрації.

Механізм гіперфільтрації добре вивчений у хво-

рих з інсулінозалежним діабетом, початок якого 

клінічно очевидніший, що дозволяє простежити 

саме початкові зрушення. Встановлено, що вже в 

перші дні хвороби ШКФ зростає в середньому при-

близно на 20–40 %. Також досить добре вивчено і 

стан функціонального ниркового резерву у пацієн-

тів із цукровим діабетом 1-го типу. Як навантаження 

використовувалося пероральне введення м’ясного 

білка. Незважаючи на відсутність клінічних ознак 

діабетичної нефропатії, гостре навантаження біл-

ком викликало неоднорідні зміни клубочкової філь-

трації (КФ). У 60 % хворих спостерігалося виражене 

зниження КФ після навантаження білком, тобто 

виснаження ФНР. Причому чим вище був вихідний 

рівень КФ, тим більше було зниження ФНР. Висна-

ження ФНР було виявлено у хворих з артеріальною 

гіпертензією і цукровим діабетом 2-го типу без клі-

ніко-лабораторних ознак нефропатії. Так, у хворих 

з АГ у 47,2 % випадків виявлено зниження і відсут-

ність резерву фільтрації, у пацієнтів із ЦД 2-го типу, 

відповідно, у 48,7 % відзначено виснаження ФНР. 

Зазначені факти свідчать про порушення резервної 

здатності нирок адекватно збільшувати ШКФ у від-

повідь на стимуляцію. Це опосередковано свідчить 

про те, що всі наявні нефрони знаходяться в стані 

гіперфільтрації. Виявлення виснаженого ФНР у па-

цієнтів без клініко-лабораторних ознак нефропатії 

підтверджує здатність навантажувальних проб вияв-

ляти приховану доклінічну стадію нефропатії, що є 

перспективним напрямком в діагностиці.

Іншим важливим відкриттям в розумінні пато-

генезу ДН було визначення надвисокої активності 

локальної ренін-ангіотензин-альдостеронової сис-

теми при ЦД. Встановлено, що локальна ниркова 

концентрація ключового компонента системи ан-

гіотензину ІІ в тисячу разів перевищує його вміст у 
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плазмі крові. Механізми патогенної дії ангіотензи-

ну ІІ при ЦД обумовлені не тільки його потужною 

вазоконстрикторною дією, але і проліферативною, 

прооксидантною і протромбогенною активністю. У 

нирках ангіотензин ІІ викликає внутрішньоклубоч-

кову гіпертензію, сприяє склерозуванню і фіброзу-

ванню ниркової тканини опосередковано через ви-

кид цитокінів і факторів росту.

Протягом останніх десятиліть вплив інгібіторів 

ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ)/

блокаторів рецепторів ангіотензину II (БРА) на 

функцію нирок у пацієнтів із цукровим діабетом 

2-го типу було доведено в численних рандомізова-

них контрольованих дослідженнях, де порівнюва-

лася ефективність монотерапії інгібіторами АПФ/

БРА з іншими антигіпертензивними препаратами 

або плацебо. Оцінювалися такі кінцеві результа-

ти, як термінальна стадія хронічної ниркової не-

достатності, подвоєння сироваткового креатиніну, 

мікросудинні ускладнення, альбумінурія, макро-

альбумінурія і регресія альбумінурії. В ході дослі-

джень було показано, що прийом інгібіторів АПФ/

БРА пов’язаний зі зниженням ризику подвоєння 

сироваткового креатиніну, макроальбумінурії і ре-

гресії альбумінурії порівняно з іншими антигіпер-

тензивними препаратами. Незважаючи на те, що 

ризик розвитку термінальної стадії хронічної нир-

кової недостатності і альбумінурії в групі, що при-

ймала інгібітори АПФ/БРА, був нижче, зафіксовані 

відмінності виявилися статистично незначущими. 

Відзначена статистично значуща ефективність інгі-

біторів АПФ/БРА щодо плацебо за всіма кінцевими 

точкам, за винятком альбумінурії.

Є дані, що свідчать про збільшення і навіть від-

новлення ФНР при деяких варіантах нефропатії 

після адекватної терапії. У проведеному досліджен-

ні у пацієнтів із виснаженим і зниженим ФНР після 

3-місячного курсу лікування інгібіторами АПФ була 

виявлена вірогідна позитивна динаміка. Так, у па-

цієнтів із виснаженим резервом фільтрації приріст 

ФНР становив 84,98 % щодо первинних величин, 

а у пацієнтів зі зниженим резервом фільтрації — 

59,18 %. Отримані результати вказують на можливу 

оборотність зниження ФНР і доводять прогностич-

ну значимість його визначення у хворих на ранніх 

доклінічних стадіях ураження нирок.

Таким чином, виявлення гіперфільтрації має ве-

лику практичну значимість, тому що гіперфільтра-

ція є ранньою ознакою ураження нирок. Подальше 

вивчення механізмів прогресування захворювань 

нирок і своєчасне призначення адекватної нефро-

протективної терапії на стадії гіперфільтрації є най-

важливішим завданням. На даний час підходи до 

корекції гіперфільтрації не розроблені. АDА 2016 не 

рекомендує застосування інгібіторів АПФ/БРА для 

первинної профілактики ДХН у нормотензивних 

пацієнтів із ЦД 2-го типу з нормальним співвідно-

шенням альбумін/креатинін у сечі і нормальною 

ШКФ. Починаючи застосовувати інгібітори АПФ/

БРА у пацієнтів із ЦД 2-го типу лише з появою аль-

бумінурії, ми пропускаємо початкові структурні і 

функціональні порушення, що розвиваються за-

довго до підвищення екскреції альбуміну з сечею. 

Поява альбумінурії свідчить про наявність склеро-

зу не менше 20–25 % нефронів, а прогресування до 

стадії протеїнурії — про втрату 50–70 % клубочків, 

що вказує на необоротність ураження нирок, коли 

ефективність проведеної терапії вкрай обмежена і 

прогресуюче зниження ШКФ стає невідворотним.

Встановлене значення надлишкової активації 

РААС дозволяє передбачити ефективність застосу-

вання інгібіторів АПФ і блокаторів рецепторів ан-

гіотензину II для корекції гіперфільтрації, з метою 

відстрочити прогресування або навіть попередити 

розвиток діабетичної нефропатії.
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Резюме. В статье освещена проблема поиска ранних докли-
нических маркеров диагностики диабетической болезни по-
чек, а именно гиперфильтрации и функционального почеч-
ного резерва, отражающих начальные структурные и функци-
ональные изменения при диабетической нефропатии, пред-
ложены возможности коррекции данных нарушений с целью 
предупреждения прогрессирования поражения почек.
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DRUG TREATMENT OF DIABETIC NEPHROPATHY 

ON HYPERFILTRATION STAGE

Summary. In the article deals with  the problem of early clini-
cal diagnosis markers of diabetic kidney disease, namely hyperfil-
tration and renal functional reserve, reflecting first structural and 
functional changes in patients with diabetic nephropathy, offered 
the possible ways of disorders correction to prevent the progression 
of renal disease.
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19–21 квітня 2016 року у ВЦ «КиївЕкспоПлаза» від-
будеться головна подія галузі охорони здоров’я Укра-
їни — VII Міжнародний медичний форум «Інновації в 
медицині — здоров’я нації» — міжнародна професійна 
платформа для обміну досвідом і підвищення кваліфіка-
ції, що об’єднує потужну науково-практичну програму 
та найбільші в Україні спеціалізовані виставки останніх 
досягнень ринку охорони здоров’я. Організаторами по-
дії є Національна академія медичних наук України, На-
ціональна медична академія післядипломної освіти імені 
П.Л. Шупика, компанія LMT.

Захід відбудеться за підтримки Президента України 
та під патронатом Комітету Верховної Ради України з 
питань охорони здоров’я. 

Офіційна підтримка — Кабінету міністрів України, 
Міністерства охорони здоров’я України, Державної 
служби України з лікарських засобів, Київської міської 
державної адміністрації. 

За сприяння медичних асоціацій, громадських 
об’єднань, вищих медичних навчальних закладів, со-
ціальних фондів України та зарубіжжя.

Під егідою Форуму відбудеться V ювілейний Між-
народний медичний конгрес «Впровадження сучасних 
досягнень медичної науки у практику охорони здоров’я 
України». Відвідувачі зможуть підвищити рівень ква-
ліфікації, обмінятися досвідом, дізнатися про найно-
віші методи та методики діагностики, профілактики і 
лікування та представити власні дослідження, взявши 
участь у понад 60 науково-практичних заходах — сим-
позіумах, конференціях, круглих столах, семінарах, 
майстер-класах. 

Зокрема, 19 квітня фахівці кафедри нефрології та 
нирковозамісної терапії НМАПО імені П.Л. Шупика 
проведуть майстер-класи «Інфекції сечової системи в 
практиці лікаря» і «Лікування артеріальної гіпертензії 
при хронічній хворобі нирок і цукровому діабеті». Захо-
ди будуть присвячені сучасним поглядам на лікування 
інфекцій сечової системи у дорослих і дітей, тактиці лі-
кування артеріальної гіпертензії при ураженні нирок і 
діабеті. 

Крім того, заплановані спеціальні програми: «Ор-
ганізація і управління охороною здоров’я»; «Дні при-
ватної медицини»; «Дні лабораторної медицини»; 
«Медична радіологія» (ультразвукова діагностика, 
конвенційна рентгенодіагностика, комп’ютерна томо-
графія, магнітно-резонансна томографія, променева 
терапія, ядерна медицина, радіаційна безпека); «Функ-
ціональна діагностика»; «Телемедицина та медичні ін-
формаційні системи»; «Військова медицина»; «Меди-
цина невідкладних станів»; «Хірургія, нейрохірургія, 
ендоскопія»; «Фізіотерапія і реабілітація»; «Травмато-
логія та ортопедія»; «Онкологія»; «Терапія» (педіатрія, 
кардіологія, неврологія, гастроентерологія, ендокри-
нологія, дерматовенерологія, гематологія та трансфу-
зіологія); «Загальна практика — сімейна медицина», 
«Акушерство, гінекологія, неонатологія»; «Офтальмо-
логія»; «Отоларингологія»; «Урологія»; «Сестринська 

справа»; «Health Beauty» (дерматологія, пластична 
хірургія, комбустіологія, дієтологія); «Організація й 
управління фармацією».

Тільки тут можна відвідати унікальні освітні школи, 
у рамках яких слухачі отримають кваліфіковану кон-
сультацію професіоналів і протестують сучасне медич-
не обладнання: школа головного лікаря; Українська 
лабораторна школа; Всеукраїнська школа ультразву-
кової та функціональної діагностики; терапевтична 
школа; тактична медицина; школа екстреної медичної 
допомоги; школа реабілітаційної терапії; школа Health 
Beauty; Українська школа медсестринства.

Співорганізаторами заходів є державні устано-
ви НАМН та МОЗ України, кафедри НМАПО імені 
П.Л. Шупика, НМУ ім. О.О. Богомольця, медичні за-
клади МО України і профільні українські та міжнародні 
асоціації.

Конгрес внесено до Реєстру з’їздів, конгресів, сим-
позіумів та науково-практичних конференцій, що 
проводитимуться у 2016 році (№ 3, с. 8 розділу «Кон-
греси»). Учасники науково-практичних заходів отри-
мають сертифікати про підвищення кваліфікації.

Доповнять Форум і Конгрес дві найбільші виставки 
галузі охорони здоров’я — Міжнародна виставка охоро-
ни здоров’я MEDICAEXPO та Міжнародна фармацев-
тична виставка PHARMAEXPO. 

На виставці охорони здоров’я буде презентовано 
різноманітне медичне обладнання, техніка, інструмен-
тарій, вироби медичного призначення вітчизняного та 
зарубіжного виробництва. Вітчизняні та закордонні 
виробники, постачальники представлять новинки лі-
карських препаратів, парафармацевтичну продукцію, 
товари медичного призначення, лікувальну космети-
ку, комплексне оснащення аптек, послуги для фарма-
цевтичного ринку.

Завдяки інтегрованому підходу триденний Форум 
стане майданчиком для презентацій інноваційних тех-
нологій для всіх галузей медицини. Фахівці зможуть по-
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консультації експертів, встановити ділові контакти.
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www.medforum.in.ua
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Резюме. Обоснование. Несмотря на рост распространенности резистентности бактерий к антибиотикам 

и возможных нежелательных реакций (НР), при неосложненных инфекциях нижних отделов мочевых путей 

(нИМП), как правило, применяют антибиотики. Канефрон® Н, растительный лекарственный препарат, был 

исследован на предмет его безопасности и эффективности у женщин с нИМП.

Методы исследования. Открытое нерандомизированное многоцентровое клиническое исследование с 

участием 125 пациенток европеоидной расы, страдающих нИМП, со значением суммарного показателя, 

учитывающего тяжесть дизурии, частоту мочеиспускания и неотложных позывов к мочеиспусканию (каж-

дый симптом оценивался по шкале от 0 до 4), не менее чем 6. Пациентки получали 3  2 драже препарата 

 Канефрон® Н в течение 7 дней. Оценку симптомов сами пациентки проводили ежедневно, исследователь — 

на день 0, 7 и 37. Первичная конечная точка — частота НР в ходе лечения. Вторичные конечные точки — до-

стижение клинического излечения (выраженность основных симптомов не превышает 1, то есть слабо вы-

ражены) на 7-й день, тяжесть симптомов нИМП на 7-й и 37-й дни, возникновение необходимости лечения 

антибиотиками до 7-го дня, продолжительность симптомов нИМП и число ранних рецидивов. Изменения ла-

бораторных данных (анализ мочи при помощи тест-полосок; анализ крови и мочи в центральной лаборато-

рии) анализировали описательным методом. Затем проводились post hoc анализы полученных результатов.

Результаты. Ни одна из 19 НР, зарегистрированных в ходе исследования, не имела отношения к препарату 

и не характеризовалась как серьезная. Частота положительного ответа на лечение составила 71,2 % на 

день 7 и 85,6 % на день 37 (среди всех пациентов, включенных в исследование, n = 125) со значительным 

улучшением состояния (значимое снижение выраженности всех симптомов: p < 0,001 для каждого). Лишь 

2,4 % пациенток потребовались антибиотики в ходе лечения, и ни у одной из пациенток не отмечались 

рецидивы до дня 37. Средние изменения в основных симптомах на день 7 и 37 в сравнении с днем 0 соста-

вили: –1,9/–2,3 (дизурия); –1,8/–2,4 (частота); –1,6/–1,9 (неотложные позывы). Симптоматическое улучшение 

сопровождалось снижением содержания нитритов, лейкоцитов и эритроцитов с дня 0 по день 7 и 37.

Выводы. Данное исследование подтвердило безопасность и возможность эффективного применения те-

рапии без назначения антибиотиков с использованием препарата Канефрон® Н и служит обоснованием 

для проведения крупномасштабного контролируемого клинического исследования.

Регистрация исследования: Eudra CT № 2011-000838-11. ClinicalTrials.gov Identifier NCT01478620.

Ключевые слова: Канефрон® Н, неосложненные инфекции мочевых путей, растительный препарат, клини-

ческое исследование, безопасность, эффективность.
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Ââåäåíèå
После инфекций дыхательных путей инфек-

ции мочевых путей (ИМП) занимают второе место 

по частоте бактериальных инфекций у женщин. 

В большинстве случаев (80 %) эти инфекции яв-

ляются неосложненными (нИМП) [1, 2]. Распро-

страненные симптомы нИМП включают частое 

мочеиспускание, неотложные позывы к мочеиспу-

сканию, дизурию и боль в надлобковой области, в 

то время как боль внизу спины, боку, пояснице и 

лихорадка часто рассматривают как симптомы пи-

елонефрита. Острые нИМП характеризируются 

отсутствием структурных и функциональных па-

тологий мочевых путей, тогда как заболевания по-

чек и сопутствующие состояния повышают риск 

осложнений ИМП с более серьезным исходом [3]. 

Наиболее частыми уропатогенами являются кишеч-

ная палочка (E.coli), стафилококки, энтерококки и 

энтеробактерии, включая Klebsiella spp. Острыми 

нИМП обычно занимаются врачи общей практики 

на амбулаторном приеме. В исследованиях нИМП, 

как правило, сделан акцент на бактериологии, ре-

зистентности к препаратам и бактериологических 

исходах лечения антибиотиками, хотя новые руко-

водства по лечению ИМП требуют эрадикации как 

бактериурии, так и симптомов [4, 5]. Во избежание 

нерационального применения антибиотиков их 

следует назначать при сочетании симптоматики с 

бактериурией [6, 7].

Известно, что многие женщины с нИМП не сра-

зу обращаются за медицинской помощью, а выжи-

дают время и самостоятельно используют домаш-

ние средства [8]. Ход развития нелеченых нИМП 

уже был описан в нескольких исследованиях, при 

этом частота разрешения симптоматики составляла 

до 50 % по прошествии трех дней [1, 3, 6, 7]. В ходе 

хорошо спланированного исследования Ferry et al. 

было отмечено спонтанное излечение в ходе первой 

недели у 28 % пациентов и еще у 37 % — в течение 

5–7 недель [7]. В пилотном исследовании Bleidorn et 

al. сообщали о не меньшей эффективности ибупро-

фена по сравнению с ципрофлоксацином в отно-

шении влияния на симптомы на 4-й день терапии; 

однако у одной трети пациенток, получавших ибу-

профен, отмечался рецидив в течение первой неде-

ли [6]. Таким образом, недостаточно доказательств 

эффективности альтернативных методов лечения 

или возможности самоизлечения при нИМП. В свя-

зи с возрастающей частотой резистентности к анти-

биотикам все большую актуальность приобретает 

как оптимизация противомикробных препаратов, 

так и разработка альтернативных методов лечения.

Канефрон® Н, растительный лекарственный пре-

парат, содержащий траву золототысячника, корни 

любистка и листья розмарина, был разработан для 

лечения острых и хронических инфекций мочевых 

путей, а также профилактики мочекаменной болез-

ни [9]. Отдельные компоненты препарата обладают 

спазмолитическими, диуретическими, противовос-

палительными и противомикробными свойствами 

[9]. Трава золототысячника, содержащая ксантоны, 

оказывает антибактериальное и антихолинергиче-

ское действие [10, 11] и, как правило, используется в 

качестве вспомогательного средства для выведения 

почечных камней, а также с диуретической целью 

[12–14]. Корни любистка, содержащие фураноку-

марины, обладают спазмолитическими и диурети-

ческими свойствами [15, 16] и применяются при 

воспалении нижних отделов мочевых путей [15]. 

Листья розмарина содержат дитерпены, полифено-

лы и фенолы и оказывают антиоксидантное, анти-

бактериальное, противовирусное, противовоспали-

тельное, спазмолитическое и противосудорожное 

действие [17, 18], поддерживают почечную экскре-

цию и диурез [4, 14, 19, 20]. В систематическом об-

зоре 17 клинических исследований с участием 3115 

пациентов Канефрон® Н продемонстрировал свою 

эффективность в лечении и профилактике ИМП в 

сравнении со стандартной терапией как у взрослых 

пациентов, так и у детей, а также обеспечивал сни-

жение частоты рецидивов [21]. Сообщалось лишь об 

одном нежелательном явлении (НЯ) (кожная сыпь). 

Было сделано заключение о том, что Канефрон® Н 

оказывает благоприятное воздействие на течение 

инфекционных и воспалительных процессов в мо-

чевых путях. Однако из-за неудачного дизайна не-

которых из этих исследований достоверность полу-

ченных в них результатов остается неясной [21].

Цель настоящего исследования заключалась в 

оценке безопасности и терапевтического действия 

препарата Канефрон® Н для лечения нИМП без 

применения антибиотиков.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Данное открытое неконтролируемое многоцен-

тровое интервенционное клиническое исследова-

ние было проведено в 9 украинских центрах в октя-

бре 2011 — июне 2012 г.

Исследование состояло из 7-дневного периода 

лечения препаратом Канефрон® Н и периода на-

блюдения до дня 37. Были запланированы три ви-

зита: в день 0 (визит 1: включение в исследование, 

начало лечения), в день 7 ± 1 день (визит 2: окон-

чание лечения) и в день 37 ± 1 день (визит 3: окон-

чание исследования). При наличии сохраняющихся 

или усугубляющихся симптомов допускался прием 

антибактериальных препаратов, а прием препарата 

Канефрон® Н прекращали (рис. 1).

Тяжесть симптомов нИМП ежедневно оцени-

вали сами пациентки, занося данные в дневники, 

и исследователь во время каждого визита (рис. 1), 

отмечая наблюдения в ИРК. Следующие симптомы 

нИМП оценивали по 5-балльной шкале (табл. 1): 

дизурия, частое мочеиспускание, неотложные по-

зывы к мочеиспусканию, острое развитие недержа-

ния мочи или его усугубление, никтурия, боль или 

дискомфорт в нижней части живота или в области 

лобка, а также повышение температуры тела (лихо-
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радка). Для оценки клинического исхода (клиниче-

ское излечение, улучшение, лечение неэффективно) 

оценивали только три основных симптома — дизу-

рию, частоту мочеиспускания и неотложные по-

зывы к мочеиспусканию. Шкала симптомов была 

составлена на основании нескольких руководств по 

лечению урологических заболеваний [6, 22–24].

Оцениваемые симптомы нИМП включали дизу-

рию, частое мочеиспускание, неотложные позывы 

к мочеиспусканию, острое развитие недержания 

мочи или его усугубление, никтурию, боль и дис-

комфорт в нижней части живота или надлобковой 

области, а также повышение температуры тела. 

Оцениваемые симптомы нИМП для включения в 

исследование и оценки клинического исхода (кли-

ническое излечение, улучшение, лечение неэф-

фективно) — только основные симптомы: дизурия, 

частое мочеиспускание и неотложные позывы к 

мочеиспусканию.

Изучаемые лабораторные показатели включали 

общий анализ крови, биохимический анализ крови 

(визит 1 и 2), анализ средней порции мочи (удель-

ный вес, рН, лейкоциты, эритроциты, нитриты, 

глюкоза, белок, кетоновые тела, уробилиноген, би-

лирубин, кровь; тест-полоски Combur 10 (Roche, 

Германия) для экспресс-анализа мочи) и стандарт-

ное микробиологическое исследование в централь-

ной лаборатории (визиты 1, 2 и 3).

В исследование были включены 125 пациенток 

(полная выборка для анализа (FAS)). Из них 105 па-

циенток были отнесены к выборке пациентов, вы-

полнивших требования протокола (PPS, рис. 2).

Исследование было проведено в соответствии 

с Хельсинкской декларацией, правилами Надле-

жащей клинической практики Международной 

конференции по гармонизации (ICH-GCP). Для 

стандартизации результатов исследования исполь-

зовалась центральная лаборатория.

Îñíîâíûå êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ, 
õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Подписанное информированное согласие; паци-

енты женского пола в возрасте от 18 до 65 лет, при-

шедшие на амбулаторный прием; наличие острых 

симптомов нИМП (цистит) на визите скрининга 

с суммарным показателем по шкале симптомов не 

менее 6: дизурия (боль во время мочеиспускания), 

частое мочеиспускание (поллакиурия), неотложные 

позывы (табл. 1); развитие симптомов не более чем 

за 6 дней до момента скрининга; отсутствие грудно-

го вскармливания, отрицательный тест на беремен-

ность во время скрининга и готовность применять 

эффективные методы контрацепции.

Îñíîâíûå êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ
Признаки, указывающие на осложненные 

ИМП, пиелонефрит (лихорадка  38 °C, боль в по-

яснице, озноб, дрожь) и/или сопутствующий вуль-

вовагинит; состояния, приводящие к осложненным 

инфекциям (заболевания почек, патологии моче-

вых путей, операции на мочевых путях в анамнезе, 

катетеризация мочи и т.д.); хронические инфекции 

мочевых путей, требующие проведения пиелограм-

мы, ультразвукового исследования и цистоскопии 

Рисунок 1. Обзор дизайна исследования 
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Монотерапия 
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День 0 День 7 День 37 

Клинический и 
биохимический анализы 
крови
Анализ мочи и посев мочи
Оценка симптомов нИМП 
исследователем  

Анализ мочи и посев мочи  
Оценка симптомов нИМП 
исследователем

Оценка симптомов нИМП пациенткой

Таблица 1. Шкала оценки симптомов неослож-

ненной инфекции мочевых путей пациентом и 

исследователем

Балл Описание симптомов нИМП

0 Отсутствует

1 Слабовыраженные (отсутствие влияния на по-
вседневную деятельность или сон)

2 Умеренные (незначительное влияние на по-
вседневную деятельность или сон)

3 Тяжелые (выраженное влияние на повседнев-
ную деятельность или сон)

4 Очень тяжелые (невозможность выполнять по-
вседневную деятельность или спать)

Рисунок 2. Число прошедших скрининг пациен-

ток в различных статистических выборках. На 

рисунке отмечено количество скринированных 

пациенток, совершивших визит 2, 3 и включенных 

в выборку оценки безопасности (SA), полную вы-

борку для анализа (FAS) и в выборку пациентов, 

выполнивших требования протокола (PPS)

N = 125 (100 %) 
Скринированы

N = 122 (97,6 %) 
Выполнили визит 2

N = 121 (96,8 %) 
Выполнили визит 3

N = 125 (100 %) 
Включены в выборку SA

N = 125 (100 %) 
Включены в выборку FAS

N = 105 (84,0 %) 
Включены в выборку PPS
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с внутривенным введением контраста; признаки 

тяжелого, прогрессирующего и неконтролируемого 

системного заболевания, представляющего угро-

зу для жизни (с вовлечением эндокринных желез, 

легких, сердца, нервной системы, головного моз-

га, почек, печени, крови и желудочно-кишечного 

тракта); другие острые инфекционные заболевания, 

требующие применения антибиотиков; подтверж-

денная ИМП в течение 4 недель до включения в 

исследование; применение антибиотиков, имму-

нодепрессантов и иммуностимуляторов в течение 4 

недель до включения в исследование.

Были запрещены к применению в качестве со-

путствующей терапии препараты, содержащие 

листья розмарина, корни любистка и траву золо-

тотысячника, помимо исследуемого препарата, 

противовоспалительные препараты, спазмолитики, 

растительные препараты и добавки, клюквенный 

сок, сборы для лечения заболеваний почек и моче-

вого пузыря. Допускалось применение парацетамо-

ла в качестве основного обезболивающего средства 

для облегчения боли.

Èññëåäóåìûé ëåêàðñòâåííûé 
ïðåïàðàò (ÈËÏ), äîçèðîâêà è ïóòü 
ââåäåíèÿ

ИЛП Канефрон® Н в драже применялся перо-

рально в течение 7 дней подряд, по два драже три 

раза в день (как указано в утвержденной инструк-

ции по применению лекарственного препарата).

Îïðåäåëåíèÿ
Исходя из оценки симптомов суммарный балл 

(от 0 до 12) рассчитывали только на основании 

основных симптомов — дизурии, частоты моче-

испусканий и неотложных позывов к мочеиспу-

сканию. Было определено, что как респондеров 

(пациент с результатом терапии, оцененным как 

клиническое излечение) будут рассматривать па-

циентов с проявлениями основных симптомов не 

более чем «слабовыраженные» («1») с максималь-

ным суммарным баллом 3. Число дней от начала 

лечения до момента оценки соответствующего 

симптома как «не более тяжелого, чем слабовы-

раженный» определяли как продолжительность 

каждого симптома.

Для оценки ранних рецидивов использовались 

следующие критерии: пациент должен был быть 

признан респондером, то есть ответить на лечение 

к дню 7, и в дальнейшем у него должно было проис-

ходить усугубление симптомов в период наблюде-

ния (достижение суммарного балла  6), по резуль-

татам микробиологического анализа должно было 

быть обнаружено  104 колониеобразующих единиц 

(КОЕ/мл). Для определения числа респондеров 

(клиническое излечение) и ранних рецидивов тре-

бовалась оценка исследователя, тогда как длитель-

ность симптомов определяли с помощью дневников 

пациентов.

Для получения более подробной информации 

проводился последующий (post hoc) анализ полу-

ченных результатов с разделением пациентов, не 

ответивших на лечение (нереспондеров), на две ка-

тегории — пациенток с ослаблением выраженности 

симптомов (но не достигших излечения) и пациен-

ток с неэффективным лечением. В данной класси-

фикации респондеров обозначали как пациенток с 

клиническим излечением. Улучшение подтвержда-

лось на основании достижения суммы баллов < 6, 

но при отсутствии критериев, соответствующих 

клиническому излечению. При клинической не-

эффективности лечения сумма баллов составляла 

 6 (табл. 2). Поскольку методы центральной лабо-

ратории для определения числа бактерий были до-

статочно чувствительны для выявления даже более 

низких значений этого показателя по сравнению с 

теми, которые предполагались при разработке про-

токола, было принято решение изменить критерий 

выраженной бактериурии с 104 КОЕ/мл на более 

чувствительный порог в 103 КОЕ/мл.

Êîíå÷íûå òî÷êè èññëåäîâàíèÿ
Первичная конечная точка — частота неже-

лательных реакций на препарат во время 7-днев-

ного лечения симптомов нИМП препаратом 

Кане фрон® Н. НР определялась как любое небла-

гоприятное медицинское событие, начавшееся во 

время лечения препаратом Канефрон® Н и имею-

щее причинно-следственную связь с данным лече-

нием. Нежелательные явления (НЯ) оценивали с 

помощью непрямого опроса пациентки на каждом 

визите, по жалобам пациенток или выявляли при 

Таблица 2. Категории исходов у пациентов на основании оценки симптомов исследователем

Определение согласно протоколу исследования Определение согласно анализу результатов

Респондер

Симптомы дизурии, частого мочеиспуска-
ния и неотложных позывов к мочеиспу-
сканию не выше «слабовыраженного» (то 
есть сумма баллов  3)

Клиническое 
излечение

Ни один из симптомов дизурии, частого 
мочеиспускания и неотложных позывов 
к мочеиспусканию не выше «слабовы-
раженного» (то есть сумма баллов  3)

Нереспондер

По меньшей мере один из симптомов 
дизурии, частого мочеиспускания и не-
отложных позывов к мочеиспусканию 
имеет более тяжелую форму, чем «слабо-
выраженный»

Улучшение
Сумма баллов < 6, критерий клиниче-
ского излечения не удовлетворен

Лечение не-
эффективно

Сумма баллов  6
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физикальном обследовании, а также по результатам 

лабораторных анализов.

Вторичные конечные точки включали число 

респондеров (клиническое излечение) на день 7, 

тяжесть симптомов нИМП на дни 7 и 37, длитель-

ность симптомов, долю пациентов, потребовавших 

лечения антибиотиками до дня 7, и число пациен-

тов с ранним рецидивом.

Ñòàòèñòèêà
Первичную конечную точку — частоту НР 

в течение 7-дневного лечения препаратом 

 Кане фрон® Н — оценивали методами описательной 

статистики. Оценки статистической гипотезы пер-

вичной и вторичных конечных точек не были за-

планированы; размер выборки обсуждался в отно-

шении точности ожидаемого количества НР. Были 

рассчитаны доверительные интервалы по методу 

Клоппера — Пирсона для показателя частоты.

Оценка тяжести симптомов основывалась на 

5-балльной шкале (табл. 1). Данные были проанали-

зированы методами описательной статистики. Из-

менения тяжести симптомов нИМП по сравнению 

с исходными значениями анализировали с помо-

щью критерия Уилкоксона. Результаты измерения 

основных показателей жизнедеятельности, физиче-

ского обследования и лабораторных анализов были 

также проанализированы методами описательной 

статистики.

Выборка для оценки безопасности состояла из 

пациенток, получивших хотя бы одну дозу исследу-

емого препарата, в то время как полная выборка для 

анализа (FAS) включала в себя всех пациенток из 

выборки безопасности, сообщавших о достижении 

хотя бы одной конечной точки эффективности. Все 

пациентки из выборки FAS без значимых наруше-

ний протокола были включены в выборку PPS.

С помощью post hoc анализа были проведены 

следующие расчеты: сравнение суммарных бал-

лов, определенных пациентками и исследователя-

ми описательным методом, с построением кривой 

Каплана — Мейера. В случае выраженной бакте-

риурии анализировали спектр уропатогенов. При 

диагностировании «неидентифицированной бакте-

риурии» или «отсутствия роста» проведение бакте-

риального анализа не представлялось возможным. 

Для проведения последующего post hoc анализа по-

лученных результатов использовали выборку FAS.

Âîïðîñû ýòèêè
Разрешение на проведение клинического иссле-

дования было получено от уполномоченных органов 

Украины, а также перед началом клинического ис-

следования было получено положительное заклю-

чение Центральной комиссии по вопросам этики 

Министерства здравоохранения Украины, соответ-

ствующего независимого комитета по этике. Пись-

менное информированное согласие было получено 

у всех пациенток до включения в исследование.

Ðåçóëüòàòû
В данное открытое нерандомизированное мно-

гоцентровое интервенционное исследование, про-

водившееся в 9 украинских центрах, были вклю-

чены 125 пациенток европеоидной расы (средний 

возраст — 43,8 года) с диагнозом нИМП: 83 паци-

ентки (66,4 %) страдали острой нИМП, у 42 (33,6 %) 

диагностировали обострение рецидивирующей ин-

фекции. Пациентки продемонстрировали превос-

ходную комплайентность (средний показатель — 

101,8 %). Лишь 3 женщины из 122, завершивших 

фазу лечения, не соответствовали диапазону ком-

плайентности 80–120 % по числу драже, которые 

они должны были принять. В связи с серьезным на-

рушением протокола 20 пациенток были исключе-

ны из выборки PPS. В связи с этим PPS составили 

105 человек (табл. 3). Ни одна из пациенток не вы-

была в связи с переходом на терапию антибиотика-

ми до 3-го дня.

Канефрон® Н обладал безопасностью и хорошей 

переносимостью. Было зарегистрировано 19 НЯ 

и ни одного серьезного НЯ (СНЯ). Одиннадцать 

(8,8 %) пациенток из 125 имели по меньшей мере 

одно НЯ, чаще всего головную боль (4,0 %) и взду-

тие живота (1,6 %). Ни одно из НЯ не было связано 

с приемом препарата. Таким образом, первичная 

конечная точка исследования — частота НР в ходе 

7-дневного лечения препаратом Канефрон® Н — со-

ставила 0 % с 95% доверительным интервалом (ДИ) 

Клоппера — Пирсона между 0,0 и 2,9 % в выборке 

оценки безопасности.

По окончании 7-дневного периода лечения 

71,2 % пациенток из выборки FAS (табл. 4) и 70,8 % 

из PPS соответствовали критериям клинического 

излечения. Частота клинического излечения на 

день 37 составила 85,6 % (FAS) и 85,8 % (PPS). Ча-

стота клинического излечения была выше у более 

молодых пациенток ( 45 лет; частота излечения 

80,9 % на день 7 и 94,1 % на день 37), чем у паци-

енток старше 45 лет (частота излечения 59,7 % на 

день 7 и 75,4 % на день 37) (FAS; табл. 4). На день 

7 среднее улучшение (среднее изменение по срав-

нению с исходными значениями, FAS) суммарного 

балла дизурии, частого мочеиспускания и неот-

Таблица 3. Причины исключения пациенток 

из выборки PPS

Число па-

циентов
Причина исключения из PPS

1 Некомплайентность (< 80 %)

2 Отсутствие важных лабораторных данных

2а Выбытие до 3-го дня

7 Значимое нарушение сроков визита

8
Применение запрещенной сопутствующей 
терапии

Примечание: а — выбытие в связи с неявкой на ви-

зит наблюдения и изъятием информированного 

согласия.
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Таблица 4. Изменение статуса симптомов пациенток с 7-го дня по день 37 с категоризацией 

по возрасту пациенток

День 7 День 37

N % N %

Всего 
(n = 125)

Клиническое излечение 89 71,2 107 85,6

Улучшение 24 19,2 10 8,0

Лечение неэффективно 12 9,6 8 6,4

 45 лет 
(n = 68)

Клиническое излечение 55 80,9 64 94,1

Улучшение 9 13,2 2 2,9

Лечение неэффективно 4 5,9 2 2,9

> 45 лет 
(n = 57)

Клиническое излечение 34 59,7 43 75,4

Улучшение 15 26,3 8 14,0

Лечение неэффективно 8 14,0 6 10,5

Примечания: число (N) и процент (%) пациенток с симптомами, оцененными как «клиническое излече-

ние» (сумма баллов*  3), «улучшение» (3 < сумма баллов < 6) и «лечение неэффективно» (сумма бал-

лов  6) на 7-й и 37-й дни у всех пациенток в возрасте  45 лет и > 45 лет (полная выборка для анализа, 

n = 125); * — сумма трех основных симптомов (дизурия, частое мочеиспускание, неотложные позывы 

к мочеиспусканию) по 5-балльной шкале (0 — отсутствие, 1 — слабовыраженные, 2 — умеренные, 3 — 

тяжелые, 4 — очень тяжелые).

Рисунок 3. Сравнение суммы баллов нИМП по 

оценке пациенток и исследователей. Сумма бал-

лов нИМП включает симптомы дизурии, частого 

мочеиспускания и неотложных позывов к моче-

испусканию; тяжесть симптомов нИМП оценива-

ли на день 0, 7 и 37 (полная выборка, n = 125)

Рисунок 4. Кривая Каплана — Мейера, демон-

стрирующая долю респондеров в каждый день 

исследования. Респондерами считались паци-

ентки с симптомами дизурии, частого мочеиспу-

скания и неотложных позывов не тяжелее «слабо-

выраженных» (черная линия) или их отсутствием 

(серая линия) (полная выборка для анализа, 

n = 125)
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ложных позывов к емочеиспусканию составило 

–5,4 на день 7 и –6,6 на день 37 по сравнению со 

средним исходным показателем 7,3 (рис. 3). Сред-

ние изменения отдельных симптомов на день 7/37 

(FAS) по сравнению с днем 0 составили: –1,9/–2,3 

(дизурия); –1,8/–2,4 (частое мочеиспускание); 

–1,6/–1,9 (неотложные позывы к мочеиспуска-

нию); –0,4/–0,5 (недержание мочи); –0,8/–1,1 

(никтурия) и –1,0/–1,2 (боль). Все изменения от 

исходных значений были статистически значимы-

ми (p < 0,001).

Отмечались лишь незначительные различия 

между оценками симптомов исследователями и па-

циентками (рис. 3). Кривая Каплана — Мейера на 

рис. 4 демонстрирует долю респондеров (отсутствие 

симптомов и симптомы не тяжелее «слабовыражен-

ных») в период исследования, указывая на быстрое 

уменьшение симптомов у пациентов с отсутствием 

симптомов дизурии, частого мочеиспускания и не-

отложных позывов тяжелее «слабовыраженных» в 

первые дни лечения (FAS).

Длительность симптомов составила в среднем 

5,1 дня (частое мочеиспускание), 3,5 дня (дизурия), 

2,9 дня (неотложные позывы), 2,4 дня (никтурия), 

1,7 дня (боль) и 0,9 дня (недержание). Число не-

респондеров, то есть пациенток с улучшением или 

клинической неэффективностью лечения (табл. 2), 

снижалось в ходе 7-дневного лечения, и до дня 37 

переходило в пользу доли пациенток с клиническим 

излечением (табл. 4; FAS).

Повышения температуры тела не отмечалось ни 

у одной пациентки ни на день 7, ни на день 37. Трем 

пациенткам из 125 потребовались антибиотики в 

течение 7-дневного периода лечения. По проше-

ствии 7 дней ни у одной из пациенток не был заре-

гистрирован рецидив заболевания. Клинически вы-

раженных тенденций в лабораторных анализах не 

отмечалось (общий анализ крови, биохимический 

анализ крови), равно как и в основных показателях 

жизнедеятельности и результатах физикального об-

следования. Среди пациенток, завершивших иссле-

дование, ни одна не получала антибиотикотерапии.

У пациенток, демонстрирующих положитель-

ные результаты, отмечалось отчетливое снижение, 

в частности, эритроцитов, в особенности числа 

эритроцитов, лейкоцитов и нитритов в моче. Доля 

пациентов с отсутствием лейкоцитов в моче увели-

чилась с 17,6 % (день 0) до 70,4 % (день 7) и 77,6 % 

(день 37). На день 37 у 93,6 % пациентов не были 

обнаружены нитриты в моче и у 80 % отсутствовали 

эритроциты (экспресс-проба, табл. 5, FAS). Из 65 

пациенток с выраженной бактериурией в 0-й день 

лишь у 40 отмечалось  103 КОЕ/мл до дня 37. Одна-

ко из 50 пациенток без выраженной бактериурии у 

14 развилась значимая бактериурия к 37-му дню. Из 

10 человек с неидентифицированной бактериурией 

в день 0 у 7 отмечалась выраженная бактериурия на 

день 37 (рис. 5). Таким образом, общее число паци-

енток с выраженной бактериурией и бактериаль-

ным спектром осталось практически неизменным в 

день 0, 7 и 37, а E.coli являлась наиболее распростра-

ненным уропатогеном, за ней следовали Enterococci 
(табл. 6). Частота клинического излечения паци-

енток с уровнем < 103 КОЕ/мл в день 0 составляла 

88,0 % в день 7 и 98,0 % в день 37, тогда как часто-

та излечения у пациенток с уровнем  103 КОЕ/мл 

в день 0 составила 62,9 % в день 7 и 98,0 % в день 

37 и была значительно ниже (p < 0,005). В группе 

< 103 КОЕ/мл количество пациенток с клинической 

неэффективностью лечения составило 1 (2,0 %) на 

день 7 и 0 (0,0 %) в день 37, тогда как число паци-

ентов с клинической неэффективностью лечения в 

группе  103 КОЕ/мл составляло 7 (11,3 %) на день 7 

и 4 (6,5 %) на день 37 (табл. 7).

Îáñóæäåíèå
В течение одного года 11 % женщин переносят не 

менее одного эпизода ИМП, и более чем у полови-

ны из них за всю жизнь случается один или несколь-

ко эпизодов инфекций [25]. Каждый год в Соеди-

Таблица 5. Изменения экспресс-анализа мочи с дня 0 по день 7 и 37 (тест-полоски)

Тест-полоска
День 0 День 7 День 37

N % N % N %

Нитриты

Пропущено 0 0,0 3 2,4 4 3,2

Отрицательно 98 78,4 115 92,0 117 93,6

Положительно 27 21,6 7 5,6 4 3,2

Эритроциты 

Пропущено 0 0,0 3 2,4 4 3,2

Отрицательно 70 56,0 92 73,6 100 80,0

Положительно 55 44,0 30 24,0 21 16,8

Лейкоциты

Пропущено 0 0,0 3 2,4 5 4,0

Отрицательно 22 17,6 88 70,4 97 77,6

Положительно 103 82,4 34 27,2 23 18,4

Примечание: число (N) и процент (%) пациенток с отрицательными и положительными результатами 

наличия нитритов, эритроцитов и лейкоцитов, а также с отсутствием результатов исследования в день 

0, 7 и 37 (полная выборка для анализа, n = 125).
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ненных Штатах острый цистит является причиной 

3,6 млн визитов женщин в возрасте 18–75 лет к спе-

циалистам. В связи с этим прямые затраты состав-

ляют 1,6 млрд долларов [25]. Большинство острых 

инфекций нижних отделов мочевых путей (острый 

бактериальный цистит) протекают без осложнений. 

Для них нехарактерны признаки и симптомы ин-

фекций верхних отделов мочевых путей (лихорадка, 

озноб, боли в пояснице) или другие проявления, 

указывающие на высокий риск инфекций верхних 

отделов мочевых путей или осложненных инфекций 

(сахарный диабет, беременность, иммуносупрессия, 

пиелонефрит в анамнезе, структурные аномалии мо-

чевых путей). После первичной инфекции у многих 

женщин возникают спорадические либо частые ре-

цидивы. E.coli вызывает 70–90 % эпизодов острых 

нИМП, реже рецидивы вызывает Staphylococcus 
saprophyticus, в основном у молодых девушек. Стан-

дартное лечение включает в себя антибактериальную 

терапию, при которой частота побочных реакций со-

ставляет 7–40 % для триметоприма, 0–40 % для ни-

трофурантоина, 7–21 % для норфлоксацина и 13 % 

для ципрофлоксацина [25]. Длительность лечения 

антибиотиками по данному показанию, как прави-

ло, непродолжительная: в плацебо-контролируемом 

клиническом исследовании отмечалось выраженное 

быстрое благоприятное влияние на течение симпто-

мов и бактериологические показатели при лечении 

нИМП нитрофурантоином в течение 3 дней по срав-

нению с плацебо. После последующего 2-недельного 

периода наблюдения не отмечалось статистически 

значимых различий [21]. Кроме того, применение 

антибиотиков может принести вред пациенткам с 

бессимптомной бактериурией. В исследовании, про-

веденном Cai и соавторами [26], было сделано заклю-

чение, что нецелесообразно применять антибиотики 

у молодых пациенток с бессимптомной бактериу-

рией из-за возможного защитного эффекта колони-

зирующих бактерий. Рассматривается возможность 

только симптоматического лечения острых нИМП. 

Bleidorn и соавторы получили аналогичные результа-

ты при применении ибупрофена и ципрофлоксаци-

на в отношении исхода симптоматики заболевания в 

пилотном исследовании; однако у одной трети паци-

енток из группы ибупрофена в течение первой неде-

ли отмечался рецидив [5].

Таким образом, необходимы альтернативные 

методы лечения, помимо антибиотиков. Клюква, 

давно предлагаемая для профилактики острого ци-

стита, содержит проантоцианидины, которые по-

давляют присоединение уропатогенов к эпителию 

[27]. 200–500 мг клюквенного сока или таблетки с 

Таблица 6. Изменения спектра бактериурии

День 0 День 7 День 37

N % N % N %

Пациентки 125 100 122 100 121 100

Пациентки с выраженной бактериурией 65 52,0 65 53,3 61 50,4

Всего изолятов 87 100 83 100 79 100

E.coli 35 40,2 36 43,4 31 39,2

Klebsiella spp. 4 4,6 4 4,8 4 5,1

Proteus spp. 3 3,4 2 2,4 5 6,3

Другие Enterobacteriaceae 1 1,1 3 3,6 2 2,5

Энтерококки 34 39,1 28 33,7 32 40,5

Стафилококки 4 4,6 4 4,8 3 3,8

Стрептококки 1 1,1 2 2,4 0 0,0

Другие грамположительные бактерии 5 5,7 4 4,8 2 2,5

Примечание: количество (N) и процент (%) пациенток с выраженной бактериурией (> 103 КОЕ)/мл) на 

день 0, 7 и 37 и соответствующий спектр уропатогенов.

Рисунок 5. Изменения в статусе бактериурии у 

пациенток в ходе клинического исследования. 

Число пациенток с выраженной, слабовыра-

женной и неидентифицированной бактериурией 

на день 0, 7 и 37 соответственно и изменения в 

статусе бактериурии в ходе клинического иссле-

дования (полная выборка для анализа, n = 125). В 

случае неидентифицированной бактериурии или 

отсутствия роста проведение бактериального 

анализа не представлялось возможным
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его концентратом снижают риск симптоматических 

рецидивов на 12–20 %, однако данный метод не 

подходит для лечения нИМП [28].

Что касается текущего статуса способов лече-

ния нИМП, данное исследование было проведено 

с целью оценки профиля безопасности препарата 

 Канефрон® Н и влияния неантибактериальной те-

рапии на ход нИМП. Порог выраженной бактериу-

рии варьирует между 103 и 105 КОЕ/мл в зависимо-

сти от уропатогенов, пола пациента и типа пробы 

мочи [7], поэтому для данного исследования были 

выбраны пороги 104 и 103 КОЕ/мл. Критерии вклю-

чения и исключения хорошо соответствовали за-

данному показанию, о чем свидетельствует то, что 

лишь 2,4 % пациентов принимали антибиотики.

В исследовании частота излечения при приме-

нении препарата Канефрон® Н составляла 71,2 % 

после 7 дней лечения и 85,6 % после 37 дней наблю-

дения (FAS, n = 125), что было намного выше, чем 

показатели, установленные для спонтанного выздо-

ровления [6–8, 21–26]. Это говорит об эффективно-

сти препарата Канефрон® Н. Трехдневное лечение 

нитрофурантоином не привело к значимым разли-

чиям в симптоматике по сравнению с пациентками, 

не получавшими лечения, по прошествии 14 дней 

[21]. Напротив, симптоматический и противовос-

палительный эффект сохранялся до 4 недель по-

сле окончания 7-дневного лечения препаратом 

 Канефрон® Н (рис. 4, табл. 4 и 5).

В недавно проведенном метаанализе 464 иссле-

дований нИМП у женщин частое мочеиспускание и 

дизурия имели положительную корреляцию с бак-

териурией [29], что подтверждает симптоматиче-

ский и противовоспалительный эффект препарата 

Канефрон® Н в данном исследовании. С другой сто-

роны, бессимптомная бактериурия не всегда требу-

ет применения антибиотиков, даже у пациентов с 

рецидивирующим циститом [3, 26].

При ИМП микроорганизм, присоединяясь к уро-

телию мочевого пузыря, вызывает воспалительную 

реакцию. Возникает гиперактивность мочевого пузы-

ря, что обусловливает частое мочеиспускание и боль. 

Канефрон® Н обладает существенной антиадгезив-

ной и противовоспалительной активностью, веро-

ятно модулируя гиперактивность мочевого пузыря, 

облегчая его функцию и препятствуя адгезии E.coli, 
что подтверждалось в ходе нескольких эксперимен-

тов in vitro и in vivo [30, 31]. Бактериальный спектр у 

пациенток с выраженной бактериурией практически 

не менялся в ходе лечения и периода наблюдения в 

данном исследовании (табл. 6), что говорит об отсут-

ствии прямого антимикробного эффекта препарата. 

Это может свидетельствовать в пользу концепции о 

процессе иммунной адаптации между уроэпителием и 

присоединяющимся микроорганизмом. Быстрое раз-

решение симптомов нИМП при лечении препаратом 

 Канефрон® Н подтверждает предположение о том, 

что многочисленные фармакодинамические цели 

данного препарата подходят для лечения нИМП.

Çàêëþ÷åíèå
Канефрон® Н обладал хорошей переносимостью 

и был безопасен. О развитии НР и СНЯ не сообща-

лось. Частота полного излечения составила 71,2 % на 

день 7 и 85,6 % на день 37 (FAS, n = 125). О значитель-

ном улучшении свидетельствовали как суммарный 

балл, так и балльная оценка каждого отдельного сим-

птома на день 7 и день 37. Лишь 2,4 % пациенток по-

Таблица 7. Изменения симптоматики у пациенток с дня 7 по день 37, классифицированные по статусу 

выраженной бактериурии

День 7 День 37

N % N %

Всего (n = 125a)

Клиническое излечение 89 73,0 107 88,4

Улучшение 24 19,7 10 8,2

Лечение неэффективно 9 7,3 4 3,3

< 103 КОЕ/мл 
(n = 50)

Клиническое излечение 44 88,0b 49 98,0b

Улучшение 5 10,0 1 2,0

Лечение неэффективно 1 2,0 0 0,0

 103 КОЕ/мл 
(n = 62)

Клиническое излечение 39 62,9b 48 77,4b

Улучшение 16 25,8 9 14,5

Лечение неэффективно 7 11,3 4 6,5

Неизвестно 
(n = 10)

Клиническое излечение 6 60,0 10 100,0

Улучшение 3 30,0 0 0,0

Лечение неэффективно 1 10,0 0 0,0

Примечания: число (N) и процент (%) пациенток с симптомами, оцениваемыми как «клиническое из-

лечение», «улучшение» и «лечение неэффективно» на день 7 и 37, у всех пациенток, разделенных на 

подгруппы с выраженной бактериурией ( 103 КОЕ/мл) или без нее (< 103 КОЕ/мл) (полная выборка для 

анализа, n = 125); a — не пришли на визит наблюдения: 3 пациентки на 7-й день и 4 пациентки на 37-й 

день; b — различия между пациентками с выраженной бактериурией и без нее статистически значимы 

(критерий хи-квадрат; p < 0,005) на день 7 и 37.
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требовались антибиотики в ходе 7-дневного лечения. 

Ни у одной пациентки из числа тех, для кого было 

отмечено клиническое излечение на день 7, не были 

зарегистрированы рецидивы до дня 37. Дальнейшее 

разрешение симптомов продолжалось в течение 4 

недель после окончания лечения в отличие от мно-

гих антибактериальных препаратов. Поскольку дан-

ное исследование было проведено с целью оценки 

безопасности препарата Канефрон® Н, невозможно 

определенно заявлять о его эффективности, однако 

быстрое разрешение симптомов нИМП при лечении 

данным препаратом говорит о его эффективности, 

что нуждается в дальнейшем изучении. В данном 

исследовании сделан акцент на безопасном при-

менении и возможности использования неантибак-

териального терапевтического подхода в виде пре-

парата Канефрон® Н, и оно служит обоснованием к 

проведению крупномасштабного контролируемого 

клинического исследования с целью подтверждения 

роли данного препарата в лечении острых нИМП.
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ВІДКРИТЕ НЕКОНТРОЛЬОВАНЕ БАГАТОЦЕНТРОВЕ ІНТЕРВЕНЦІЙНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ БЕЗПЕКИ ТА ЕФЕКТИВНОСТІ 

КАНЕФРОНУ® Н У ЛІКУВАННІ НЕУСКЛАДНЕНИХ ІНФЕКЦІЙ СЕЧОВИХ ШЛЯХІВ

Резюме. Обгрунтування. Незважаючи на зростання поши-
реності резистентності бактерій до антибіотиків і можливих 
небажаних реакцій (НР), при неускладнених інфекціях ниж-
ніх відділів сечових шляхів (нІСШ), як правило, застосовують 
антибіотики. Канефрон® Н, рослинний лікарський препарат, 

був досліджений на предмет його безпеки та ефективності у 
жінок з нІСШ.

Методи дослідження. Відкрите нерандомізоване багатоцен-
трове клінічне дослідження за участю 125 пацієнток європео-
їдної раси, які страждають від нІСШ, зі значенням сумарного 
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показника, що враховує тяжкість дизурії, частоту сечови-
пускання і невідкладних позивів до сечовипускання (кожен 
симптом оцінювався за шкалою від 0 до 4), не менше ніж 6. 
Пацієнтки отримували 3  2 драже препарату  Канефрон® Н 
протягом 7 днів. Оцінку симптомів самі пацієнтки проводили 
щодня, дослідник — на день 0, 7 і 37. Первинна кінцева точ-
ка — частота НР в ході лікування. Вторинні кінцеві точки — 
досягнення клінічного виліковування (вираженість основних 
симптомів не перевищує 1, тобто слабо виражені) на 7-й день, 
тяжкість симптомів нІСШ на 7-й і 37-й дні, виникнення не-
обхідності лікування антибіотиками до 7-го дня, тривалість 
симптомів нІСШ і число ранніх рецидивів. Зміни лабора-
торних даних (аналіз сечі за допомогою тест-смужок; аналіз 
крові і сечі в центральній лабораторії) аналізували описовим 
методом. Потім проводилися post hoc аналізи отриманих ре-
зультатів.

Результати. Жодна з 19 НР, зареєстрованих в ході дослі-
дження, не мала відношення до препарату і не характеризу-
валася як серйозна. Частота позитивної відповіді на лікуван-
ня становила 71,2 %  на день 7 і 85,6 % на день 37 (серед усіх 

пацієнтів, включених у дослідження, n = 125) зі значним по-
ліпшенням стану (значуще зниження вираженості всіх симп-
томів: p < 0,001 для кожного). Лише 2,4 % пацієнток потрібні 
були антибіотики під час лікування, і в жодної пацієнтки не 
зазначалися рецидиви до дня 37. Середні зміни в основних 
симптомах на день 7 і 37 порівняно з днем 0 становили: –1,9/
–2,3 (дизурія); –1,8/–2,4 (частота); –1,6/–1,9 (невідклад-
ні позиви). Симптоматичне поліпшення супроводжувалося 
зниженням вмісту нітритів, лейкоцитів і еритроцитів з дня 0 
по день 7 і 37.

Висновки. Дане дослідження підтвердило безпеку і мож-
ливість ефективного застосування терапії без призначення 
антибіотиків з використанням препарату Канефрон® Н і слу-
жить обгрунтуванням для проведення великомасштабного 
контрольованого клінічного дослідження.

Реєстрація дослідження: Eudra CT № 2011-000838-11. Clini-
calTrials.gov Identifier NCT01478620.

Ключові слова: Канефрон® Н, неускладнені інфекції сечо-
вих шляхів, рослинний препарат, клінічне дослідження, без-
пека, ефективність.

Ivanov D.1, Abramov-Sommariva D.2, Moritz K.2, Eskötter H.3, Kostynenko T.4, Martyniuk L.5, Kolesnik N.6, Kurt G. Naber7

1Kyiv Regional Clinical Hospital, Kyiv, Ukraine
2Bionorica, Neumarkt, Germany
3Cologne, Germany
4Centre of Nephrology and Dialysis, Mykolaiv Regional Hospital, Mykolaiv, Ukraine
5Ternopil Regional Clinical Hospital, Ternopil, Ukraine
6Institute of Nephrology of the Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine
7Straubing, Germany

AN OPEN LABEL, NON-CONTROLLED, MULTICENTRE, INTERVENTIONAL TRIAL TO INVESTIGATE THE SAFETY AND 

EFFICACY OF CANEPHRON® N IN THE MANAGEMENT OF UNCOMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

Summary. Background. Despite of increasing prevalence of bac-
terial resistance to antibiotics and possible adverse drug reactions 
(ADRs), uncomplicated lower urinary tract infections (uUTIs) are 
usually treated with antibiotics. Canephron® N, a herbal medicinal 
product, was now investigated for safety and efficacy in women suf-
fering from uUTI.

Methods of research. In an open-label, non-randomized, 
multicentre clinical trial 125 Caucasian female patients suf-
fering from uUTI with a sum score of at least 6 for the symp-
toms dysuria, frequency and urgency (each rated 0–4) were 
enrolled. Patients were treated with 3  2 tablets Canephron® 
N for seven days. Symptom assessment was performed by the 
patient on a daily basis and by the investigator at day 0, day 7, 
day 37. Primary endpoint was the incidence of ADRs during 
the treatment. Secondary endpoints were clinical cure (none 
of the main symptoms scored as worse than mild (1)) on day 
7, severity of uUTI symptoms on day 7 and day 37, patients 
requiring antibiotic treatment until day 7, duration of uUTI 
symptoms and patients with early recurrence. Changes in safety 
data (dipstick analysis of urine; analysis of blood and urine in 

a central laboratory) were analysed descriptively. Further post 
hoc analyses were performed.

Results. None of 19 adverse events within the study period was 
considered as drug-related or serious. The responder rate was 
71.2 % on day 7 and 85.6 % on day 37 (full analysis set, N  =  125) 
with a significant improvement of all symptoms (all: p  <  0.001). 
Only 2.4 % of patients required antibiotics during the treatment pe-
riod and none of the patients met the definition of recurrence until 
day 37. The mean changes of the main symptoms on day 7 and day 
37 compared to day 0 were: –1.9/–2.3 (dysuria); –1.8/–2.4 (fre-
quency); –1.6/–1.9 (urgency). Symptomatic improvement was ac-
companied by decreased nitrite, leukocytes as well as erythrocyte 
levels from day 0 to day 7 and day 37.

Conclusions. This trial emphasises the safe usage and efficacious 
opportunity of a non-antibiotic therapy approach with Caneph-
ron® N and fully justifies a large-scale controlled clinical trial.

Trial registration: Eudra CT nr. 2011-000838-11. ClinicalTrials.
gov Identifier NCT01478620.

Key words: Canephron® N, uncomplicated urinary tract infec-
tions, herbal drug, clinical trial, safety, efficacy.
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Âñòóï
Гострий постінфекційний гломерулонефрит 

(ГПГН) — гостре двобічне імуноопосередковане 

запалення нирок із переважним ураженням клу-

бочків і залученням у патологічний процес інших 

ниркових структур. ГПГН характеризується по-

ліетіологічністю. Згідно із сучасним уявленням, 

у більшості випадків ГПГН розвивається після 

стрептококової інфекції [1, 2]. Пошук антигенів 

збудника ГПГН, що спричиняють каскад імунних 

реакцій з пошкодженням базальної мембрани клу-

бочка, триває. На сьогодні виділяють два основні 

бактеріальні антигени, відповідальні за розвиток 

ГПГН: нефритичний штамасоційований протеїн 

(nephritis strain-associated protein, NSAP) та не-

фритасоційований рецептор плазміну (nepritis-

associated plasmin receptor, NAPlr). ГПГН прояв-

ляється нефритичним синдромом, що виникає 

через 1–3 тижні після епізоду інфекційного за-

хворювання, що має легкий перебіг і часто минає 

до початку проявів ГПГН [3, 4]. Гострий нефри-

тичний синдром у більшості пацієнтів зникає на 

тлі адекватної патогенетичної та симптоматичної 

терапії (відновлення об’єму циркулюючої крові, 

корекція колоїдно-осмотичного тиску крові, по-

кращання ниркового кровообігу, адекватні дози 

сечогінних препаратів з урахуванням ниркових 

функцій). У невеликого відсотка пацієнтів симп-

томи ГПГН тривають значно довше або персисту-

ють на фоні дисфункції нирок, яка проявляється 

гематурією та протеїнурією. Найменший відсо-

ток становлять ті пацієнти, у яких перебіг ГПГН 
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Резюме. Наведено клінічний випадок з особливостями морфологічної картини гострого гломерулонефри-

ту, що перебігав на фоні попередньо існуючої патології канальцевого апарату нирок — мікрополікістозу 

некласифікованого. Хворому Х., 20 років, була проведена патогенетична терапія гострого гломерулонеф-

риту глюкокортикоїдами та цитостатиками. Однак, незважаючи на застосовані терапевтичні засоби, сим-

птоми гломерулонефриту продовжували наростати, розвинувся нефротичний синдром, що призвело до 

критичної втрати білків плазми крові, розладів коагуляції у вигляді ДВЗ-синдрому та подальшого приєднання 

уремії. Імовірно, резистентність до лікування пов’язана з попередньо існуючою патологією канальців ни-

рок, функція яких була скомпрометована, та, можливо, генетично детермінованою резистентністю до 

патогенетичної терапії.
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закінчився хронічною нирковою недостатністю 

[1–3].

Полікістоз нирок — гетерогенна група гене-

тично детермінованих захворювань нирок, що 

проявляються кістозним переродженням їх па-

ренхіми. Їх розвиток пов’язаний з мутацією генів, 

що кодують білки, які входять до складу первин-

них війок/базальних тілець/центросом. Увесь 

описаний комплекс відіграє важливу роль у меха-

норецепції, русі кальцію в клітину, hedgehog- та 

Wnt-сигнальних шляхах і диференціації полюсів 

клітини. Спільним для циліопатій є підвищення 

проліферації кістозного епітелію, зміна поляр-

ності кістозного епітелію з порушенням локаліза-

ції рецепторів і білків-транспортерів та порушені 

взаємодії клітин між собою і міжклітинним ма-

триксом [5].

У наведеному випадку ГПГН характеризувався 

резистентністю до глюкокортикоїдної та цитоста-

тичної терапії та, за даними морфологічного дослі-

дження, перебігав на фоні вродженої патології ни-

рок — мікрополікістозу.

Опис випадку. Хворий Х., 20 років, при над-

ходженні скаржився на набряк обличчя, нижніх 

кінцівок, зниження апетиту, збільшення живота 

в об’ємі, відчуття переповнення в животі, посла-

блення випорожнень до 2–3 р/добу, виражену за-

гальну слабкість, втому, виснажливість, задишку 

при фізичному навантаженні, періодичні печію та 

дискомфорт в епігастрії, головний біль, запаморо-

чення на тлі підвищення АТ. З анамнезу: вважає 

себе хворим з 11 грудня 2014 р., коли під час лі-

кування в лазареті в/ч з приводу гострого гаймо-

риту відмітив появу набряків обличчя та кінцівок, 

в аналізах сечі було вперше виявлено невелику 

протеїнурію. 02.01.2015 р. консультований нефро-

логом, з 05.01.2015 р. по 15.01.2015 р. — стаціо-

нарне лікування в клініці нефрології ГВМКЦ, де 

діагностовано ГПГН з нефротичним синдромом 

(НС), вузловий зоб і тиреотоксикоз легкого сту-

пеня. До того часу в аналізах крові спостерігалося 

поглиблення гіпо-, диспротеїнемії. При ЕхоКГ 

виявлено пролапс стулок мітрального та трикуспі-

дального клапанів, ознаки перикардиту, у зв’язку 

з чим консультований ревматологом. Незважаю-

чи на симптоматичну терапію, що проводилась, 

збільшувались набряки, задишка, слабкість, в 

аналізі крові — поглиблення гіпо-, диспротеїне-

мії, зростання азотемії. 23.01.2015 р. проведено 

біопсію нирки. При мікроскопічному дослідженні 

встановлено: частина клубочків збільшена в роз-

мірі, деякі різко повнокровні, у клубочках нерів-

номірно, переважно помірно виражена дифузна 

проліферація мезангіальних клітин (МК), вогни-

щевий набряк ендотеліальних клітин, інфільтра-

ція, у тому числі й у просвіті багатьох капілярних 

петель, моноцитами, поліморфно-ядерними лей-

коцитами; у деяких капілярних петлях — сладжо-

вані еритроцити, невеликі вогнища фібриноїд-

ного некрозу, капілярні петлі переважно тонкі, 

частина їх потовщена за рахунок ділянок фібрино-

їдного некрозу, слабко виражене збільшення ме-

зангіального матриксу (рис. 1); у 7 клубочках точ-

кові зрощення периферичних капілярних петель 

із капсулою Боумена, у 3 — мінімально виражена 

проліферація епітелію капсули Боумена, вогни-

щеві, нерівномірно виражені, переважно незначні 

потовщення базальної мембрани капсули Боу-

мена. У канальцях — різко виражені дистрофічні 

зміни (за типом зернистої, вакуольної, включа-

ючи балонну й гіаліново-крапельну дистрофію), 

некроз великих груп клітин епітелію, вогнища пі-

нистих клітин; частина канальців значно нерівно-

мірно розширена, у просвіті канальців — білкові 

Рисунок 1. Хворий Х., 20 р. Клубочок збільшений 

у розмірі, з нерівномірною помірною дифуз-

ною проліферацією МК, вогнищевий набряк 

ендотеліальних клітин, інфільтрація моноцитами, 

поліморфно-ядерними лейкоцитами, сладжовані 

еритроцити, ділянки фібриноїдного некрозу, 

дистрофічні зміни в канальцах. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином,  200

Рисунок 2. Хворий Х., 20 р. У канальцях різко 

виражені дистрофічні зміни, некроз великих 

груп клітин епітелію, вогнища пінистих клітин; 

частина канальців нерівномірно значно розшире-

на, у просвіті канальців — білкові маси, злущені 

клітини. Забарвлення гематоксиліном і еозином, 

 100
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маси, злущені клітини, у поодиноких канальцях — 

гемінові циліндри (рис. 2); у стромі — набряк, 

перитубулярно, перигломерулярно-лімфогісті-

оцитарна, з домішкою моноцитів інфільтрація, 

у деяких ділянках поодинокі поліморфно-ядер-

ні лейкоцити, невеликі вогнища розволокнення 

строми з ділянками фібриноїдних змін; у деяких 

судинах дрібного калібру потовщення стінки за 

рахунок фібриноїдних змін, у поодиноких суди-

нах — лімфомоноцитарна інфільтрація, у судині 

середнього калібру — ознаки спазму. Імуногісто-
хімічне дослідження: IgA: у клубочках — вогнищеві 

гранулярні мезангіальні депозити, в ендотелії ка-

пілярів депозити, у стромі між канальцями, в епі-

телії канальців помірні та виражені депозити. IgG: 
у клубочках вогнищеві дрібні гранулярні дифузні 

депозити у мезангії, у ендотелії деяких капіляр-

них петель, вогнищеві субепітеліальні депозити, 

у стромі проміж канальцями, у перитубулярних 

капілярах слабкі депозити, у частині пошкодже-

них канальців у вигляді зернистості помірні та 

слабкі депозити. IgM: у клубочках вогнищеві гра-

нулярні помірні депозити в мезангії, в ендотелії 

капілярних петель, у стромі між канальцями. C3: 
у клубочках вогнищеві гранулярні помірні субепі-

теліальні депозити, депозити в стромі між каналь-

цями, багато виражених депозитів у пошкоджених 

канальцях у вигляді зернистості.

Висновок: гострий постінфекційний гломеруло-

нефрит із вираженим тубулярним і помірним інтер-

стиційним компонентом.

Ураховуючи швидке прогресування захворю-

вання, результати нефробіопсії, прийнято рішення 

про проведення патогенетичної терапії — пульс-

терапії солу-медролом (3 г на курс) з подальшим 

переведенням на пероральний прийом предні-

золону та пульс-терапії циклофосфаном. Після 

отримання письмової згоди пацієнта з 27.01.2015 р. 

розпочато пульс-терапію, перше введення солу-

медролу пацієнт переніс відносно задовільно, од-

нак через 2 доби на фоні розвитку олігурії та появи 

резистентності до терапії петльовими діуретика-

ми збільшились набряки, задишка, зросли показ-

ники азотемії, через що хворому виконано перше 

введення ендоксану. Для запобігання гіповоле-

мічному шоку пацієнту виконувалися інфузії 10% 

альбуміну. Після стабілізації стану та відновлення 

діурезу хворому було продовжено патогенетичну та 

симптоматичну терапію.

Незважаючи на проведення комплексної пато-

генетичної та симптоматичної терапії, стан хворого 

залишався тяжким, без суттєвої позитивної дина-

міки: зберігалися виражені периферичні набряки, 

у біохімічних аналізах крові — гіпопротеїнемія, гі-

поальбумінемія, зберігався критично низький рі-

вень альбуміну. При дослідженнях сечі визначалась 

масивна протеїнурія до 34,4 г/добу. Унаслідок вира-

женості гіпо- й диспротеїнемії плазмаферез не про-

водився.

Ураховуючи неефективність кортикостероїдної 

терапії, з 29.01.2015 р. продовжено комбіновану 

патогенетичну терапію циклофосфаном та ме-

тилпреднізолоном у дозах для лікування швидко-

прогресуючого гломерулонефриту. На тлі терапії, 

що проводилась, з’явилися ознаки кандидозу, у 

зв’язку з чим хворий отримував протигрибкові 

препарати. На тлі патогенетичної терапії вдалося 

зменшити вираженість периферичних та порож-

нинних набряків, однак зберігався нефротичний 

синдром зі значною гіпо- і диспротеїнемією, ма-

сивною протеїнурією, приєдналася гіперурикемія. 

Стан хворого залишався тяжким та нестабільним.

З 17.02.2015 р. у хворого розвинувся гострий 

пристінковий тромбоз внутрішньої яремної вени 

справа, підключичної та плечової вен правої верх-

ньої кінцівки. Консультований судинним хірур-

гом, розпочато терапію діофланом та низькомо-

лекулярним гепарином (НМГ) у терапевтичних 

дозах. З 24.02.2015 р. у хворого з’явилася рециди-

вуюча носова кровотеча, що змусило зменшити 

дозу НМГ. Одночасно відмічено розвиток дрібно-

крапчастої геморагічної висипки на шкірі нижніх 

кінцівок та анемію. О 16 год 50 хв 01.03.2015 р. у 

хворого погіршився загальний стан, відмічено різ-

ке наростання задишки, розвинулися артеріальна 

гіпотензія та значна тахікардія (140 ударів за 1 хв); 

після проведення невідкладної терапії досягнута 

відносна нетривала стабілізація стану. Незважаю-

чи на проведені заходи інтенсивної терапії, о 17 год 

45 хв відмічено повторне різке погіршення стану з 

наростанням дихальної недостатності (ЧДР 40 за 

1 хв), артеріальною гіпотензією (зниження АТ до 

50/20 мм рт.ст.). В ургентному порядку виконана 

інтубація трахеї, хворого переведено на ШВЛ. На 

ЕКГ та на кардіомоніторі — синусова тахікардія з 

ЧСС 140 за 1 хв з переходом в асистолію, у зв’язку 

з чим були негайно розпочаті реанімаційні заходи 

(закритий масаж серця, повторні введення адре-

наліну та атропіну кожні 5 хв), які проводилися в 

повному обсязі, на тлі чого відмічалася коротко-

часна поява ідіовентрикулярного ритму. Незважа-

ючи на реанімаційні заходи, о 18 год 20 хв розви-

нулась стійка асистолія. Подальші реанімаційні 

заходи успіху не мали.

На розтині: шкірні покриви тулуба, верхніх 

кінцівок сіруватого кольору, набряклі, з наявніс-

тю множинних дрібнокрапчастих крововиливів. 

Листки перикарду, плеври, очеревини гладкі, 

блискучі, з наявністю множинних дрібнокрап-

чатих та плямистих крововиливів. У перикарді 

близько 100 мл світло-жовтої прозорої рідини. У 

правій плевральній порожнині 600 мл, у лівій — 

1000 мл, у черевній порожнині — до 1000 мл прозо-

рої світло-жовтої рідини. У правій підключичній 

вені визначається флотуючий тромб довжиною 

25 мм, у правій стегновій вені визначаються дрібні 

тромботичні маси. Серце масою 310 г, розмірами 

14,4  10,5  8,5 см, товщина міокарда стінки пра-
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вого шлуночка 0,3 см, лівого — 1,4 см. Міокард на 

розрізі тьмяний, червоно-коричневого кольору. 

Клапани серця гладкі, тонкі, напівпрозорі, елас-

тичні. Інтима вінцевих артерій сірувато-жовта. 

Інтима аорти, ниркових артерій, артерій ниж-

ніх кінцівок жовто-сіра, гладка. Легені рожевого 

кольору, виповнюють плевральні порожнини, з 

гладкою поверхнею, наявністю дрібнокрапчас-

тих крововиливів. Субплеврально визначаються 

множинні червоні осередки трикутної форми, 

основою повернуті до плеври, з поверхні розти-

нів тканини легень стікає рожева піниста рідина. 

Слизова оболонка стравоходу синюшно-сірого 

кольору з дрібнокрапчастими крововиливами. 

На слизовій оболонці в середній та нижній тре-

тині шлунка відмічаються гострі ерозії. Печінка 

масою 1600 г, розміри 24  13  10 см, з гладкою 

поверхнею, щільної консистенції, тканина її на 

розрізі повнокровна, червоно-коричневого ко-

льору. Надниркові залози листоподібної форми, 

кірковий шар жовтого кольору, мозковий шар бі-

лувато-сірий, шари надниркових залоз стоншені. 

Нирки бобоподібної форми, права нирка розмі-

ром 12  6  3 см, масою 175 г, ліва — 13  6  3 см, 

масою 185 г; фіброзна капсула з обох нирок зні-

мається легко, поверхня гладка. Паранефральна 

клітковина набрякла, навколо лівої нирки визна-

чається вогнище крововиливу, буруватого кольо-

ру (місце пункції). Тканина обох нирок набрякла, 

на розрізі рожево-червоного кольору, межа між 

кірковим та мозковим шаром слабо виражена. 

Слизова оболонка ниркових мисок та сечоводів 

сірого кольору, гладка. Щитоподібна залоза дещо 

збільшена, права частка розмірами 20  22  50 мм, 

з наявністю двох вузлів діаметром 8 та 4 мм, ліва 

частка розмірами 20  21  50 мм з наявністю мно-

жинних вузликів діаметром близько 5 мм; на роз-

різі тканина червоного кольору з дрібнозернистою 

Рисунок 3. Хворий Х., 20 р. Виражена гіпертрофія 

та дистрофія кардіоміоцитів, розростання 

сполучної тканини периваскулярно, потовщення 

стінки внутрішньосерцевих судин. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином,  100

Рисунок 4. Хворий Х., 20 р. У легені ділянки 

некрозу альвеол, у просвіті еритроцити, лей-

коцити, плазмоцити, гемосидерин, вогнища 

інтерстиційної пневмонії з ознаками карніфікації. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином,  100

Рисунок 5. Хворий Х., 20 р. Клубочок із клітинним 

півмісяцем, у канальцях — різкі дистрофічні 

зміни, частина канальців розширена 

з ознаками субатрофії та атрофії. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином,  100

Рисунок 6. Хворий Х., 20 р.  Кістозно розширені 

канальці в мозковому шарі. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином,  100
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поверхнею. Тимус звичайних розмірів, має вигляд 

жирової тканини. Селезінка масою 170 г, на роз-

різі темно-вишневого кольору, без зішкребу пуль-

пи. Периферичні лімфатичні вузли й лімфатичні 

вузли черевної й грудної порожнин не збільшені.

Дані гістологічного дослідження. У серці — на-

бряк, виражена гіпертрофія та дистрофія кар-

діоміоцитів, вогнища розростання сполучної 

тканини різного ступеня зрілості, у тому числі й 

периваскулярно, стінки внутрішньосерцевих су-

дин потовщені, повнокровні (рис. 3). У легенях — 

набряк, повнокров’я судин зі стазами, сладжами 

еритроцитів, в окремих судинах тромби з ери-

троцитів та лейкоцитів, ділянки некрозу стінки 

альвеол, у просвіті яких еритроцити, лейкоцити, 

плазмоцити, гемосидерин, вогнища інтерстицій-

ної пневмонії з ознаками карніфікації (рис. 4). 

Нирки: частина клубочків збільшена в розмірах, 

деякі різко повнокровні, відмічається також по-

мірно виражена проліферація мезангіальних клі-

тин, вогнищеве набухання ендотеліальних клітин 

із ділянками фібриноїдного некрозу, зустрічають-

ся клітинні півмісяці, у канальцях — різкі дис-

трофічні зміни (за типом зернистої, вакуольної, 

гіаліново-крапельної дистрофії) з утворенням 

множинних кістозних порожнин, у тому числі й 

мозковому шарі, некроз клітин епітелію, ділян-

ки субатрофії та атрофії розширених канальців; у 

просвіті канальців — білкові маси, злущені кліти-

ни (рис. 5, 6), у стромі набряк, помірна лімфогіс-

тіоцитарна інфільтрація.

Ураховуючи дані клінічного, лабораторного, 

морфологічного дослідження був виставлений за-

ключний патологоанатомічний діагноз.

Патологоанатомічний діагноз
Основне захворювання. Гострий гломерулонеф-

рит (нефробіопсія від 23.01.2015 р.) із розвитком 

екстракапілярного компонента.

Фонове захворювання. Мікрополікістоз обох ни-

рок (за даними гістологічного дослідження).

Ускладнення. Уремія: двобічний гідроторакс (лі-

воруч — 1000 мл, праворуч — 600 мл), виражені дис-

трофічні зміни внутрішніх органів. ДВЗ-синдром: 

множинні дрібнокрапчасті та плямисті кровови-

ливи у слизових оболонках, шкірі, легенях, плеврі, 

очеревині. Флотуючий тромб правої підключичної 

вени. Тромбоз правої стегнової вени. Тромбоембо-

лія дрібних гілок легеневої артерії: множинні черво-

ні інфаркти обох легень. Гострі ерозії шлунка. На-

бряк легень.

В аналізованому випадку хворого Х., 20 ро-

ків, основним захворюванням був гострий 

гломерулонефрит, який перебігав на фоні мі-

крополікістозу обох нирок. На підставі прижит-

тєвого морфологічного дослідження нирки було 

діагностовано гострий гломерулонефрит із вира-

женим тубулярним компонентом і помірно вира-

женим інтерстиціальним компонентом. За дани-

ми клініко-лабораторного дослідження, в даного 

хворого розвинулася ниркова недостатність на 

тлі тяжкого НС з критичною втратою білків плаз-

ми, що і стало головною патогенетичною ланкою 

в розвитку подальших порушень. Провідну роль 

у виникненні тромботичних ускладнень відіграє 

гіпоальбумінемія, яка на тлі гіперфібриноге-

немії, гіповолемії та гіперліпідемії патологічно 

зв’язує арахідонову кислоту, сприяє утворенню 

тромбоксану А2, що стимулює агрегацію тромбо-

цитів. НС призвів до зниження функціонального 

стану нирок та розвитку ДВЗ-синдрому. Тромбо-

зи, які виникли, були наслідком порушення го-

меостазу: активація механізмів коагуляції й при-

гнічення протизгортаючих механізмів, надмірна 

антикоагулянтна активність комплексів гепари-

ну з тромбогенними білками призводить до ге-

морагій, а її зниження — до тромбоемболічних 

ускладнень [3].

Ураховуючи дані клінічного перебігу, при-

життєвого та аутопсійного морфологічного до-

слідження, можна припустити, що в цього хво-

рого мав місце подвійний механізм конверсії 

плазміногену в плазмін: спочатку за рахунок 

взаємодії антигенів (можливо, стрептококових 

білків) із плазміногеном, який за участю метало-

протеїназ сприяв деструкції гломерулярної ба-

зальної мембрани. У подальшому через надмірне 

утворення тромбіну при ДВЗ-синдромі, що зумо-

вив утворення плазміну, посилилась деструкція 

базальної мембрани клубочків, з одного боку, та 

з іншого — фібриноліз, кровотечі та шок зміша-

ного генезу.

Описані головні патогенетичні чинники (гіпо-

протеїнемія та гіперазотемія) були наслідком саме 

ураження гломерулярного фільтра. Однак вони 

перебігали на фоні попередньо існуючого асимп-

томатичного патологічного процесу канальцевої 

системи — мікрополікістозу нирок, функція якої 

була скомпрометованою та недостатньою. Захво-

рювання в даного хворого було резистентним до 

патогенетичної терапії кортикостероїдами та ци-

клофосфаном. Найімовірніше, резистентність була 

спричинена рідкісним генетично детермінованим 

синдромом резистентності до глюкокортикоїдів [2, 

9]. З іншого боку, така резистентність до патоге-

нетичної терапії могла бути обумовлена наявністю 

патології канальцевого апарату — мікрополікістозу 

нирок [5, 8, 9].

Таким чином, комплекс украй негативних клі-

нічних (тяжкий НС, коагулопатія споживання — 

ДВЗ-синдром, резистентність до кортикостероїдів 

та цитостатиків) і морфологічних (поява екстрака-

пілярного компонента у вигляді півмісяців, мікро-

полікістоз нирок) змін обумовив тяжкий перебіг та 

несприятливий прогноз захворювання.

Ñïèñîê ë³òåðàòóðè
1. Муравлева Л.Е., Молотов-Лучанский В.Б., Клюев Д.А. 
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ОСТРЫЙ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ: ОСОБЕННОСТИ 

ТЕЧЕНИЯ И ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ 

(СОБСТВЕННОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)

Резюме. Приведен клинический случай с особенностями 
морфологической картины острого постинфекционного гло-
мерулонефрита, протекающего на фоне патологии канальце-
вого аппарата почек — микрополикистоза неклассифициро-
ванного. Больному Х., 20 лет, была проведена патогенетиче-
ская терапия острого постинфекционного гломерулонефрита 
глюкокортикоидами и цитостатиками. Но, несмотря на при-
мененные терапевтические средства, симптомы гломеруло-
нефрита продолжали нарастать, развился нефротический 
синдром, что привело к критической потере белка плазмы 
крови, нарушениям коагуляции в виде ДВС-синдрома и по-
следующего присоединения уремии. Вероятно, резистент-
ность к лечению связана с уже существовавшей патологией 
канальцев почек, функция которых была скомпрометиро-
вана, и, возможно, с генетически детерминированной рези-
стентностью к патогенетической терапии.

Ключевые слова: острый гломерулонефрит, патоморфоло-
гическая диагностика, поликистоз почек.
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ACUTE GLOMERULONEPHRITIS: 

CLINICAL AND PATHOLOGIC FEATURES 

(CASE REPORT)

Summary. Clinical observation demonstrates the case of acute 
postinfectious glomerulonephritis with its histopathological fea-
tures with the preexisting injury of renal tubules — cystic kidney 
disease of undefined type. The patient Kh., 20 years old, received 
pathogenetic treatment of acute postinfectious glomerulonephritis 
by glucocorticoids and cytostatic drugs. Despite the therapy, glo-
merulonephritis clinical symptoms inexorably progressed, nephrot-
ic syndrome developed, leading to critical loss of plasma proteins, 
coagulation system disorders like DIC-syndrome, with subsequent 
alignment of uremia. Presumably, glucocorticoid resistance is re-
lated to preexisting tubular injury, characterized by impaired func-
tion and, maybe, genetically determined factors, too.

Key words: acute glomerulonephritis, diagnostic histopathology, 
cystic kidney disease.
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àíàòîì³¿ ÍÌÓ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ, ì. Êè¿â

Подано опис клінічного випадку, який характе-

ризується фатальним перебігом постінфекційного 

гломерулонефриту. Гостре запалення ниркових 

клубочків розвинулося на фоні мікрополікістозу 

нирок некласифікованого, який певною мірою 

був морфологічним проявом скомпрометованої 

функції нирок. Статистика свідчить, що останні-

ми 3 десятиріччями захворюваність на постінфек-

ційний гломерулонефрит у більшості розвинених 

країн знизилася, однак для країн, що розвивають-

ся, проблема є більш актуальною (на їх території 

реєструється 456 000 із 472 000 випадків захворю-

вання на рік, 2008). Постінфекційний гломеруло-

нефрит має сприятливий прогноз: 95 % пацієнтів 

одужують після проходження консервативного лі-

кування, в 1 % випадків захворювання переходить 

у швидкопрогресуючий (підгострий) гломеруло-

нефрит,  1–2 % випадків гострого гломерулонеф-

риту завершуються переходом у хронічну форму. 

Таким чином, описаний клінічний випадок мож-

на охарактеризувати як нетиповий за клінічним 

перебігом, складний у діагностиці та цікавий у 

науковому сенсі. Імовірний механізм, задіяний у 

патогенезі даного захворювання, може стосува-

тися генетично детермінованої патології альтер-

нативного шляху активації системи комплементу 

(мутації комплементрегулюючих протеїнів), що 

призводить до неконтрольованої постійної акти-

вації альтернативного шляху комплементу, навіть 

після завершення дії тригерів. Це обумовлює про-

довження утворення гломерулярних депозитів та 

запалення клубочка із затяжним перебігом хворо-

би, що має назву «атиповий постінфекційний гло-

мерулонефрит». Резистентність до патогенетич-

ної терапії глюкокортикоїдами, описана в даному 

клінічному випадку, може бути пояснена проявом 

цієї патології комплементу, що потребує терапії 

моноклональними антитілами.
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Медицинская наука в настоящее время овладела 

многими методами лечения большинства заболева-

ний человека, а эффективность этих методов основа-

на на доказательствах, так называемой доказательной 

медицине. Доказательная медицина — это использо-

вание результатов лучших клинических исследова-

ний для выбора лечения конкретного пациента, что 

включает в себя объединение научных доказательств 

с клиническим опытом и ожиданиями пациентов. 

При этом остается проблема частого развития неже-

лательных лекарственных реакций, решить которую 

позволяют персонализированные подходы к терапии, 

и в частности фармакогенетика, которая представля-

ет собой раздел медицинской генетики и фармако-

логии, изучающий зависимость реакций организма 

на лекарственные средства (ЛС) от наследственных 

факторов. Появление фармакогенетики как науки 

связано с именами W. Kalow, ученого из Германии, и 

A. Motulsky, американского генетика. Основные по-

ложения фармакогенетики были сформулированы в 

50-х годах прошлого века, а сам термин предложил 

немецкий ученый F. Vogel в 1958 г. 

В настоящее время основной задачей фармако-

генетики является изучение аллельных вариаций в 

генах, определяющих индивидуальные особенно-

сти фармакокинетических и фармакодинамических 

характеристик организма. Для этого в фармакогене-

тике используется фармакогенетический тест — вы-

явление конкретных генотипов, связанных с изме-

нением фармакологического ответа [1]. 

Индивидуальные вариации в ответе на лекарства 

осуществляются двумя путями:

1. Фармакокинетика (всасывание, транспорти-

ровка, метаболизм и выведение). 

2. Фармакодинамика (аллельные вариации 

вследствие различия в мишенях-рецепторах, мише-

нях-ферментах или метаболизме). 

Фармакогенетика изучает любые генетически де-

терминированные вариации в ответе на лекарства в 

отношении их эффективности и токсичности. Приме-

нение таких тестов позволяет заранее прогнозировать 

фармакологический ответ на лекарственное средство 

и персонализированно подойти к выбору его режима 

дозирования и тактики ведения пациентов, так как от-

вет пациентов на лекарственное средство на 20–95 % 

зависит от генетических особенностей его организма.

Фармакогенетика является активно развиваю-

щейся наукой. О более чем половине из всех при-

меняемых в клинической практике лекарственных 

средств уже имеется генетическая информация, 

т.е. проведены исследования по взаимосвязи меж-

ду полиморфизмами генов и фармакологическим 

ответом на лекарственные средства. На сегодяш-

ний день Управление по надзору за качеством пи-

щевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 

Administration — FDA) утвердило список из 166 не-

которых лекарственных средств и регламентирова-

ло их для внесения фармакогенетической информа-

ции в инструкции по применению [2]. 

Для врачей-урологов и нефрологов представляет 

интерес информация о фармакогенотипировании и 

дозировании таких ЛС, как такролимус, ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 

бета-адреноблокаторы (БАБ), блокаторы кальцие-

вых каналов (БКК), диуретики. 

1. Òàêðîëèìóñ
Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ 

Такролимус является иммуносупрессантом, ко-

торый широко используется при трансплантации 
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почки и печени, а также при пересадке костного 

мозга, сердца, легкого и в лечении различных ауто-

иммунных расстройств.

Впервые такролимус был выделен из культуры 

Streptomyces tsukubaensis, обитающего в почве микро-

организма, обнаруженного в окрестности города 

Цукубы, Япония, в 1984 г. [3, 4]. Название «такроли-

мус» образовано путем комбинации буквы «Т» (в ан-

глийском варианте — «T») от названия горы Цукуба 

(Tsukuba), где были взяты образцы почвы, «акрол» от 

«макролид» и «имус» от «иммуносупрессант».

Механизм действия такролимуса связан с тем, 

что в ходе иммунной реакции в отношении чуже-

родных антигенов при взаимодействии антигена с 

Т-клеточным рецептором происходит активация 

Т-клеток. В результате активации возрастает уро-

вень ионизированного Ca2+ внутри Т-лимфоцита, 

и ионы кальция связываются с кальмодулином, что 

приводит к активации фосфатазы кальцинейрина. 

Кальцинейрин воздействует на субъединицу уже 

существующего фактора активированных Т-клеток 

(NF-AT) и дефосфорилирует его. Образуется един-

ственная форма NF-AT, которая может проникать 

из цитоплазмы в ядро. Проникнув сквозь ядерную 

мембрану, NF-AT формирует комплекс с ядерной 

субъединицей NF-AT. Данный комплекс может 

связывать промоторные участки нескольких генов, 

в частности интерлейкинов-2, -3, -4 и фактора не-

кроза опухоли. Вследствие этого начинается транс-

крипция генов и развивается иммунная реакция 

против чужеродных антигенов за счет активации и 

дифференцировки стволовых клеток. Иммуномо-

дулирующий эффект такролимуса связан с тем, что 

данный препарат воздействует на пути сигнальной 

трансдукции и ингибирует транскрипцию генов. 

Такролимус проникает в Т-клетки и связывается 

с иммунофилинами, формирует комплекс, кон-

курентно связывающийся с кальмодулином и ин-

гибирующий его. Это приводит к невозможности 

активации фосфатазы кальцинейрина, что предот-

вращает дефосфорилирование NF-AT и дает воз-

можность проникновению NF-AT в ядро, резуль-

татом чего является ингибирование транскрипции 

генов. Конечным итогом этого является понижен-

ный Т-клеточный ответ на антигены [5] (рис. 1).

Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå òàêðîëèìóñà
Такролимус изначально был разработан как 

мощный иммуносупрессант, используемый при 

трансплантации различных органов. Аллоантиге-

ны донора вызывают Т-клеточную реакцию, кото-

рая может привести к отторжению трансплантата 

[6, 7]. Иммуносупрессивную терапию начинают 

сразу же по завершении операции транспланта-

ции, после чего пациент переводится на поддер-

живающее иммуносупрессивное лечение, обычно 

уступающее по активности исходному. Успешное 

лечение возможно и при остром, и при хрониче-

Рисунок 1. Механизм действия такролимуса (1 — связывание антигена; 2 — повышение уровня 

внутриклеточного Ca2+; 3 — Ca2+ связывается с кальмодулином; 4 — происходит активация 

кальцинейрина; 5 — такролимус взаимодействует с FK-связывающим белком (FKBP); 

6 — предотвращение дефосфорилирования NF-ATp



98 Ïî÷êè,  ISSN 2307-1257 ¹ 1 (15) • 2016

Íà äîïîìîãó ïðàêòèêóþ÷îìó ë³êàðþ / To Help the Practitioner

ском отторжении. Такролимус может применяться 

перорально или внутривенно. При этом необходим 

тщательный мониторинг состояния пациента.

Ôàðìàêîãåíîòèïèðîâàíèå òàêðîëèìóñà
На биодоступность такролимуса существенное 

влияние оказывает активность изофермента цито-

хрома Р450. Системой цитохрома Р450 обозначают 

группу гемсодержащих изоферментов — CYP, нахо-

дящихся на мембране гладкого эндоплазматическо-

го ретикулума, главным образом в печени и тонкой 

кишке. Все ЛС можно разделить на три группы по 

отношению к системе цитохрома Р450: 

— субстраты (расщепляются с помощью этого 

фермента);

— ингибиторы (ингибируют этот фермент);

— индукторы (увеличивают активность этого 

фермента). 

CYP-белки — ферменты семейства цитохромов 

450. В соответствии с принятой номенклатурой се-

мейство обозначается римскими цифрами, подсе-

мейства — заглавными латинскими буквами, а изо-

формы — арабскими цифрами. 

Например, CYP2С9 означает следующее:

— CYP — цитохром Р450;

— семейство 2;

— подсемейство С;

— изоформа — полипептид 9.

Семейство фермента человека CYP3A включает: 

— CYP3A4 (метаболические фенотипы вариа-

бельны. CYP3A4 — один из ключевых ферментов 

цитохрома P450. Он участвует в метаболизме около 

30 % известных ЛС); 

— CYP3A5 (метаболические фенотипы включа-

ют нормальные (экстенсивные), медленные и бы-

стрые метаболизаторы);

— CYP3A7 (экспрессируется в фетальный период);

— CYP3A43 (нет данных о включении в метабо-

лизм лекарственных средств).

Локализация гена CYP3A — 7q22.1. Экспрессия 

происходит в печени (30 %) и желудочно-кишечном 

тракте (70 %).

Такролимус, попавший в системный кровоток, 

метаболизируется в печени, где CYP 3А5 является ос-

новным ферментом, участвующим в его метаболизме. 

Скорость метаболизма ЛС в организме человека 

имеет индивидуальные различия (рис. 2).

Генетический полиморфизм обусловливает ва-

риабельность фармакокинетики у разных людей и 

определяет следующие главные фенотипы метабо-

лизаторов: медленные, промежуточные, нормаль-

ные (экстенсивные) и сверхактивные (быстрые):

— медленные метаболизаторы (иногда нулевые) 

(генотип не содержит активных форм гена, что 

приводит к дефициту лекарственного метаболиз-

ма). Характеризуются сниженной скоростью мета-

болизма рассматриваемого ЛС. У таких пациентов 

синтез фермента отсутствует или синтезируется не-

активный фермент, в результате чего ЛС накапли-

вается в высоких концентрациях, что приводит к 

появлению нежелательных побочных реакций. Для 

медленных метаболизаторов доза ЛС должна быть 

меньшей;

— промежуточные метаболизаторы (генотип, со-

гласующийся с данным фенотипом, содержит толь-

ко одну активную форму гена, отвечающую за про-

дукцию фермента, что служит причиной снижения 

способности метаболизировать лекарство). Данной 

группе индивидуумов требуется назначение дозы 

ниже средней для достижения оптимального тера-

певтического ответа;

— нормальные (экстенсивные) метаболизаторы 

(генотип включает в себя две 

активные формы гена, ответ-

ственные за производство ме-

таболизирующего фермента, и, 

следовательно, обладает пол-

ной мощностью превращения 

ЛС). К этой группе относятся 

лица с нормальной скоростью 

метаболизма ЛС (большинство 

населения). Таким пациентам 

можно назначать препараты в 

стандартной дозе;

— сверхактивные (быстрые) 
метаболизаторы (генотип 

включает в себя три и более 

активных гена, следствием 

чего является увеличение ме-

таболического потенциала). 

Характеризуются повышенной 

скоростью метаболизма опре-

деленных ЛС. Часто встре-

чаются индивиды с копиями 

функциональных аллелей, что 

Рисунок 2. Индивидуальные различия в скорости метаболизма 

лекарственных средств
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приводит к повышенному метаболизму лекарства. 

Быстрый метаболизм ЛС не позволяет при стан-

дартных дозах достичь его терапевтической кон-

центрации в крови, поэтому доза лекарства для бы-

стрых метаболизаторов должна быть выше, чем для 

нормальных метаболизаторов.

Èíòåðïðåòàöèÿ ôàðìàêîãåíîòèïèðîâàíèÿ 
CYP3A5

1. CYP3A5*1/*1 — нормальный (экстенсивный) 
метаболизатор

Пациенты с данным фенотипом относятся к 

нормальным метаболизаторам. Этот фенотип так-

же известен как CYP3A5-экспрессор. Для пациен-

тов с этим фенотипом такролимус не должен вво-

диться одновременно с ингибиторами CYP3A5, так 

как это связано с повышенным риском токсично-

сти, а также недостаточной эффективностью ЛС. 

При этом фенотипе для пациентов, принимающих 

такролимус, могут потребоваться более высокие 

дозы. 

2. CYP3A5*1/*3 — промежуточный метаболизатор
Пациенты с данным фенотипом имеют проме-

жуточный метаболизатор. Для пациентов, прини-

мающих такролимус с этим генотипом, могут по-

требоваться более высокие дозы. 

3. CYP3A5*3/*3 — медленный метаболизатор
Пациенты с этим генотипом — медленные ме-

таболизаторы. Этот генотип также известен как 

CYP3A5, не экспрессор. Для пациентов с этим фе-

нотипом требуются меньшие дозы. 

Результаты многоцентровых исследований [8], 

в которых были использованы стандартные дозы 

такролимуса, показали его трансформацию в орга-

низме в зависимости от генотипа CYP3A5 (рис. 3). 

Òàêðîëèìóñ äëÿ èììóíîñóïðåññèâíîé 
òåðàïèè â òðàíñïëàíòîëîãèè

В настоящее время для дозирования такролиму-

са c использованием метода фармакогенотипирова-

ния предложены следующие рекомендации.

1. В рекомендации для практикующих врачей 

проф. Д.А. Сычева [9] определены показания к при-

менению фармакогенетического теста для такроли-

муса. Этим показанием является персонализация до-

зирования такролимуса для профилактики развития 

нейротоксичности у пациентов на диализе, а также 

для пациентов, которым предстоит трансплантация 

почки или в первый день после трансплантации. 

Алгоритм интерпретации результатов фармакоге-
нетического тестирования при выявлении генотипа:

— CYP3A5*3/*3 —  начальная доза такролимуса 

должна составлять 0,15 мг/кг/сутки; 

— CYP3A5*1/*3 — 0,20 мг/кг/сутки; 

— CYP3A5*1/*1 — 0,25 мг/кг/сутки.

Генотипирование по CYP3A5 не заменяет при-

менения терапевтического лекарственного мони-

торинга (определение концентрации такролимуса в 

плазме крови) [10, 11].

Фармакогенетический подход к выбору режима 

дозирования такролимуса может увеличить количе-

ство пациентов, у которых концентрация такроли-

муса будет находиться в пределах терапевтического 

диапазона [12].

2. В Руководстве Clinical Pharmacogenetics Imple-

mentation Consortium (CPIC) [13] для пациентов с 

Рисунок 3. Медиана преобразования доза-нормальной концентрации такролимуса в зависимости от 

генотипа CYP3A5
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экстенсивным или промежуточным метаболизмом 

рекомендуется увеличить дозу такролимуса для до-

стижения терапевтической концентрации в 1,5–2 

раза по сравнению со стандартной, но не превыша-

ющую 0,3 мг/кг/день, так как возможен риск воз-

никновения вазоконстрикции, гипертензии и не-

фротоксичности (табл. 1). 

Биологическим материалом для фармакогенети-

ческого тестирования такролимуса служит венозная 

кровь с антикоагулянтом или соскоб буккального 

эпителия.

Регуляторный статус за рубежом для такролиму-

са не регламентирован FDA.

2. Àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùèé 
ôåðìåíò (ïîëèìîðôèçì 
ãåíà I/D). Èíãèáèòîðû 
àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî 
ôåðìåíòà

Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) 

осуществляет превращение ангиотензина I в ангио-

тензин II. Уровень АПФ примерно на 50 % находит-

ся под генетическим контролем и, соответственно, 

зависит от полиморфизма гена АПФ, структура 

которого была определена в 1988 г. [14]. Ген АПФ, 

размер которого 22 т.п.н., картирован на 17-й хро-

мосоме, 17-м кластере 17q23 и состоит из 26 экзонов 

и 25 интронов (рис. 4). 

В 1990 г. в 16-м интроне гена АПФ был выявлен 

инсерционно-делеционный полиморфизм, связан-

ный с наличием (вставка, insertion, I) или отсутстви-

ем (выпадение, deletion, D) Alu-повтора 287-й пары 

нуклеотидных оснований и получивший название 

I/D-полиморфизма (рис. 5). 

I/D-полиморфизм не является структурным, а 

изменяет экспрессию гена, что приводит к измене-

нию активности АПФ. Это способствует более вы-

сокой активности АПФ у лиц с DD-генотипом и, 

как следствие, более высокой скорости превраще-

ния ангиотензина I в ангиотензин II.

На основании распределения I- и D-аллелей вы-

деляют три генетических варианта полиморфизма 

(рис. 6): D/D — гомозиготный; I/I — гомозиготный; 

I/D — гетерозиготный. 

Доказано, что D-аллель и DD-генотип являются 

важными генетическими факторами риска ряда за-

болеваний. У гомозигот по D-аллели уровень АПФ 

в среднем в 2 раза выше, чем по I-аллели. У I/D-

гетерозигот данный показатель находится в сред-

них границах. Наличие D-аллели ассоциировано с 

более высоким уровнем (от 14 до 50 %) циркулиру-

ющего тканевого АПФ. Генотип DD гена АПФ яв-

ляется фактором, предрасполагающим к развитию 

хронической почечной недостаточности в исходе 

ряда заболеваний почек [21, 22]. Установлена ас-

социация I/D-полиморфизма гена АПФ с клини-

ческим течением и сохранностью почечных функ-

ций у больных с нефротическим синдромом [23]. 

Показано, что I/D-полиморфизм гена АПФ влияет 

на прогрессирование гломерулонефрита до стадии 

хронической почечной недостаточности, при этом 

темпы прогрессирования наибольшие у гомозигот 

DD, наименьшие — у гомозигот I/I. Вклад I/D-

полиморфизма гена АПФ в прогрессирование за-

болевания у больных с тубулоинтерстициальными 

поражениями почек выше, чем у пациентов с гло-

мерулонефритами.

В 70-х годах прошлого века началось изучение 

воздействия ингибиторов на ангиотензинпревра-

щающий фермент (иАПФ). ИАПФ — это ЛС, пре-

пятствующие превращению неактивного АТ I в 

активный вазоконстриктор АТ II. Общее свойство 

всех ингибиторов АПФ — влияние на ренин-ангио-

тензин-альдостероновую и калликреин-кининовую 

системы регуляции артериального давления. В на-

стоящее время создано около 50 препаратов группы 

Таблица 1. Рекомендации CPIC по дозированию такролимуса, основанные на фенотипировании 

CYP3A5

CYP3A5-фенотип Варианты фенотипа Терапевтические рекомендации

Экстенсивный метаболиза-
тор CYP3А5, экспрессор 

*1/*1
Увеличить стартовую дозу в 1,5–2 раза. Общая стартовая доза 
не должна превышать 0,3 мг/кг/день. Использовать терапев-
тический лекарственный мониторинг

Промежуточный метаболи-
затор CYP3A5, экспрессор

*1/*3, *1/*6, *1/*7
Увеличить стартовую дозу в 1,5–2 раза. Общая стартовая доза 
не должна превышать 0,3 мг/кг/день. Использовать терапев-
тический лекарственный мониторинг

Медленный метаболизатор 
CYP3A5, не экспрессор

*3/*3, *6/*6, *7/*7, 
*3/*6, *3/*7, *6/*2

Рекомендуется стандартная стартовая доза. Использовать 
терапевтический лекарственный мониторинг

Рисунок 4. Ген ангиотензинпревращающего фермента
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ингибиторов АПФ, показания к применению кото-

рых постоянно расширяются.

Основными почечными фармакологическими 

эффектами ингибиторов АПФ являются:

— увеличение натрийуреза и диуреза, задержка 

калия в организме (калийсберегающее действие); 

— вазодилатация афферентных (приносящих) и 

особенно эфферентных (выносящих) артериол по-

чечных клубочков (ренопротекция); 

— снижение повышенного гидравлического дав-

ления в клубочковых капиллярах за счет преиму-

щественной вазодилатации эфферентных артериол 

(ренопротекция); 

— увеличение кровотока в мозговом слое почек;

— уменьшение размеров пор в клубочковом филь-

тре в результате сокращения мезангиальных клеток; 

— торможение пролиферации и гипертрофии ме-

зангиальных клеток, эпителиальных клеток почеч-

ных канальцев и фибробластов (ренопротекция); 

— уменьшение синтеза компонентов мезанги-

ального матрикса (ренопротекция); 

— торможение миграции моноцитов/макрофагов.

Èíòåðïðåòàöèÿ ôàðìàêîãåíîòèïèðîâàíèÿ 
ïîëèìîðôèçìà ãåíà ÀÏÔ

I/I-аллель — инсерционный полиморфизм в го-

мозиготной форме;

I/D-аллель — гетерозиготная форма;

D/D-аллель — делеционный полиморфизм в го-

мозиготной форме.

Частота встречаемости варианта D-поли-

морфизма в популяции составляет 45–55 %. Преоб-

ладающий генотип в популяции — I/D.

Пациентам с заболеванием почек и DD-

генотипом необходимо назначать иАПФ в наиболь-

ших переносимых дозах, что будет способствовать 

максимальному снижению протеинурии [15].

3. Áåòà-àäðåíîáëîêàòîðû

Бета-адреноблокаторы (БАБ) — группа препара-

тов, основным свойством которых является способ-

ность обратимо блокировать бета-адренергические 

рецепторы. Эти лекарственные средства использу-

ются в практической медицине с начала 60-х годов. 

Действие БАБ характеризуется значительной 

межиндивидуальной вариабельностью [16], поэто-

му сейчас активно изучается влияние генетических 

факторов на эффективность и безопасность БАБ. 

Так, известно, что на фармакокинетику БАБ могут 

влиять полиморфизмы генов, кодирующих фермен-

ты биотрансформации и транспортеры данных ЛС, 

тогда как непосредственно на фармакодинамику 

БАБ могут влиять изменения в генах, отвечающих 

за синтез молекул-мишеней для этой группы ЛС — 

1-адренорецепторов.

Особенности фармакокинетики различных БАБ 

в значительной мере определяются степенью их 

растворимости в липидах и воде. По этому призна-

ку различают 3 группы БАБ: липофильные, гидро-

фильные и липофильно-гидрофильные.

Ïîëèìîðôèçì ãåíà CYP2D6
В настоящее время наиболее активно изучается 

влияние полиморфизма гена CYP2D6 на фармако-

кинетику и фармакодинамику липофильных и ли-

пофильно-гидрофильных БАБ и влияние замен в 

других генах, кодирующих ферменты биотрансфор-

мации (CYP2C9, CYP2C19), а также в генах транс-

Рисунок 6. Амплификация полиморфного участка 

гена АПФ с использованием полимеразной 

цепной реакции. Три генетических варианта 

полиморфизма (D/D, I/I, I/D)

Рисунок 5. Инсерционно-делеционный 

полиморфизм (I/D) в гене АПФ
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портеров. Ген CYP2D6 обладает значительным по-

лиморфизмом [17]. Известно более 80 аллельных 

вариантов гена CYP2D6, ответственных за фармако-

динамику и фармакокинетику ЛС. CYP2D6 — один 

из ферментов первой фазы детоксикации организма 

и выведения ксенобиотиков, участвует в метаболиз-

ме примерно 20 % лекарственных препаратов. 

В ряде исследований было показано, что медлен-

ные метаболизаторы по CYP2D6 являются носите-

лями (как гомозиготы, так и гетерозиготы) функ-

ционально дефектных аллельных вариантов гена 

CYP2D6 [18]. Результатом этих вариантов является: 

— отсутствие синтеза CYP2D6 (аллельный вари-

ант CYP2D6*5);

— синтез неактивного белка (аллельные вариан-

ты CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*6, CYP2D6*7, 

CYP2D6*8, CYP2D6*11, CYP2D6*12, CYP2D6*14, 

CYP2D6*15, CYP2D6*19, CYP2D6*20); 

— синтез дефектного белка со сниженной ак-

тивностью (варианты CYP2D6*9, CYP2D6*10, 

CYP2D6*17, CYP2D6*18, CYP2D6*36). 

Около 95 % всех медленных метаболизато-

ров по CYP2D6 являются носителями вариантов 

CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5. Остальные ва-

рианты встречаются гораздо реже [19].

Исследование полиморфизма гена CYP2D6 по-

зволяет выявить лиц со сниженной активностью 

CYP2D6. Для лиц со сниженной активностью 

CYP2D6 требуется подбор индивидуальных, более 

низких доз препаратов, так как применение стандарт-

ной дозировки может приводить к избыточному нако-

плению препарата в организме и развитию побочных 

явлений. Рекомендуется проводить анализ следую-

щих аллельных вариантов гена CYP2D6 (табл. 2). 

Препараты, метаболизируемые CYP2D6, име-

ют низкий терапевтический индекс, т.е. разница 

между дозой, необходимой для достижения ле-

чебного эффекта, и токсической дозой невелика. 

В такой ситуации индивидуальные отклонения в 

метаболизме лекарств могут сыграть драматиче-

скую роль: повышение концентрации препарата до 

токсического уровня либо ее снижение до потери 

эффективности. Поэтому наличие в генотипе ал-

лелей, снижающих активность фермента CYP2D6, 

увеличивает риск развития нежелательных побоч-

ных явлений.

У пациентов с поражением почек БАБ способны 

блокировать секрецию ренина, которая, как прави-

ло, повышена у пациентов с поражением почек [20].

Cейчас наблюдается реальная перспектива ин-

дивидуализированного подхода к назначению БАБ 

и выбору их режима дозирования на основе геноти-

па пациента, что, безусловно, должно повысить эф-

фективность и безопасность проводимой терапии. 

4. Áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
Блокаторы кальциевых каналов (БКК) — это ге-

терогенная группа ЛС, имеющих одинаковый меха-

низм действия, но различающихся по ряду свойств, 

в т.ч. по фармакокинетике, тканевой селективности 

и др.

Кальциевые каналы — это трансмембранные 

белки сложного строения, состоящие из нескольких 

субъединиц (рис. 7). 

Через эти каналы поступают также ионы натрия, 

бария и водорода. Различают потенциалзависимые 

и рецепторзависимые кальциевые каналы. Через 

потенциалзависимые каналы ионы Са2+ проходят 

сквозь мембрану, как только ее потенциал снижа-

ется менее определенного критического уровня. Во 

втором случае поток ионов кальция через мембраны 

регулируется специфическими агонистами (ацетил-

холин, катехоламины, серотонин, гистамин и др.) 

при их взаимодействии с рецепторами клетки.

В настоящее время выделяют несколько типов 

кальциевых каналов (L, T, N, P, Q, R), обладающих 

разными свойствами (в т.ч. проводимость, длитель-

ность открытия) и имеющих разную тканевую лока-

лизацию. Существует много классификаций БКК — 

в зависимости от химического строения, тканевой 

специфичности, продолжительности действия и др.

Основной механизм действия БКК заключается 

в том, что они тормозят проникновение ионов каль-

ция из экстрацеллюлярного пространства в клетки. 

Фармакологическая активность БКК — влияние 

на сократимость миокарда, тонус сосудов и сосуди-

стое сопротивление, функцию бронхов, органов 

Таблица 2. Анализ аллельных вариантов гена 

CYP2D6

Полиморфизм Аллельный вариант

с.1846G > A CYP2D6*4

c.2549delA CYP2D6*3

c.100C > T CYP2D6*10

c.2988G > A CYP2D6*41

c.1707delT CYP2D6*6

c.2615_2617
delAAG

CYP2D6*9

с.1846G > A CYP2D6*4
Рисунок 7. Схема строения кальциевого канала
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желудочно-кишечного тракта и мочевыводящих 

путей.

Íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò
Нефропротективный эффект обусловлен устра-

нением вазоконстрикции почечных сосудов и по-

вышением почечного кровотока. Кроме того, БКК 

увеличивают скорость клубочковой фильтрации, на-

трийурез, дополняющий гипотензивное действие. 

Эффекты БКК в отношении почечной гемодинами-

ки в значительной степени связаны с влиянием на 

ауторегуляцию гломерулярного кровотока, поддер-

живаемого двумя основными механизмами. Один из 

них — сокращение афферентной артериолы в ответ на 

увеличение внутригломерулярного давления за счет 

активируемой растяжением деполяризации мембран 

гладкомышечных клеток и входа Са2+. Другой меха-

низм более сложный и определяется канальцево-клу-

бочковой обратной связью — сигналом об изменении 

состава канальцевой жидкости передается на аффе-

рентный сосуд и приводит к активации потенциалза-

висимых Са2+-каналов. Такая система ауторегуляции 

почечной гемодинамики позволяет почке поддержи-

вать скорость клубочковой фильтрации в широких 

пределах колебаний системного артериального давле-

ния и регулировать перенос системного артериально-

го давления на капилляры клубочка.

Наибольший интерес с фармакогенетической точ-

ки зрения представляет полиморфизм гена MDR1 

(Multidrug resistance 1), который локализован на хромо-

соме 7 (локус 7q21.1) и кодирует гликопротеин Р. 

Гликопротеин Р представляет собой АТФ-

зависимый насос, локализующийся на цитоплазма-

тических мембранах различных клеток и осущест-

вляющий выброс во внеклеточное пространство 

различных ксенобиотиков (рис. 8).

Доказано, что полиморфизм C3435T (rs1045642) 

в 26-м экзоне оказывает влияние на экспрессию 

гликопротеина Р, который имеет градиентный ха-

рактер: для С3435С-гомозигот характерным являет-

ся высокий, для Т3435Т-гомозигот — низкий, а для 

гетерозигот С3435Т — промежуточный уровень экс-

прессии гликопротеина Р (рис. 9).

Этот фермент контролирует выброс различных 

ксенобиотиков из клетки, препятствует всасыванию 

лекарственных средств из кишечника. Субстратами 

гликопротеина Р являются сердечные гликозиды, бло-

каторы медленных кальциевых каналов, статины, ма-

кролиды, цитостатики, противовирусные препараты.

Показано, что у лиц с ТТ-фенотипом снижается 

экспрессия гена MDR1 в почках, что приводит к сни-

жению содержания гликопротеина Р и более полному 

всасыванию и замедленному выведению его субстра-

тов. В результате концентрация последних повыша-

ется [24]. Наиболее значимой мутацией гена MDR1 

является С3435Т. Замена цитозина на тимин в 26-м 

экзоне ведет к серьезному нарушению функции гли-

копротеина Р, что может быть причиной тяжелой ин-

токсикации в случае применения многих лекарств.

5. Äèóðåòèêè
Диуретики достаточно широко используются в ка-

честве ЛС при лечении артериальной гипертензии, в 

том числе сопутствующей почечной недостаточности. 

Диуретики снижают артериальное давление за счет 

уменьшения реабсорбции натрия и воды, а при длитель-

ном использовании — и сосудистого сопротивления.

WNK1 (ëèçèíäåöèôèòàðíàÿ ïðîòåèíêèíàçà)
Различный ответ пациентов на применение тиа-

зидного диуретика гидрохлортиазида ассоциируют 

с полиморфизмом генов, регулирующих транспорт 

натрия в почках. Лизиндецифитарная протеинки-

наза (WNK) регулирует совместный тиазидчувстви-

тельный натрий-хлоридный транспорт в дистальном 

нефроне. Мутации в 2 видах генов этого семейства — 

WNK1 и WNK4 приводят к синдрому Гордона — се-

мейной гиперкалиемической гипертензии [25]. Для 

трех однонуклеотидных полиморфизмов генов в 

WNK1-гене (rs2107614, rs1159744, rs2277869) показа-

на существенная ассоциация между снижением ар-

териального давления и приемом гидрохлортиазида. 

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, развитие фармакогенетики имеет 

значение не только для лечения известными препарата-

ми, но и для создания новых. В будущем доля фармако-

генетики в клинических испытаниях будет неуклонно 

Рисунок 8. Механизм действия гликопротеина Р

Рисунок 9. Электрофореграмма продуктов 

гена MDR1 в агарозном геле (1, 4, 5 — генотип 

С3435С; 2, 3, 6–13 — генотип С3435Т; 14 — ге-

нотип Т3435Т; 15 — ампликон; М — ДНК-маркер 

100–1500 п.н.)
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расти. Некоторые ученые считают, что через несколь-

ко лет фармакогенетические тесты, проводимые перед 

включением препарата в программу клинических ис-

пытаний или его назначением, станут обычным делом. 

В настоящее время у врачей имеется ложное представ-

ление о фармакогенетическом тестировании как об 

очень сложном, дорогом и недоступном методе. Фар-

макогенетическое тестирование основано на рутинной 

полимеразной цепной реакции. При этом у пациента 

нужно забрать из вены всего лишь 1 мл крови в вакуум-

ную пробирку с антикоагулянтом или сделать буккаль-

ный соскоб со внутренней поверхности щеки. 

Образование молекул каждого конкретного бел-

ка определяется работой определенного гена, т.е. 

участка ДНК, занимающего свое место (локус) в 

хромосоме. Однако, как показывают исследования, 

экспрессия белков может быть ослаблена у больных 

злокачественными заболеваниями, а также во время 

тяжелых инфекций. Тем не менее теоретически воз-

можно предположить, что фенотип метаболизатора 

не должен изменяться в течение жизни. В будущем 

для исследователей в области фармакогенетики было 

бы важно провести научные исследования активно-

сти метаболизаторов в зависимости от возраста (как 

это установлено для всех клинических тестов) и неко-

торых заболеваний. 

Преимущества фармакогенетического тестирования:
— тест не требует приема ЛС-маркеров, т.е. мо-

жет прогнозировать фармакологический ответ до 

приема ЛС;

— необходим однократный забор крови или дру-

гого биологического материала (соскоб со внутрен-

ней поверхности щеки) в любое время;

— тест не требует определения в нескольких вре-

менных точках;

— результаты не изменяются во времени в тече-

ние всей жизни, что создает перспективу для соз-

дания так называемого «фармакогенетического па-

спорта» пациента;

— тесты оценивают только генетический компо-

нент, влияющий на фармакологический ответ;

— тесты относительно недороги (требуется обо-

рудование только для выполнения полимеразной 

цепной реакции).

В Украине фармакогенотипирование возможно 

проводить в некоторых частных медицинских ла-

бораториях, где будет произведен забор биологиче-

ского материала, который направят в лабораторию 

Германии для непосредственного исследования 

(время проведения теста — 7–10 дней).
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Магний является жизненно важным элементом, 

который находится во всех тканях организма и необ-

ходим для нормального функционирования клеток. 

Магний участвует в более чем 300 реакциях обмена 

веществ, в регуляции передачи нервных импульсов 

и в сокращении мышц, оказывает спазмолитическое 

и антиагрегантное действие. Его присутствие важно 

для метаболизма углеводов и жиров при производстве 

энергии, синтеза белков, ферментов и антиоксидан-

тов, регулирования обмена холестерина, он сохраняет 

устойчивый ритм сердца, способствует нормализации 

давления, обеспечивает нормальное функционирова-

ние иммунной системы и метаболизм костной ткани. 

Однако примерно 80 % людей не получают магний в 

необходимых количествах [1, 2]. 

В последние годы внимание ученых и врачей-

практиков привлекают магнийсодержащие соеди-

нения, которые представляются перспективными с 

точки зрения лечения гиперфосфатемии у пациен-

тов с хронической болезнью почек (ХБП). Сегодня 

есть ряд исследований, которые доказывают, что 

фосфатсвязующие, содержащие комбинацию кар-

боната магния и ацетат кальция препараты весьма 

эффективны при терминальной стадии хрониче-

ской почечной недостаточности (ХПН), а также 

имеют хороший профиль переносимости [5, 7].

Ниже мы приводим описание клинического случая.

Пациентка А., 49 лет. Диагноз: ХБП 5-й стадии, 

хронический пиелонефрит в стадии ремиссии, не-

фросклероз, артериальная гипертензия III степени, 

3-й стадии, IV стадия риска ХПН-4, уремия, анемия, 

нетяжелое течение. Сопутствующие заболевания: 

желчнокаменная болезнь, калькулезный холецистит. 

24.12.2015 перенесла тиреоидэктомию. Левосторон-

ний многоузловой зоб III степени, субклинический 

гипотиреоз, третичный гиперпаратиреоз.

Справка: третичный гиперпаратиреоз (МКБ-10: 

Е00–Е07) представляет собой автономную гипер-

продукцию паратгормона гиперплазированными 

паращитовидными железами (ПЩЖ) или фор-

мирование аденомы ПЩЖ при длительно суще-

ствующем вторичном гиперпаратиреозе. В данном 

случае речь идет не о постепенном формировании 

автономии (по механизму гиперфункция  гипер-

плазия  опухоль) с нарушением физиологиче-

ской отрицательной обратной связи между уровнем 

кальция и избыточной продукцией паратгормона, 

а о возникновении несоответствия между высоким 

уровнем паратгормона и снижением потребности 

в нем. Такая ситуация возникает, например, по-

сле трансплантации почки при ХПН, осложненной 

вторичным гиперпаратиреозом.

Пациентка поступила в терапевтическое отде-

ление на нефрологическую койку в связи с повы-

шением креатинина и мочевины после операции 

по поводу тиреоидэктомии. Согласно выписке из 

городской клинической больницы № 3 Киевского 

центра эндокринной хирургии, креатинин составил 

400 ммоль/л, мочевина — 12,5 ммоль/л; после опе-

ративного вмешательства креатинин увеличился до 

663 ммоль/л, мочевина — до 22,1 ммоль/л. 

При поступлении пациентка жаловалась на го-

ловную боль с высоким артериальным давлением 

(АД) (220/110 мм рт.ст.), судороги в ногах, тошноту, 

сильную слабость. Ниже приведены результаты об-

следования в стационаре.

По данным ультразвукового исследования. Почка 

правая: контур неровный, расположение обычное, 

дыхательная экскурсия снижена. Линейные размеры 

уменьшены: ширина — 32 мм, длина — 64 мм, толщи-

на — 28 мм. Паренхима не визуализируется, образо-

вания не определяются, лоханка смешанного типа, не 

расширена, передне-задний размер — 18 мм; чашечки 

расширены до 7–9 мм, стенки чашечно-лоханочной 

системы (ЧЛС) уплотнены, конкременты не опре-

деляются. Почка левая: контур неровный, нечеткий, 

расположение обычное, дыхательная экскурсия со-

хранена. Линейные размеры: ширина — 51 мм, дли-

на — 98 мм, толщина — 32 мм. Паренхима неоднород-

ная, повышенной эхогенности, на полюсах 10–11 мм, 

средний сегмент — 12–14 мм, истончена. Паренхимо-

синусовое отношение 1,6 : 1 — не нарушено, корти-

ко-медуллярная дифференцировка сглажена. Обра-

зования: визуализируются жидкостные образования 

от 12–14 мм; ЧЛС смешанного типа, не расширена, 
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мочеточники шириной до 1,7 мм, визуализируются 

на протяжении 10 мм от лоханочно-мочеточникового 

сегмента, конкременты не определяются, мочевой пе-

сок — умеренное количество.

Больной была подобрана гипотензивная терапия 

согласно стадии ХБП. Кроме того, были назначены: 

кетостерил — 4 таблетки 3 раза/день; кальций-Д3 

никомед — 1 таблетка 2 раза/день; L-тироксин — 

150 мкм 1 раз/сутки (утром!); леркамен — 20 мг на 

ночь; заксон — 6 мг утром, 4 мг вечером; сорбо-

лонг — 4 капсулы в день; дюфалак — 1 доза 2–3 раза/

день; магнерот — 1 таблетка 2 раза/день.

Через два дня приема магнерота больная пере-

стала предъявлять жалобы на судороги в ногах, на 

четвертый день от начала лечения у больной нор-

мализовались показатели АД (максимальное АД — 

150/100 мм рт.ст., минимальное — 120/80 мм рт.ст.) [3].

На пятый день от начала терапии биохимические 

анализы значительно улучшились (табл. 1).

Сохранялась слабость на фоне высоких показа-

телей тиреотропного гормона (5,17), в связи с чем 

была увеличена дозировка L-тироксина до 150 мкг 

в сутки (утром).

После приема магнерота состояние больной не-

сколько улучшилось (прошли судороги), незначи-

тельно снизился уровень мочевой кислоты, был до-

стигнут целевой уровень АД.

На 02.02.2016 (10-й день пребывания в стациона-

ре) пациентка отмечала улучшение общего состоя-

ния, что подтверждается данными биохимических 

исследований (табл. 1). 

Êëèíè÷åñêèé àñïåêò 
Обращает на себя внимание низкое содержание 

магния в крови, которое может быть связано с уре-

мической гастропатией, приводящей к значитель-

ному снижению всасывания магния из кишечника. 

Возможно, снижение содержание магния у пред-

ставленной в клиническом наблюдении пациентки 

связано с диетой «Стол № 9», то есть с ограничени-

ем приема белка до 30 г/сутки на фоне приема кето-

стерила, когда потребление магния снижается. Вме-

сте с тем известно, что даже при ХБП-5 почка все 

равно способна выводить магний, что может влиять 

на его обмен. Однако нормализация содержания 

магния в крови после приема магнерота указывает 

на зависимость от его поступления в организм. Ко-

личество магния оротата, которое поступило в орга-

низм больной при приеме препарата в течение пяти 

дней, составило 5000 мг, за десять дней приема — 

10 000 мг. Данная ситуация требует дальнейшего 

 изучения ввиду того, что большая часть пациентов 

с ХБП 5-й стадии, не получающих диализ, согласно 

литературным данным, имеют гипермагниемию.

Конфликт интересов: не заявлен.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû
1. Mountokalakis T.D. Magnesium metabolism in chronic renal 

failure // Magnes Res. — 1990. — Vol. 3, № 2. — P. 121-127.
2. De Francisco М. Magnesium — its role in CKD // Nefrolo-

gia. — 2013. — Vol. 33, № 3. — P. 389-390.
3. Лавиль М. Роль артериальной гипертонии в прогрессирова-

нии почечной недостаточности: эффективность антигипертен-
зивной терапии // Нефрология. — 2000. — Т. 4, № 1. — С. 119-121.

4. Томилина Н.А., Бикбов Б.Т. Эпидемиология хронической 
почечной недостаточности и новые подходы к классификации и 
оценке тяжести хронических прогрессирующих заболеваний по-
чек // Терапевтический архив. — 2005. — № 6.

5. Magnesium and outcomes in patients with chronic kidney di-
sease: focus on vascular calcification, atherosclerosis and survival // 
Clin. Kidney J. — 2012. — № 5(Suppl. 1). — i52-i61.

6. Regulation of magnesium balance: lessons learned from human 
genetic disease // Clin. Kidney J. — 2012. — № 5(Suppl. 1). — i15-i24.

7. Cunningham J., Rodríguez М., Messa Р. Magnesium in chronic 
kidney disease Stages 3 and 4 and in dialysis patients // Clin. Kidney 
J. — 2013. — Vol. 11, № 4. — P. 16-23.

Получено 03.02.16 
Получено в исправленном виде 08.02.16

Принято в печать 09.02.16 

Таблица 1. Результаты биохимического исследования

Мочевина, 

ммоль/л

Креатинин, 

мкмоль/л

Фосфор, 

ммоль/л

Магний, 

ммоль/л

Мочевая 

кислота, 

мкмоль/л

Калий, 

ммоль/л

Кальций, 

ммоль/л

При поступлении 11,78 693,31 1,36
0,60 (норма 
0,77–1,03)

452,01 (норма 
154,7–357,0)

4,81 1,78

Через 5 дней пре-
бывания в клинике

9,0 540,11 1,32 0,81 400,02 5,0 2,01

Через 10 дней пре-
бывания в клинике

9,0 380 1,38 0,98 390 4,8 2,0

Êîììåíòàðèé ïàòîôèçèîëîãà
Роль магния в жизнедеятельности организма 

в норме и особенно при патологии представляет 

большой интерес. Применение препаратов маг-

ния в клинике не всегда теоретически обосновано. 

Важно, что автор связывает применение магнерота 

со снижением его концентрации в крови, норма-

лизация последнего после приема препарата со-

провождается позитивными изменениями сердеч-

но-сосудистой системы, в частности, снижением 

АД. Вместе с тем причины снижения концентрации 

магния при ХПН не установлены, что обосновывает 

необходимость изучения обмена магния у больных 

ХПН, в частности при ХПН-4, -5.

А.И. Гоженко, д.м.н., проф.
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ðîç÷àðóâàííÿì íà Òèæí³ íèðêè 
Ïåì Ãàðð³ñîí, 11 ëèñòîïàäà 2015

Перше дослідження було спрямоване на оцінку засто-

сування високих доз аторвастатину для захисту нирок па-

цієнтів, яким проводиться хірургічне втручання на серці.

Друге дослідження, SIRS, присвячене стероїдам в 

кардіохірургії, оцінювало вплив метилпреднізолону на 

гостре ушкодження нирок у хворих, які перенесли опе-

рацію в умовах штучного кровообігу.

Третє дослідження, FAVOURED, оцінювало роль 

омега-3 жирних кислот та аспірину щодо наслідків су-

динних втручань у хворих із захворюваннями нирок.

Ñòàòèíè íå çàõèùàþòü íèðêè
У своєму дослідженні Фредерік Біллінгс, д.м.н. з 

Університету Вандербільта в Нешвіллі, штат Теннессі, 

і його колеги відстежували гостре ушкодження нирок 

у 820 хворих, які перенесли операцію, їх рандомізува-

ли на тих, які отримували високу дозу аторвастатину, і 

тих, які отримували плацебо.

Автори припустили, що дія механізмів, які призводять 

до ГУН, буде нівельована, якщо пацієнтам, які не при-

ймали статини, призначити високу дозу аторва статину за 

добу до операції і продовжити його прийом до виписки зі 

стаціонару, а пацієнтам, які вживають статини, призна-

чити високу дозу аторвастатину в день операції і продо-

вжувати його прийом до виписки зі стаціонару.

Проте гіпотеза не підтвердилась; не було ніякої різниці 

у показниках пошкодження нирки між групами аторва-

статину й плацебо (20,8 проти 19,5 % відповідно; Р = 0,75)

У пацієнтів із ХХН, які раніше не приймали стати-

ни, цифри були невеликі. Однак масштаби негативного 

ефекту високих доз аторвастатину щодо пошкодження 

нирок були вражаючими, сказав доктор Біллінгс, і це 

підвищило ризик ушкодження нирок.

Big Trials Disappoint 
at Kidney Week
Pam Harrison, November 11, 2015

The first study evaluated the use of high-dose 

atorvastatin to protect the kidneys of patients under-

going cardiac surgery.

The second study, the Steroids in Cardiac Surgery 

(SIRS) trial, assessed the effect of methylpredniso-

lone on acute kidney injury in patients undergoing 

cardiopulmonary bypass surgery.

The third study, the FAVOURED trial, evaluated 

the role of omega-3 fatty acids and aspirin in vascular 

access outcomes in patients with renal disease.

Statins Fail to Protect Kidneys
In their study, Frederic Billings, MD, from the 

Vanderbilt University School of Medicine in Nashville, 

Tennessee, and his colleagues tracked acute kidney in-

jury in 820 patients — randomized to either high-dose 

atorvastatin or placebo — undergoing cardiac surgery.

The team hypothesized that the mechanisms that 

lead to acute kidney injury would be reversed if statin-

naпve patients started therapy with high-dose ator-

vastatin a day before surgery and continued until hos-

pital discharge, and if statin users started high-dose 

atorvastatin the day of surgery and continued until 

hospital discharge.

However, the hypothesis was not supported; there 

was no difference in the rate of kidney injury between 

the atorvastatin and placebo groups (20.8 vs 19.5 %; 

P = 0.75)

In statin-naїve patients with kidney disease, the 

numbers were small. However, the magnitude of the 

negative effect of high-dose atorvastatin on kidney 

injury was striking, said Dr Billings, and increased the 

risk for kidney injury.

Таблиця 1. Пошкодження нирок у хворих, які пере-

несли операцію на серці

Пацієнти
Група аторваста-

тину (%)

Група плацебо 

(%)

Вживали статини 

З ХХН 35,7 32,8

Без статинів

З ХХН 52,9 15,8

Без ХХН 21,6 13,4

Table 1. Kidney Injury in Patients Undergoing 

Cardiac Surgery

Patients
Atorvastatin 

Group (%)

Placebo 

Group (%)

Statin users

With chronic kidney 
disease

35.7 32.8

Statin-naїve patients

With kidney disease 52.9 15.8

Without kidney disease 21.6 13.4
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У статин-наївних пацієнтів без захворювань нирок 

різниця в пошкодження нирок була незначна, «але це 

було клінічно важливим; 8 % різниці у гострому по-

шкодженні нирок є клінічно значущими», пояснив 

доктор Біллінгс.

Ñòåðî¿äè íå çàõèùàþòü íèðêè
У дослідженні SIRS проведена оцінка впливу ме-

тилпреднізолону на гостре ушкодження нирок у 7286 

пацієнтів, які перенесли операцію в умовах штучного 

кровообігу (Lancet. 2015; 386: 1243-1253).

Пацієнти були рандомізовані для внутрішньовен-

ного введення метилпреднізолону (250 мг на початку 

анестезії і ще 250 мг на початку штучного кровообігу) 

та групу плацебо.

«В умовах штучного кровообігу виникає системна 

запальна реакція, яка активує комплемент, запальні 

цитокіни та інші медіатори запалення. Це, у свою чер-

гу, збільшує проникність ендотелію, посилює пошко-

дження органа, захворюваність і смертність, включа-

ючи гостре пошкодження нирок, — сказав дослідник 

Аміт Гарг, доктор медицини з лондонського центру ме-

дичних наук в Онтаріо, Канада. — Ми були зацікавлені 

в кортикостероїдах, оскільки вони пригнічують цю за-

пальну відповідь».

Утім ніякої різниці між групами метилпреднізолону 

і плацебо не виявлено.

«Не було виявлено ніякої користі стероїдів у тих, хто 

мав або не мав хронічну хворобу нирок до операції», — 

повідомив доктор Гарг.

Через профіль несприятливих ефектів доз стероїдів, 

що використовувались в цьому дослідженні, дослідни-

ки створили рекомендацію 1-го рівня про невикорис-

тання цих препаратів за даних обставин.

Ðèá’ÿ÷èé æèð íå ïîêðàùóº ñóäèííèé äîñòóï 
ïðè õâîðîáàõ íèðîê

Для пацієнтів, які перебувають на гемодіалізі, «арте-

ріовенозна фістула вважається оптимальним вибором 

для судинного доступу», сказав дослідник Ешлі Айріш, 

MD, з госпіталю Фіони Стенлі в Перті, Австралія. «Але 

вони є найважчими у догляді, тому що артеріовенозні 

фістули мають дуже високі показники тромбозу і вони 

In statin-naїve patients without kidney disease, 

the difference in kidney injury was not significant 

«but it was clinically important; an 8 % difference in 

acute kidney injury is clinically relevant», Dr Billings 

explained.

Steroids Fail to Protect Kidneys
The SIRS trial evaluated the effect of methyl-

prednisolone on acute kidney injury in 7286 patients 

undergoing cardiopulmonary bypass surgery (Lancet. 

2015;386: 1243-1253).

Patients were randomly assigned to intravenous 

methylprednisolone — 250 mg on induction of anes-

thetic and another 250 mg at the start of cardiopul-

monary bypass — or placebo.

«Cardiopulmonary bypass initiates a systemic in-

flammatory response, which activates complement 

inflammatory cytokines and other inflammatory me-

diators. This, in turn, increases endothelial perme-

ability, organ damage, and morbidity and mortality, 

including acute kidney injury, — said investigator 

Amit Garg, MD, from the London Health Sciences 

Centre in Ontario, Canada. — We were interested in 

corticosteroids because they suppress this inflamma-

tory response».

However, there was no difference between the 

methylprednisolone and placebo groups.

«There was also no benefit of steroids in those 

with or without preoperative chronic kidney disease», 

Dr Garg reported.

Because of the adverse-effect profile of the dose of 

steroids used in this trial, the investigators make the 

grade 1 recommendation that steroids not be used in 

this setting.

Fish Oils Fail to Improve Vascular Access in 
Renal Disease

For patients on hemodialysis, «an arteriovenous 

fistula is considered the optimal route for vascular 

access», said investigator Ashley Irish, MD, from 

Fiona Stanley Hospital in Perth, Australia. «But 

they are the hardest ones to get going because arte-

riovenous fistulas have very high rates of thrombosis, 

Таблиця 2. Наслідки системної запальної відповіді 

(SIRS)

Кінцева точка гостро-

го ушкодження нирки

Група метил-

преднізолону (%)

Група пла-

цебо (%)

14 днів після втручання

Підвищення креатиніну 
 50 % 

40,9 39,5

Підвищення креатиніну 
 100 % 

9,9 9,9

Підвищення креатиніну 
 200 % 

4,0 4,5

30 днів після втручання

Гострий діаліз 2,6 2,4

Table 2. Change in SIRS Outcomes From 

Baseline

Acute Kidney 

Injury End Point

Methylpredniso-

lone Group (%)

Placebo 

Group (%)

14 days after surgery

  50 % increase 
in creatinine

40.9 39.5

  100 % increase 
in creatinine

9.9 9.9

  200 % increase 
in creatinine

4.0 4.5

30 days after surgery

Acute dialysis 2.6 2.4
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часто не досягають «зрілості», тому насправді ви не мо-

жете їх використовувати».

У дослідженні FAVOURED, відомому як «Вплив 

омега-3 жирних кислот (риб’ячий жир) та аспірину на 

формування судинного доступу при хвороби нирок», 

вчені припустили, що плейотропний вплив риб’ячого 

жиру на запалення та функції тромбоцитів може допо-

могти покращити цю ситуацію.

567 пацієнтів з 4-ю або 5-ю стадією хронічної хвороби 

нирок були рандомізовані для призначення на 3 місяці 

високоякісного риб’ячого жиру 4 г на день або плацебо і 

спостерігалися протягом 12 місяців. Підгрупа пацієнтів 

також отримувала щоденно 100 мг аспірину або плацебо.

Кінцевою точкою служило поєднання тромбозу ар-

теріовенозної фістули, непрохідність артеріовенозної 

фістули і ненадійність пункційного доступу артеріове-

нозної фістули.

«Майже половина всіх пацієнтів в дослідженні не мала 

придатної для використання артеріовенозної фістули че-

рез 12 місяців після операції», — повідомив доктор Айріш.

У підгрупі пацієнтів, рандомізованих за прийомом 

аспірину, показник неспроможності артеріовеноз-

ної фістули був схожий на результати групи риб’ячого 

жиру та плацебо (45 проти 43 %).

«Не важливо, ти старий чи молодий, мав захворю-

вання судин, діабет або ні, — сказав доктор Айріш. — 

Риб’ячий жир не допоміг, як і аспірин».

Ö³ëüîâ³ ïîêàçíèêè àðòåð³àëüíîãî òèñêó 
ìîæóòü áóòè íåçàëåæíèìè 
â³ä àëüáóì³íóð³¿
Ïåì Ãàðð³ñîí

У пацієнтів з помірною та тяжкою стадіями хро-

нічної хвороби нирок (ХХН) підвищений систолічний 

артеріальний тиск пов’язаний зі стрімким зниженням 

функції нирок незалежно від наявності або відсутності 

альбумінурії, вважають автори нового дослідження.

У дослідженні було задіяно дані пацієнтів із ХХН, 

включених у дослідження, присвячене захисту серця 

і нирок (SHARP). Дослідження встановило, що ризик 

інфаркту міокарда або інсульту в пацієнтів із ХХН був 

знижений, коли призначали статини для зменшення 

рівня холестерину ліпопротеїнів низької щільності.

На початку дослідження 20 % з 6000 пацієнтів мали 

ШКФ нижче за 15 мл/хв/1,73 м2, 40 % — 15 до 30 мл/хв/

1,73 м2, 40 % — 30 до 60 мл/хв/1,73 м2.

Перед оцінкою наявності альбумінурії спостері-

галось 32% збільшення ризику термінальної стадії 

хвороби нирок на кожні 10 мм рт.ст. підвищення сис-

толічного артеріального тиску (відношення ризиків 

(ВР) — 1,32; 95% довірчий інтервал (ДІ) — 1,23–1,41).

and they often fail to mature so you can’t actually 

use them».

In the FAVOURED trial, known as the Omega-3 

Fatty Acids (Fish Oils) and Aspirin in Vascular Ac-

cess Outcomes in Renal Disease study, the investiga-

tors hypothesized that the pleiotropic effect of fish 

oil on inflammation and platelet function might help 

turn this situation around.

The 567 patients with stage 4 or 5 chronic kidney 

disease were randomly assigned to 3 months of high-

quality fish oil 4 g daily or placebo, and were followed 

for 12 months. A subset of patients also received daily 

aspirin 100 mg or placebo.

The end point was a composite of arteriovenous 

fistula thrombosis, arteriovenous fistula abandon-

ment, and the unreliable cannulation of a patent ar-

teriovenous fistula.

«Nearly half of all patients in this trial had no use-

able arteriovenous fistula 12 months after surgery», 

Dr Irish reported.

In the subset of patients randomized to aspirin, 

the rate of arteriovenous fistula failure was similar in 

the fish oil and placebo groups (45 vs 43 %).

«It didn’t matter whether you were old or young, 

had vascular disease, or were diabetic or not», — Dr 

Irish said. — Fish oil didn’t help. Nor, for that matter, 

did aspirin».

Blood Pressure Targets 
May Be Independent 
of Albuminuria
Pam Harrison

In patients with moderate to advanced chronic kidney 

disease (CKD), elevated systolic blood pressure is associ-

ated with a rapid decline in renal function, regardless of the 

presence or absence of albuminuria, new research suggests.

The study involved data from patients with CKD 

enrolled in the Study of Heart and Renal Protection 

(SHARP) trial. That trial established that the risk for 

myocardial infarction or stroke in patients with CKD 

was decreased when a statin-based regimen was used 

to lower levels of low-density lipoprotein cholesterol.

At baseline, 20 % of the 6000 patients had an 

eGFR below 15 mL/minute per 1.73 m2, 40% had an 

eGFR of 15 to 30 mL/minute per 1.73 m2, and 40% 

had an eGFR of 30 to 60 mL/minute per 1.73 m2.

Before adjustment for the presence of albumin-

uria, there was a 32% increase in the risk for end-

stage renal disease with every 10 mm Hg increase in 

systolic blood pressure (hazard ratio (HR) — 1.32; 

95% confidence interval (CI) — 1.23–1.41).

Table 3. FAVOURED Trial Outcomes

Arteriovenous Fistula 

End Point
Fish Oil (%)

Placebo 

(%)

Thrombosis 22 23

Abandonment 19 22

Cannulation failure 40 39

Таблиця 3. Результати дослідження FAVOURED

Кінцева точка артеріо-

венозної фістули

Риб’ячий 

жир (%)
Плацебо (%)

Тромбоз 22 23

Занедбання 19 22

Ненадійність доступу 40 39
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Після поправки на наявність альбумінурії ризик 

знизився до 10 %, хоча й залишався значним (ВР 1,1; 

95% ДІ 1,03–1,18).

Для пацієнтів з високим рівнем альбумінурії кожні 

20 мм рт.ст. підвищення систолічного артеріального 

тиску були пов’язані із середнім зниженням ШКФ до 

0,7 мл/хв/1,73 м2 на рік.

У пацієнтів з низьким рівнем альбумінурії, а також 

в осіб з невиявленою альбумінурією щорічне зниження 

ШКФ було подібним — по 0,6 мл/хв/1,73 м2.

Grams M.E., Sang Y., Levey A.S. 
et al. Ïðîåêö³ÿ ðèçèêó íèðêîâî¿ 
íåäîñòàòíîñò³ â æèâèõ êàíäèäàò³â 
ó äîíîðè íèðêè // N. Engl. J. Med. 2015 
Nov 6. (Original) PMID: 26544982

Обґрунтування. Оцінка кандидатів на роль живих 

донорів нирки спирається на скринінг індивідуальних 

факторів ризику розвитку термінальної стадії хроніч-

ної ниркової недостатності (ТХНН). Для підтримки 

емпіричного підходу до підбору донора ми розробили 

модель, що одночасно включає в себе декілька харак-

теристик здоров’я для оцінки ймовірного довгостроко-

вого ризику розвитку ТХНН у людини, якщо ця особа 

не є донором нирки.

Методи. Ми використовували асоціації ризиків з 

метааналізу семи когорт населення в США, калібро-

ваних за рівнем захворюваності населення на ТХНН 

і смертністю, щоб спроектувати розрахункову довго-

строкову захворюваність на ТХНН в осіб, які не є до-

норами нирки, за 10 демографічними та медичними 

характеристиками. Потім ми порівняли 15-річну про-

екцію спостережуваного ризику серед 52 998 живих 

донорів нирки у Сполучених Штатах. Результати. У 

цілому 4 933 314 учасників із семи когорт спостері-

галися протягом середнього періоду від 4 до 16 років. 

Для 40-річної людини з характеристиками здоров’я, 

подібними до аналогічних за віком донорів нирки, 

проекція 15-річного ризику ТХНН за відсутності до-

норства варіювалися залежно від раси та статі; ризик 

був 0,24 % серед чорношкірих чоловіків, 0,15 % — се-

ред чорно шкірих жінок, 0,06 % — серед білих чоло-

віків і 0,04 % — серед білих жінок. Прогнози ризику 

були вищими при більш низькій розрахунковій швид-

кості клубочкової фільтрації, вищій альбумінурії, гі-

пертензії, наявному чи колишньому курінні, діабеті 

та ожирінні. У прогнозах життя, базованих на моделі, 

ризик ТХНН був найбільш високим серед осіб мо-

лодого віку, особливо серед молодих чорношкірих. 

15-річні спостережувані ризики після донорства серед 

донорів нирки в США були у 3,5–5,3 раза вищими, 

ніж прогнозовані ризики при відсутності донорства. 

Висновки. Множинні демографічні та медичні харак-

теристики можуть бути використані разом, щоб оці-

нити прогнозований довгостроковий ризик розвитку 

ТХНН серед живих кандидатів у донори нирок та для 

формування критеріїв придатності для донорів нирки. 

(Дослідження фінансувалося Національним інститу-

том діабету і травних і хвороб нирок та ін.)

After adjustment for the presence of albuminuria, 

that risk decreased to 10%, although it remained sig-

nificant (HR 1.1; 95% CI 1.03–1.18).

For patients with high levels of albuminuria, each 

20 mm Hg increase in systolic blood pressure was 

associated with a mean greater decline in eGFR of 

0.7 mL/min per 1.73 m2 per year.

In patients with low levels of albuminuria, and in 

those with no detectable albuminuria, the annual decline 

in eGFR was similar, at 0.6 mL/minute per 1.73 m2.

Grams M.E., Sang Y., Levey A.S. et al. 
Kidney-Failure Risk Projection for the 
Living Kidney-Donor Candidate // N. 
Engl. J. Med. 2015 Nov 6. (Original) 
PMID: 26544982

Background. Evaluation of candidates to serve as 

living kidney donors relies on screening for individual 

risk factors for end-stage renal disease (ESRD). To 

support an empirical approach to donor selection, 

we developed a tool that simultaneously incorporates 

multiple health characteristics to estimate a person’s 

probable long-term risk of ESRD if that person does 

not donate a kidney.

Methods. We used risk associations from a meta-

analysis of seven general population cohorts, cali-

brated to the population-level incidence of ESRD 

and mortality in the United States, to project the 

estimated long-term incidence of ESRD among 

persons who do not donate a kidney, according 

to 10 demographic and health characteristics. We 

then compared 15-year projections with the ob-

served risk among 52,998 living kidney donors in 

the United States. Results. A total of 4,933,314 

participants from seven cohorts were followed for 

a median of 4 to 16 years. For a 40-year-old per-

son with health characteristics that were similar to 

those of age-matched kidney donors, the 15-year 

projections of the risk of ESRD in the absence of 

donation varied according to race and sex; the risk 

was 0.24 % among black men, 0.15 % among black 

women, 0.06 % among white men, and 0.04 % 

among white women. Risk projections were higher 

in the presence of a lower estimated glomerular 

filtration rate, higher albuminuria, hypertension, 

current or former smoking, diabetes, and obesity. 

In the model-based lifetime projections, the risk 

of ESRD was highest among persons in the young-

est age group, particularly among young blacks. 

The 15-year observed risks after donation among 

kidney donors in the United States were 3.5 to 5.3 

times as high as the projected risks in the absence of 

donation. Conclusions. Multiple demographic and 

health characteristics may be used together to esti-

mate the projected long-term risk of ESRD among 

living kidney-donor candidates and to inform ac-

ceptance criteria for kidney donors. (Funded by the 

National Institute of Diabetes and Digestive and 

Kidney Diseases and others.)
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Mattoo T.K., Chesney R.W., Greenfield S.P. 
et al. Ôîðìóâàííÿ íèðêîâèõ ðóáö³â 
ó äîñë³äæåíí³ «Ðàíäîì³çîâàíå 
âòðó÷àííÿ â ä³òåé ³ç ì³õóðîâî-
óðåòðàëüíèì ðåôëåêñîì» (RIVUR) // 
Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2015 Nov 10. 
pii: CJN.05210515. (Original) 
PMID: 26555605

Передумови і завдання. Основним завданням дослі-

дження «Рандомізоване втручання у дітей з міхурово-

уретральним рефлексом» (RIVUR) було оцінити роль 

антибіотикопрофілактики в запобіганні рецидиву ін-

фекції сечовивідних шляхів (ІСШ) і ниркових рубців у 

дітей з міхурово-уретральним рефлюксом (МУР). Ми 

подаємо комплексну оцінку результатів ниркових руб-

ців в учасників дослідження RIVUR. Дизайн, установки, 
учасники та вимірювання. Це багатоцентрове рандомізо-

ване плацебо-контрольоване дослідження включало 607 

дітей віком 2–71 місяць з 1–4-м рівнями МУР, діагнос-

тованими після першої або другої гарячки або симп-

томатичної ІСШ. Учасники дослідження отримували 

триметоприм-сульфаметоксазол або плацебо і спостері-

галися протягом 2 років. Ниркові рубці оцінювали до- та 

в катамнезі за скануванням нирок міченою технецієм-

99m димеркаптосукциновою кислотою (DMSA) двома 

«засліпленими» радіологами самостійно.

Результати. У кінці дослідження 58 (10 %) з 599 дітей 

і 63 (5 %) з 1197 ниркових спостережень мали ниркові 

рубці. Нові ниркові рубці не відрізнялися між групами 

профілактики і плацебо (6 проти 7 % відповідно). Діти з 

нирковими рубцями були значно старше (середній вік 

26 проти 11 місяців, р = 0,01), мали другу ІСШ до вклю-

чення (відношення шансів (ВШ) 2,85; 95% довірчий ін-

тервал (95% ДІ) від 1,38 до 5,92), були, більш ймовірно, 

світлошкірими (ВШ 2,22; 95% ДІ від 1,13 до 4,34) і мали 

більш високі рівні МУР (ВШ 2,79; 95% ДІ від 1,56 до 

5,0). Частка нових рубців у ниркових спостереженнях 

була значно вищою при МУР 4-го рівня порівняно з 

тими, хто не мав МУР (ВШ 24,2; 95% ДІ від 6,4 до 91,2).

Висновки. Значно більше ниркових рубців був по-

мічено у відносно старших дітей і в пацієнтів з другим 

епізодом гарячкової або симптоматичної ІСШ до ран-

домізації. Існуючі раніше і нові рубці нирок спостері-

гались значно частіше при МУР 4-го ступеня, ніж при 

нижчому ступені або в дітей без МУР. Антимікробна 

профілактика не знижує ризику формування ниркових 

рубців.

Ïðèçíà÷åííÿ ââåäåííÿ ð³äèíè ç îãëÿäó 
íà ð³âåíü öåíòðàëüíîãî âåíîçíîãî 
òèñêó çàïîá³ãàº êîíòðàñò-³íäóêîâàí³é 
íåôðîïàò³¿
Will Boggs, MD. January 07, 2016. New York (Reuters 
Health). — http://bit.ly/1OatHoA and http://bit.
ly/1RrHbAM / J. Am. Coll. Cardiol. Intv. 2015.

Моніторинг центрального венозного тиску (ЦВТ) 

дозволяє зробити призначення рідини безпечним і 

достатнім для профілактики контраст-індукованої 

нефропатії (КІН) у пацієнтів із хронічними захворю-

Mattoo T.K., Chesney R.W., Green-
field S.P. et al. Renal Scarring in the 
Randomized Intervention for Children 
with Vesicoureteral Reflux (RIVUR) 
Trial // Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2015 
Nov 10. pii: CJN.05210515. (Original) 
PMID: 26555605

Background and objectives. The main objectives 

of the Randomized Intervention for Children with 

Vesicoureteral Reflux (RIVUR) trial were to evaluate 

the role of antimicrobial prophylaxis in the preven-

tion of recurrent urinary tract infection (UTI) and 

renal scarring in children with vesicoureteral reflux 

(VUR). We present a comprehensive evaluation of 

renal scarring outcomes in RIVUR trial participants. 

Design, setting, participants, & measurements. This 

multicenter, randomized, placebo-controlled trial 

enrolled 607 children aged 2–71 months with grade 

1-4 VUR diagnosed after a first or second febrile or 

symptomatic UTI. Study participants received tri-

methoprim-sulfamethoxazole or placebo and were 

followed for 2 years. Renal scarring was evaluated by 

baseline and follow-up 99mtechnetium dimercapto-

succinic acid (DMSA) renal scans that were reviewed 

independently by two blinded reference radiologists.

Results. At the end of the study, 58 (10 %) of 599 

children and 63 (5 %) of 1197 renal units had renal 

scarring. New renal scarring did not differ between 

the prophylaxis and placebo groups (6 versus 7 %, 

respectively). Children with renal scarring were sig-

nificantly older (median age, 26 versus 11 months; 

P=0.01), had a second UTI before enrollment (odds 

ratio (OR), 2.85; 95% confidence interval (95% CI), 

1.38 to 5.92), were more likely to be Hispanic (OR, 

2.22; 95% CI, 1.13 to 4.34), and had higher grades of 

VUR (OR, 2.79; 95% CI, 1.56 to 5.0). The propor-

tion of new scars in renal units with grade 4 VUR was 

significantly higher than in units with no VUR (OR, 

24.2; 95% CI, 6.4 to 91.2).

Conclusions. Significantly more renal scarring was 

seen in relatively older children and in those with a 

second episode of febrile or symptomatic UTI before 

randomization. Preexisting and new renal scars oc-

curred significantly more in renal units with grade 4 

VUR than in those with low-grade or no VUR. An-

timicrobial prophylaxis did not decrease the risk of 

renal scarring.

Central Venous Pressure Guided 
Fluid Administration Prevents 
Contrast-Induced 
Nephropathy
Will Boggs, MD. January 07, 2016. New York (Reuters 
Health). — http://bit.ly/1OatHoA and http://bit.
ly/1RrHbAM / J. Am. Coll. Cardiol. Intv. 2015.

Central venous pressure (CVP) monitoring 

allows safe and sufficient fluid administration to 

prevent contrast-induced nephropathy (CIN) in 

patients with chronic kidney disease and con-
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ваннями нирок і застійною серцевою недостатністю, 

повідомили дослідники з Китаю.

Частота КІН становить понад 20 % у хворих з хроніч-

ною хворобою нирок (ХХН), ускладненою хронічною 

серцевою недостатністю (ХСН). Пацієнти із значним 

ризиком розвитку КІН повинні отримувати адекватну гі-

дратацію до і після введення контрасту, зазначає коман-

да в JACC: серцево-судинні втручання, онлайн 9 грудня.

Доктор Чень Ген і його колеги з Генерального гос-

піталю Китайської народно-визвольної армії в Пекіні 

порівняли введення рідини з моніторингом ЦВТ і без 

нього для профілактики КІН у рандомізованному до-

слідженні у 264 пацієнтів із ХХН і ХСН.

ЦВТ-керована група отримала значно вищі середні 

сумарні об’єми фізіологічного розчину (1827 мл), ніж 

стандартна група (1202 мл), і мала більший об’єм діуре-

зу (1461 проти 806 мл).

Загальна частота розвитку КІН становила 22,7 %, 

але вона був значно нижчою при ЦВТ-керованій гі-

дратації, ніж у стандартній групі (15,9 проти 29,5 %, 

р = 0,006).

Число пацієнтів з ростом креатиніну сироватки вище 

за 0,3 мг/дл і > 50 % від вихідного рівня було істотно 

нижчим у ЦВТ-контрольованій групі (19,7 і 3,79 % від-

повідно), ніж у контрольній групі (34,8 і 9,85 %).

Пацієнти з фракцією викиду лівого шлуночка ниж-

че від 40 % і ті, які мають низький рівень ЦВТ, мати-

муть користь від ЦВТ-контрольованої гідратації.

Відсоток припинення гідратації внаслідок гострого 

набряку легенів був низьким і подібним в обох групах.

Пацієнти в групі ЦВТ-контрольованої гідратації 

мали вірогідно більш низькі показники інфаркту міо-

карда, нирково-замісної терапії та основних небажа-

них кумулятивних подій у наступні 90 днів порівняно з 

контрольною групою.

Як і очікувалося, пацієнти, у яких розвинулась КІН, 

мали більш високі показники основних небажаних по-

дій і смертності від усіх причин, ніж ті, в кого не розви-

нулась КІН.

Liang H., Kennedy Ñ., Manne S., 
Hsiang-Ling Lin J.,l Dolin P. 
Ìîí³òîðèíã ïðîòå¿íóð³¿ ó ïàö³ºíò³â 
ç öóêðîâèì ä³àáåòîì 2-ãî òèïó  // BMJ 
Open Diabetes Res. Care. 2015; 3(1)

Мета. Керівництво з діабету Національного ін-

ституту охорони здоров’я та якості медичних послуг 

(NICE) Великобританії рекомендує як мінімум що-

річний моніторинг пацієнтів із цукровим діабетом 

2-го типу (ЦД2) з приводу протеїнурії. До цього часу 

мало публікацій щодо частоти моніторингу протеїнурії 

при ЦД2 і його зв’язку з факторами ризику ниркових 

ускладнень. Ми прагнули описати моніторинг протеї-

нурії в пацієнтів із ЦД2.

Дизайн. У цьому дослідженні у базі клінічних прак-

тичних досліджень Великобританії були обрані паці-

єнти з ЦД2 віком 40 років і старше з початком анти-

діабетичної терапії у 2007–2012 рр. (запис до когорти). 

Вимогою був щонайменше 1 рік спостереження до та 

gestive heart failure, researchers from China 

report.

The incidence of CIN is more than 20 % in pa-

tients with chronic kidney disease (CKD) complicat-

ed with congestive heart failure (CHF), and patients 

at significant risk for CIN should receive adequate 

hydration before and after receipt of contrast, the 

team notes in JACC: Cardiovascular Interventions, 

online December 9.

Dr. Geng Qian and colleagues from Chinese Peo-

ple’s Liberation Army General Hospital in Beijing 

compared fluid administration with and without CVP 

monitoring for prevention of CIN in a randomized 

trial of 264 patients with CKD and CHF.

The CVP-guided group received significantly 

higher mean total volumes of saline (1,827 mL) than 

did the standard-hydration group (1,202 mL) and had 

a higher volume of urine output (1,461 vs. 806 mL).

The overall incidence of CIN was 22.7 %, but 

it was significantly lower with CVP-guided hydra-

tion than with standard hydration (15.9 vs. 29.5 %, 

p = 0.006).

The proportions of patients with serum creatinine 

increases above 0.3 mg/dL and > 50 % from baseline 

were significantly lower in the CVP-guided group 

(19.7 and 3.79 %, respectively) than in the control 

group (34.8 and 9.85 %).

Patients with a left ventricular ejection fraction 

below 40 % and those with the lowest CVP levels be-

nefited most from CVP-guided hydration.

The rates of termination of hydration due to acute 

pulmonary edema were low and similar in both treat-

ment groups.

Patients in the CVP-guided hydration group had 

significantly lower rates of myocardial infarction, re-

nal replacement therapy, and cumulative major ad-

verse events in the ensuing 90 days, compared with 

the control group.

As expected, patients who developed CIN had 

higher rates of major adverse events and all-cause 

mortality than those who did not develop CIN.

Liang H., Kennedy Ñ., Manne S., 
Hsiang-Ling Lin J.,l Dolin P. 
Monitoring for Proteinuria in Patients 
With Type 2 Diabetes Mellitus // BMJ 
Open Diabetes Res. Care. 2015; 3(1)

Objective. The UK National Institute for Health and 

Care Excellence (NICE) guideline on diabetes recom-

mends at least annual monitoring of patients with type 

2 diabetes mellitus (T2DM) for proteinuria. To date, 

little has been published on the frequency of proteinuria 

monitoring in T2DM, and its association with risk fac-

tors for renal complications. We aimed to describe pro-

teinuria monitoring in patients with T2DM.

Design. This study identified patients with 

T2DM aged 40 years or older with the first anti-

diabetic drug use in 2007–2012 (cohort entry) in 

the UK Clinical Practice Research Datalink. At 
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після запису в когорту. Тест вважався таким, що відбув-

ся, якщо медичний або лабораторний код вказував на 

дослідження рівня альбуміну або білка в сечі. Відсоток 

пацієнтів з як мінімум одним виконаним досліджен-

ням був обчислений через 1 рік після входження в ко-

горту та протягом подальшого спостереження. Модель 

пропорційних ризиків Кокса була використана для 

оцінки відсотків ризиків пацієнтів, які мають перший 

скринінг, для регулювання вихідних коваріат.

Результати. Було включено 65 790 пацієнтів (серед-

ній вік 63 роки, чоловіки – 57,5 %, середня тривалість 

спостереження 41 місяць), з яких 49 707 (75,6 %) паці-

єнтів мали принаймні один тест на рік після початку 

антидіабетичної терапії і 59 400 (90,3 %) мали принай-

мні один тест у будь-який час протягом наступного 

спостереження. З часом, з початком антидіабетичної 

терапії та після ряду змін в лікуванні, моніторинг про-

теїнурії знизився і був незалежно пов’язаний з віком, 

статтю, курінням і часом початку антидіабетичної те-

рапії. 12,3 % протестованих пацієнтів з ЦД2 мали пози-

тивний результат на протеїнурію на час першого скри-

нінгу через 1 рік після початку антидіабетичної терпаії.

Висновки. Отримані висновки мали субоптимальне 

узгодження з керівництвом NICE з моніторингу проте-

їнурії в пацієнтів з ЦД2 і з тим, що рівень моніторингу 

виявився залежним від множинних клінічних факторів.

Young P., Bailey M., Beasley R. 
et al. SPLIT Investigators; ANZICS CTG. 
Ïîð³âíÿëüíèé åôåêò âïëèâó áóôåðíîãî 
êðèñòàëî¿äíîãî ðîç÷èíó òà ô³çðîç÷èíó 
íà ãîñòðå ïîøêîäæåííÿ íèðîê ó õâîðèõ 
ó â³ää³ëåíí³ ðåàí³ìàö³¿: ðàíäîì³çîâàíå 
êë³í³÷íå äîñë³äæåííÿ SPLIT // JAMA. 
2015; 314: 1701-1710

Гостре ушкодження нирок (ГУН) у хворих у критич-

ному стані є все більш поширеним явищем. Численні 

спостереження й проспективні дослідження показали 

збільшення госпітальної летальності при ГУН, що роз-

вивається при критичних станах.

Останні експериментальні дослідження показали, 

що використання внутрішньовенного введення на-

трію хлориду (фізіологічного розчину) сприяє розвитку 

ГУН. Теорія полягає в тому, що нефізіологічно високі 

концентрації хлориду спричинюють пошкодження ни-

рок. У результаті розчини з низьким вмістом хлоридів, 

так звані збалансовані, завойовують все більш широке 

визнання серед лікарів-реаніматологів та нефрологів.

Збалансовані розчини містять набагато менше хло-

риду; обсерваційні дослідження показали, що ці розчи-

ни знижують ризик ГУН та ГУН, що потребує нирково-

замісної терапії, порівняно з фізіологічним розчином. 

Автори даного дослідження хотіли перевірити цю те-

орію: вони розробили кластерне рандомізоване конт-

рольоване дослідження, щоб порівняти фізіологічний 

розчин зі збалансованим кристалоїдним.

Основні результати і заходи вимірювання. Первин-

ною кінцевою точкою була частка пацієнтів з ГУН (ви-

значалося як підвищення рівня креатиніну сироватки 

least 1 year of registration before and after cohort 

entry was required. A test was considered under-

taken if a medical or laboratory code indicated a 

urinary albumin or protein test. The percentage of 

patients with at least one test performed was ob-

tained in 1 year after cohort entry and any time 

during follow-up. A Cox proportional hazards 

model was used to estimate the HRs of patients 

having the first screening test while adjusting for 

baseline covariates.

Results: 65 790 patients (mean age 63.0 years, 

men 57.5 %, mean follow-up 41.0 months) were in-

cluded, of whom 49 707 (75.6 %) patients had at least 

one test in 1 year after antidiabetic drug initiation and 

59 400 (90.3 %) had at least one test any time dur-

ing follow-up. Proteinuria monitoring decreased with 

time since initiation of antidiabetic drug therapy and 

with number of treatment changes and was indepen-

dently associated with age, sex, smoking status, and 

year of antidiabetic drug initiation. 12.3 % of patients 

with T2DM tested had a positive proteinuria test for 

the first screening performed in 1 year after initiation 

of antidiabetic drug therapy.

Conclusions: The findings suggested suboptimal 

compliance with the NICE guideline on proteinuria 

monitoring in patients with T2DM and that level of 

monitoring appeared to depend on multiple clinical 

factors.

Young P., Bailey M., Beasley R. et al. 
SPLIT Investigators; ANZICS CTG. Effect 
of a Buffered Crystalloid Solution vs 
Saline on Acute Kidney Injury Among 
Patients in the Intensive Care Unit: 
The SPLIT Randomized Clinical Trial // 
JAMA. 2015; 314: 1701-1710

Acute kidney injury (AKI) in critically ill patients 

is an ever more common occurrence. Numerous ob-

servational and prospective trials have shown an in-

crease in in-hospital mortality when AKI develops 

during a critical illness.

Recent observational studies have suggested that 

the use of intravenous sodium chloride (saline) is 

contributing to the development of AKI. The theory 

is that the unphysiologically high chloride concen-

tration promotes kidney injury. As a result, solutions 

with lower chloride content, referred to as «balanced 

solutions, are gaining wider acceptance among inten-

sivists and nephrologists.

Balanced solutions contain far less chloride; ob-

servational studies have shown that these solutions 

lower the risk for AKI and AKI requiring renal re-

placement therapy compared with saline. The au-

thors of this investigation wanted to put this theory 

to the test: They devised a cluster randomized, con-

trolled trial to compare saline with a balanced crystal-

loid solution.

Main Outcomes and Measures. The primary 

outcome was proportion of patients with AKI (de-
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як мінімум у 2 рази або рівень сироваткового креатині-

ну  3,96 мг/дл з збільшення на  0,5 мг/дл); основними 

вторинними точками була необхідність використовува-

ти нирково-замісну терапію і госпітальна летальність.

Висновки. Серед пацієнтів, які отримували інфу-

зійну терапію кристалоїдами у відділенні інтенсивної 

терапії, використання забуферених кристалоїдів порів-

няно з фізіологічним розчином не знижує ризик роз-

витку ГУН. Подальші великі рандомізовані клінічні 

випробування необхідні для оцінки ефективності пре-

парату у груп більш високого ризику та оцінки клініч-

них результатів, таких як смертність.

Annane D., Bellissant E., Bollaert P.E. 
et al. Êîðòèêîñòåðî¿äè äëÿ ë³êóâàííÿ 
ñåïñèñó. Cochrane Database 
Syst. 2015 Dec 4; 12: CD002243. doi: 
10.1002/14651858.CD002243.pub3. 
(Review) PMID: 26633262

Обґрунтування. Сепсис виникає, коли інфекція 

ускладнюється недостатністю органів, що визнача-

ється послідовною органною недостатністю з рівнем 2 

бали та більше (SOFA). Сепсис може ускладнюватися 

порушенням метаболізму кортикостероїдів. Призна-

чення кортикостероїдів може бути корисним для па-

цієнта. Оригінальний огляд був опублікований у 2004 

році і був оновлений у 2010 році і 2015 році. Завдання: 

розглянути вплив кортикостероїдів на смерть у хво-

рих на сепсис протягом одного місяця і перевірити, чи 

впливають дози і тривалість застосування кортикосте-

роїдів на реакцію пацієнта в його лікуванні. 

Методи пошуку. Ми проводили пошук у Централь-

ному реєстрі контрольованих досліджень (CENTRAL; 

2014, випуск 10), MEDLINE (жовтень 2014 р.), 

EMBASE (жовтень 2014 р.), Літературі медичних наук 

Латинської Америки і Карибського басейну (LILACS; 

жовтень 2014) і рекомендованому списку статей, також 

ми звернулися до авторів дослідження. Основні пошу-

ки проводилися в серпні 2003 і жовтні 2009 року. 

Критерії відбору. Ми включили рандомізовані конт-

рольовані дослідження кортикостероїдів порівняно з пла-

цебо або підтримуючою терапією в пацієнтів із сепсисом.

Збір даних і аналіз. Усі автори огляду погодилися із 

відібраними дослідженнями. Один автор оглядів оби-

рав дані, які були перевірені іншими авторами оглядів 

та основним автором статті, якщо це було можливо. Ми 

отримали деякі дані, що були відсутні, від авторів дослі-

джень. Ми оцінювали методологічну якість дослідження.

Основні результати. Ми виявили дев’ять додаткових 

досліджень з моменту останнього оновлення, загальне 

число відібраних досліджень — 33 (N = 4268 учасників). 

Двадцять три з цих 33 мали низький ризик виникнення 

помилки вибірки, 22 були пов’язані з низьким ризиком 

продуктивності та виявлення даних, 27 мали низький ри-

зик стирання даних та 14 пов’язані з низьким ризиком 

селективної звітності. Кортикостероїди знизили 28-денну 

смертність (27 досліджень; n = 3176; відносний ризик (ВР) 

0,87, 95% довірчий інтервал (ДІ) від 0,76 до 1,00; значення 

Р = 0,05, модель випадкових ефектів). Якість доказів для 

fined as a rise in serum creatinine level of at least 

2-fold or a serum creatinine level of  3.96 mg/dL 

with an increase of  0.5 mg/dL); main secondary 

outcomes were incidence of RRT use and in-hos-

pital mortality.

Conclusions and Relevance. Among patients re-

ceiving crystalloid fluid therapy in the ICU, use of a 

buffered crystalloid compared with saline did not re-

duce the risk of AKI. Further large randomized clini-

cal trials are needed to assess efficacy in higher-risk 

populations and to measure clinical outcomes such as 

mortality.

Annane D., Bellissant E., Bollaert P.E. 
et al. Corticosteroids for treating 
sepsis. Cochrane Database Syst. 
Rev. 2015 Dec 4; 12: CD002243. doi: 
10.1002/14651858.CD002243.pub3. 
(Review) PMID: 26633262

Background. Sepsis occurs when an infection is 

complicated by organ failures as defined by a sequen-

tial organ failure assessment (SOFA) score of two or 

higher. Sepsis may be complicated by impaired cor-

ticosteroid metabolism. Giving corticosteroids may 

benefit patients. The original review was published 

in 2004 and was updated in 2010 and again in 2015. 

Оbjectives: To examine the effects of corticosteroids 

on death at one month in patients with sepsis, and to 

examine whether dose and duration of corticosteroids 

influence patient response to this treatment. 

Search methods. We searched the Central Regis-

ter of Controlled Trials (CENTRAL; 2014, Issue 10), 

MEDLINE (October 2014), EMBASE (October 

2014), Latin American Caribbean Health Sciences 

Literature (LILACS; October 2014) and reference 

lists of articles, and we contacted trial authors. The 

original searches were performed in August 2003 and 

in October 2009.

Selection criteria. We included randomized con-

trolled trials of corticosteroids versus placebo or sup-

portive treatment in patients with sepsis.

Data collection and analysis. All review authors 

agreed on the eligibility of trials. One review author 

extracted data, which were checked by the other re-

view authors, and by the primary author of the paper 

when possible. We obtained some missing data from 

trial authors. We assessed the methodological quality 

of trials.

Main results. We identified nine additional stud-

ies since the last update, for a total of 33 eligible tri-

als (n = 4268 participants). Twenty-three of these 

33 trials were at low risk of selection bias, 22 were 

at low risk of performance and detection bias, 27 

were at low risk of attrition bias and 14 were at low 

risk of selective reporting. Corticosteroids reduced 

28-day mortality (27 trials; n = 3176; risk ratio (RR) 

0.87, 95% confidence interval (CI) 0.76 to 1.00; 

P value = 0.05, random-effects model). The qua-

lity of evidence for this outcome was downgraded 
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такого результату була знижена з високого до низького че-

рез неточності (верхня межа 95% ДІ = 1) і невідповідність 

(значна гетерогенність серед усіх результатів випробуван-

ня). Гетерогенність була частково пов’язана зі стратегією 

дозування. Лікування тривалим курсом з низькими дозами 

кортикостероїдів значно знизило 28-денну смертність (22 

дослідження; ВР 0,87, 95% ДІ від 0,78 до 0,97; Р = 0,01, мо-

дель з фіксованим ефектом). Якість доказів була знижена 

з високого до середнього через невідповідність (через не-

значні ефекти наведені у одному великому дослідженні). 

Кортикостероїди також знизили смертність у відділенні 

інтенсивної терапії (13 досліджень; ВР 0,82, 95% ДІ від 0,68 

до 1,00; Р = 0,04, модель випадкових ефектів) і в лікарні (17 

досліджень; ВР 0,85, 95% ДІ від 0,73 до 0,98; Р = 0,03, мо-

дель випадкових ефектів).

Висновки авторів. У цілому низька якість доказів 

вказує на те, що кортикостероїди знижують смертність 

серед пацієнтів із сепсисом. Помірна якість доказів 

свідчить про те, що тривалий курс лікування низькими 

дозами кортикостероїдів знижує 28-денну смертність, 

не викликаючи при цьому серйозних ускладнень, і 

призводить до збільшення метаболічних розладів.

from high to low for imprecision (upper limit of 95% 

CI = 1) and for inconsistency (significant heteroge-

neity across trial results). Heterogeneity was related 

in part to the dosing strategy. Treatment with a long 

course of low-dose corticosteroids significantly re-

duced 28-day mortality (22 trials; RR 0.87, 95% CI 

0.78 to 0.97; P value = 0.01, fixed-effect model). 

The quality of evidence was downgraded from high 

to moderate for inconsistency (owing to non-sig-

nificant effects shown by one large trial). Cortico-

steroids also reduced mortality rate in the intensive 

care unit (13 trials; RR 0.82, 95% CI 0.68 to 1.00; 

P value = 0.04, random-effects model) and at the 

hospital (17 trials; RR 0.85, 95% CI 0.73 to 0.98; 

P value = 0.03, random-effects model).

Authors’ conclusions. Overall, low-quality evi-

dence indicates that corticosteroids reduce mortality 

among patients with sepsis. Moderate-quality evi-

dence suggests that a long course of low-dose corti-

costeroids reduced 28-day mortality without induc-

ing major complications and led to an increase in 

metabolic disorders.

Переклад: к.м.н. М.Д. Іванова  
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Øàíîâí³ êîëåãè!
Äëÿ òîãî ùîá ïðàâèëüíî â³äïîâ³ñòè íà íèæ÷åíàâåäåí³ çàïèòàííÿ, óâàæíî îçíà-

éîìòåñÿ ç ìàòåð³àëîì «Ñòàíäàðòè ìåäè÷íî¿ äîïîìîãè ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³, 
2016 (âèòÿãè ç ðåêîìåíäàö³é Àìåðèêàíñüêî¿ ä³àáåòè÷íî¿ àñîö³àö³¿ (ADA), 2016)», 
ùî íàäðóêîâàíèé íà ñ. 43 öüîãî íîìåðà æóðíàëó.

Ïèòàííÿ äî ñèìïîç³óìó ¹ 209
«Ñòàíäàðòè ìåäè÷íî¿ äîïîìîãè ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³. 

Ä³àáåòè÷íà õâîðîáà íèðîê, 2016»

1. Цукровий діабет 2-го типу — це:
А. Прогресуюче зниження секреції інсуліну на 

тлі інсулінорезистентності.

Б. Наслідок руйнування бета-клітин підшлунко-

вої залози, що призводить до абсолютного дефіциту 

інсуліну.

В. Цукровий діабет другого-третього триместру 

вагітності.

Г. Моногенно або полігенно успадковане захво-

рювання, індуковане інфекцією.

Д. Діабет не першого і третього типу.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 2.

2.Критерієм діагностики цукрового діабету є:
А. HbA1с  6,5 %.

Б. Глюкоза плазми натще  7,0 ммоль/л. 

В. 2-годинна глюкоза в плазмі крові  11,1 ммоль/л 

при проведенні перорального тесту на толерантність 

до глюкози.

Г. У пацієнтів з класичними симптомами гіпер-

глікемії або гіперглікемічного кризу при випад-

ковому виявленні рівень глюкози в плазмі крові 

 11,1 ммоль/л.

Д. Усі відповіді вірні, без переваг одного методу 

над іншим.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 2.2.

3. Категорії підвищеного ризику розвитку діабету 
(предіабету) є такими: 

А. Глюкоза натще 5,6–6,9 ммоль/л. 

Б. 2-годинна глюкоза в плазмі крові при прове-

денні тесту толерантності до глюкози з 75 г глюкози 

7,8–11,0 ммоль/л.

В. A1с 5,7–6,4 %.

Г. Усі відповіді вірні.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 2.3.

4. Цільовими значеннями глікемії є:
А. HbA1с нижче від 7 %, для окремих пацієнтів — 

менше за 6,5 %.

Б. HbA1с нижче від 8 %, для окремих пацієнтів — 

менше за 7 %.

В. HbA1с нижче від 6,5 %.
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Г. HbA1с нижче від 8 %.

Д. Індивідуальні значення.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 5.

5. Цільовим значенням систолічного артеріального 
тиску в пацієнтів з діабетом і гіпертензією є:

А. Менше за 140 мм рт.ст. для всіх пацієнтів.

Б. Менше за 130 мм рт.ст. для всіх пацієнтів.

В. Менше за 140 мм рт.ст., а для окремих пацієн-

тів (наприклад, молодих) — менше за 130 мм рт.ст.

Г. Індивідуально підібрані значення.

Д. Цільові значення на сьогодні остаточно не 

встановлені.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 8.

6. Цільовим значенням діастолічного артеріально-
го тиску в пацієнтів з діабетом і гіпертензією є:

А. Менше за 90 мм рт.ст. для всіх пацієнтів.

Б. Менше за 80 мм рт.ст. для всіх пацієнтів.

В. Менше за 90 мм рт.ст, а для окремих па-

цієнтів (наприклад, молодих) — менше за 

80 мм рт.ст.

Г. Індивідуально підібрані значення.

Д. Цільові значення на сьогодні остаточно не 

встановлені.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 8.

7. Стартовим препаратом у лікуванні артеріального 
тиску в пацієнтів із цукровим діабетом є:

А. ІАПФ або БРА.

Б. Тіазидний діуретик.

В. Блокатор кальцієвих каналів.

Г. Бета-блокатор.

Д. Симпатолітик.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 8.

8. Необхідність призначення терапії статинами ба-
зується:

А. Лише на значенні тригліцеридів.

Б. Лише на віці пацієнта.

В. Лише на рівні ліпопротеїдів високої щільності.

Г. Лише на ступені ризику.

Д. На значеннях тригліцеридів, ліпопротеїдів ви-

сокої щільності, віці та ступені ризику.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 8.

9. Для первинної профілактики в пацієнтів із цу-
кровим діабетом 1-го і 2-го типів і підвищеним серце-
во-судинним ризиком (10-річний ризик понад 10 %) 
слід використовувати:

А. Аспірин 75–162 мг/добу.

Б. Подвійну терапію аспірин/клопідогрель.

В. Не слід використовувати жодного антитром-

боцитарного препарату.

Г. Аспірин у дозі 300 мг/добу.

Д. Клопідогрель 300 мг/добу.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 8.

10. Для зниження ризику прогресування діабетич-
ної нефропатії першочергово слід:

А. Лише оптимізувати контроль глюкози.

Б. Лише оптимізувати контроль артеріального 

тиску.

В. Оптимізувати дозу ІАПФ/БРА.

Г. Оптимізувати контроль глюкози і контроль 

артеріального тиску.

Д. Визначити серцево-судинні ризики.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 9.

11. У всіх пацієнтів із діабетом 1-го типу понад 5 
років і з моменту встановлення діабету 2-го типу слід 
визначати:

А. Екскрецію альбуміну/креатиніну сечі і ШКФ 

принаймні щорічно. 

Б. Екскрецію альбуміну/креатиніну сечі і ШКФ 

принаймні щоквартально.

В. Екскрецію альбуміну/креатиніну сечі й ШКФ 

принаймні щомісяця.

Г. Розмір нирок за даними ультразвукового до-

слідження щорічно.

Д. Загальний аналіз крові щомісячно.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 9.

12. У пацієнтів з екскрецією альбуміну з сечею 
30 мг/добу і вище ІАПФ або БРА призначається:

А. Незалежно від значень артеріального тиску.

Б. Лише при документованій артеріальній гіпер-

тензії.

В. Лише при супутньому зниженні швидкості 

клубочкової фільтрації.

Г. Лише при одночасному зниженні клубочкової 

фільтрації й підвищенні артеріальному тиску.

Д. Лише при тривалості діабету понад 5 років.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 9.
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13. При призначенні ІАПФ/БРА слід: 
А. Контролювати рівень ліпідів крові.

Б. Контролювати рівень глікемії.

В. Контролювати рівень еритроцитурії.

Г. Контролювати рівень лейкоцитурії.

Д. Регулярно контролювати рівень креатиніну й 

калію сироватки крові.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 9.

14. Для людей з діабетичною хворобою нирок реко-
мендується обмеження дієтичного білка:

А. До 0,8 г/кг/добу.

Б. До 0,6 г/кг/добу.

В. До 0,4 г/кг/добу.

Г. До 1,0 г/кг/добу.

Д. Не рекомендується таке обмеження вза-

галі.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 9.

15. Дітям із цукровим діабетом та підвищеною екс-
крецією альбуміну з сечею (понад 30 мг):

А. Рекомендується призначення ІАПФ.

Б. Не рекомендується призначення ІАПФ.

В. Рекомендується призначення БРА.

Г. Не рекомендується призначення БРА.

Д. Рекомендується призначення мембраностабі-

лізаторів.

Правильна відповідь у настановах Американської 
діабетичної асоціації «Стандарти медичної допомоги 
при цукровому діабеті, 2016», розділ 11.

Підготував: проф. Д. Іванов 
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Òàêðîë³ìóñ»
1. Більшість медикаментів метаболізуються за ра-

хунок:
А. Одного ензиму.

Б. Двох основних ензимів.

В. Трьох основних ензимів CYP 450 (1, 2, 3).

Г. Різних ензимів відповідно до молекули.

Д. Усі відповіді неправильні.

2. Процес деградації медикаментів може перебігати:
А. Повільно, у середньому темпі, швидко, дуже 

швидко.

Б. Завжди повільно.

В. Завжди в середньому темпі.

Г. Завжди швидко.

Д. Усі відповіді неправильні.

3. Відповідно до темпу метаболізму люди поділя-
ються на метаболізаторів:

А. Повільних.

Б. Середніх.

В. Швидких. 

Г. Дуже швидких.

Д. Усі відповіді правильні.

4. Дози медикаментів, що пропонуються у фар-
макології як терапевтичні, призначають залежно від 
того, чи є пацієнт:

А. Середнім/швидким метаболізатором.

Б. Повільним метаболізатором.

В. Швидким метаболізатором.

Г. Дуже швидким метаболізатором.

Д. Усі відповіді неправильні.

5. Повільні метаболізатори потребують прийому 
ліків у дозах:

А. Верхнього терапевтичного інтервалу.

Б. Середнього терапевтичного інтервалу.

В. Нижнього терапевтичного інтервалу.

Г. Усі відповіді неправильні.

Д. Усі відповіді правильні.

6. Швидкі/дуже швидкі метаболізатори потребу-
ють прийому ліків у дозах:

А. Верхнього терапевтичного інтервалу.

Б. Нижнього терапевтичного інтервалу.

В. Середнього терапевтичного інтервалу.

Г. Усі відповіді неправильні.

Д. Усі відповіді правильні.
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7. Ензими розподіляються на такі:
А. Першої фази, що викликають окислення, від-

новлення і гідроліз.

Б. Другої фази, що викликають кон’югацію та 

формування транспортної групи.

В. Третьої фази, що доводять молекулу до ядра.

Г. Перші дві відповіді правильні.

Д. Жодна відповідь не є правильною.

8. Ензим першої фази CYP 2D6 метаболізує:
А. 25 % ліків.

Б. 50 % ліків.

В. 75 % ліків.

Г. 100 % ліків.

Д. Усі відповіді неправильні.

9. У Європі повільні метаболізатори CYP 2D6 ста-
новлять:

А. 10 %.

Б. 25 %.

В. 50 %.

Г. 75 %.

Д. 100 %.

10. Ензим першої фази CYP 2D6 метаболізує:
А. Діуретики.

Б. Трициклічні антидепресанти, бета-блокато-

ри, антиаритмічні препарати та тамоксифен.

В. Антибіотики.

Г. Усі відповіді правильні.

Д. Усі відповіді неправильні.

11. Основні алелі CYP 2D6:
А. 1–3.

Б. 3–8.

В. 8–12.

Г. 12–70.

Д. 1–70.

12. У Європі повільні метаболізатори CYP 2C9 ста-
новлять:

А. 10 %.

Б. 25 %. 

В. 50 %.

Г. 75 %.

Д. 100 %.

13. Ензим CYP 2C9 метаболізує:
А. Нестероїдні протизапальні засоби, БРА, біль-

шість пероральних антидіабетичних препаратів. 

Б. Діуретики.

В. Антибіотики.

Г. Усі відповіді правильні.

Д. Усі відповіді неправильні.

14. Основні алелі CYP 2C9:
А. 0–1.

Б. 2–3.

В. 3–5.

Г. 3–70.

Д. 1–70.

Е. CYP 2C19.

15. У Європі повільні метаболізатори CYP 2C19 
становлять:

А. 3 %.

Б. 25 %.

В. 50 %.

Г. 75 %.

Д. 100 %.

16. Ензим CYP 2C19 метаболізує:
А. Діуретики.

Б. Антибіотики.

В. Омепразол, діазепам, клопідогрель. 

Г. Усі відповіді правильні.

Д. Усі відповіді неправильні.

17. Ензим CYP 1A2: 
А. Потенцюється броколі й нікотином, майже 

завжди характеризує швидкий метаболізм.

Б. Майже завжди характеризує повільний мета-

болізм.

В. Не існує в людини.

Г. Існує у 25 % людей.

Д. Усі відповіді неправильні.

18. Гомозигота С/С CYP 1A2 наявна в 9 % людей у 
Європі та може провокувати серцеві ускладнення при 
надмірному вживанні:

А. Кави.

Б. Аспірину.

В. Риби.

Г. Фруктів.

Д. Усі відповіді неправильні.

19. Ген SLCO1B1 відповідає за білковопов’язаний 
транспорт препаратів у гепатоцити, зокрема:

А. ІАПФ.

Б. Аспірину.

В. Клопідогрелю.

Г. Статинів.

Д. Усі відповіді неправильні.

20. СС- і СТ-варіанти SLCO1B1 підвищують ризик 
міопатії при призначенні статинів:

А. Не підвищують ризик.

Б. У 5 разів.

В. У 17 та 4,5 раза відповідно.

Г. У 100 разів.

Д. Усі відповіді неправильні.

21. У Європі носії СТ і СС становлять:
А. 25 %.

Б. 32 і 1 % відповідно.

В. 50 %.

Г. 75 %.

Д. Усі відповіді неправильні.
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22. GG (11 %) и GT (48 %) генотипи NOS1AP 
збільшують кардіоваскулярний ризик при застосуванні 
ліків, що пролонгують Q-T провідність, і тому потре-
бують інтенсивного відновлення електролітів:

А. При фізичних навантаженнях і діареї.

Б. У будь-яких ситуаціях.

В. При застосуванні аспірину.

Г. Усі відповіді правильні.

Д. Усі відповіді неправильні.

23. За метаболізм такролімусу відповідає ензим:
А. CYP2.

Б. CYP1.

В. NGAL.

Г. CYP 3A5.

Д. SMOG.

24. Швидким метаболізатором такролімусу CYP 3A5 є: 
А. *1/*1.

Б. *2/*2.

В. *3/*3.

Г. *4/*4.

Д. Усі відповіді правильні.

25. Повільним метаболізатором такролімусу CYP 3A5 є:
А. *1/*1.

Б. *2/*2.

В. *1/*3.

Г. *1/*4.

Д. *3/*3, *6/*6, *7/*7, *3/*6, *3/*7, *6/*7.

26. Для реципієнта ниркового трансплантата за на-
явності генотипу швидкого/середнього метаболізато-
ра (із подальшим контролем):

А. Не рекомендовано підвищення дози такролімусу.

Б. Рекомендоване підвищення початкової дози та-

кролімусу в 1,5–2 рази від рекомендованої початкової.

В. Рекомендоване підвищення дози такролімусу 

в 5–8 разів від рекомендованої початкової.

Г. Рекомендоване зменшення дози такролімусу в 

1,5–2 рази від рекомендованої початкової.

Д. Усі відповіді неправильні.

27. Для реципієнта ниркового трансплантата за на-
явності генотипу швидкого/середнього метаболізато-
ра (із подальшим контролем): 

А. Загальна початкова доза не повинна переви-

щувати 0,1 мг/кг/день.

Б. Загальна початкова доза не повинна переви-

щувати 0,3 мг/кг/день.

В. Загальна початкова доза не повинна переви-

щувати 0,8 мг/кг/день.

Г. Загальна початкова доза не повинна переви-

щувати 3,0 мг/кг/день.

Д. Усі відповіді неправильні.

28. Для реципієнта ниркового трансплантата за на-
явності генотипу повільного метаболізатора рекомен-
доване (із подальшим контролем):

А. Застосування початкової стандартної дози та-

кролімусу.

Б. Підвищення дози такролімусу в 3–4 рази від 

рекомендованої початкової.

В. Підвищення дози такролімусу в 5–8 разів від 

рекомендованої початкової.

Г. Зменшення дози такролімусу в 1,5–2 рази від 

рекомендованої початкової.

Д. Усі відповіді неправильні.

29. Для реципієнтів ниркового трансплантата ди-
тячого та підліткового віку з принаймні однією алеллю 
CYP 3A5*1 рекомендоване:

А. Зниження дози такролімусу в 1,5–2 рази від 

рекомендованої з подальшим контролем її концен-

трації в сироватці крові.

Б. Підвищення дози такролімусу в 1,5–2 рази від 

рекомендованої з подальшим контролем її концен-

трації в сироватці крові.

В. Підвищення дози такролімусу у 2,5–4 рази від 

рекомендованої з подальшим контролем її концен-

трації в сироватці крові.

Г. Підвищення дози такролімусу в 5,5–7 разів від 

рекомендованої з подальшим контролем її концен-

трації в сироватці крові.

Д. Усі відповіді неправильні.
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Існує два принципи, виконання яких дозволить 

контролювати Вашу вагу:

1. Дотримання правил харчування.

2. Збереження фізичної активності.

Дотримання правил харчування включає:

— Вибір режиму харчування (4–5 разів на добу 

або 1 раз на добу основний прийом і 3–4 перекуси). 

Важливо: якщо прийом 4–5 разів на добу, між при-

йомами їжі категорично ніяких перекусів!

— Останній прийом їжі за три години до сну, але 

не пізніше 20:00.

— В одній страві (під час одного прийому їжі) 

не змішувати білки, жири і вуглеводи. Наприклад, 

м’ясо без гарніру або гарнір без риби/м’яса/гри-

бів. Овочі як гарнір також небажані. Виключити 

хліб.

— Пам’ятайте, що рідина в півтора раза переви-

щує вагу того, що з’їли.

— Правильне харчування таке, коли вранці є 

апетит.

— Контролюйте вагу щодня вранці.

Збереження фізичної активності:

— Щодня по 30 хвилин краще, ніж через добу по 

одній годині.

— Не менше 30 хвилин щодня, 7 днів на тиждень.

— 30 хвилин безперервно.

— Динамічні вправи краще. 

— Надавайте перевагу сходам, а не ліфту.

Загальне правило: регулярність без порушень, 

тривалість для отримання результатів — щонаймен-

ше 3 місяці.  

ßÊ ÁÎÐÎÒÈÑß ²Ç ÇÀÉÂÎÞ ÂÀÃÎÞ?
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11 вересня 2015 року у Великому залі НАН 

України у Києві відбулася науково-практична 

конференція «Клінічні випадки в нефрології та їх 

патоморфологічний діагноз». Близько 200 прак-

тикуючих лікарів з усієї України мали нагоду при-

єднатися до нового формату конференції — роз-

гляду практичних питань сучасної нефрологічної 

науки.

Тематика доповідей у рамках конференції зосе-

редилася навколо впливу загальних хвороб на стан 

нирок, а також на новітніх тенденціях лікування 

сечокам’яної хвороби та інфекцій сечової системи. 

Протягом дня послідовно 

засідали чотири секції кон-

ференції. У рамках кожної з 

них було розібрано конкрет-

ний клінічний випадок та 

проведено обговорення ви-

падку з практики присутніх 

лікарів. Патоморфологічну 

характеристику надавали за-

прошені експерти. 

«Під час останньої кон-

ференції у вересні мину-

лого року ми зрозуміли, 

що розгляд та обговорення 

практичних випадків і роз-

бір їх на прикладі практики 

наших учасників викли-

кає куди більший інтерес 

та дає значно вираженіший 

ефект, ніж класичне пред-

ставлення теоретичного ма-

теріалу, — розповідає ініціатор заходу професор 

Дмитро Іванов. — Тому цього року ми побудували 

програму так, аби більше часу присвятити діалогу 

з аудиторією».

Організатор конференції — кафедра нефрології і 

НЗТ НМАПО імені П.Л. Шупика з 2008 року що-

вересня проводить науково-практичні конференції 

з актуальних питань сучасної нефрології.

Традиційно у заходах беруть участь фахівці — не-

фрологи, урологи, кардіологи, ендокринологи, лі-

карі загальної практики — сімейної медицини з усієї 

країни.

ÊË²Í²×Í² ÂÈÏÀÄÊÈ Â ÍÅÔÐÎËÎÃ²¯. ßÊ ÏÐÀÊÒÈ×Í² ÇÀÍßÒÒß 
ÄÎÏÎÌÀÃÀÞÒÜ Ë²ÊÀÐßÌ ÇÀÑÂÎ¯ÒÈ ÍÎÂÈÉ ÒÅÎÐÅÒÈ×ÍÈÉ 

ÌÀÒÅÐ²ÀË
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Захід відбувся завдяки 

підтримці партнера конфе-

ренції — компанії Wörwag 

Pharma.   

16 вересня 2016 року в м. Києві згідно з Реєстром конференцій 
МОЗ та НАМН України відбудеться науково-практична конференція з 
міжнародною участю «Клінічний випадок у нефрології» (9 th REENA) 
з акцентом на віковий аспект (діти-підлітки, особи похилого віку).
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Л01033 Анализы крови и мочи (5-е изд., исправ.) / Л.А. Данилова. — 128 с. 34,00

Л01003 Анализы крови и мочи (клиническое значение) / Г.И. Козинец. — 104 с. 30,00
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Книги можно приобрести в фирменном магазине медицинской литературы 
«БУКВАМЕД»:

Киев, 04112, ул. Дорогожицкая, 9, НМАПО им. П.Л. Шупика
Телефоны: +380 (44) 353-72-45, +380 (99) 095-24-94, +380 (98) 761-70-10.

Подробнее о книгах на сайте WWW.BOOKVAMED.COM.UA

«Медицинская книга»
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Л01025
Клінічні лабораторні дослідження: Підруч. для мед. ВНЗ І-ІІІ рів. акред. Затверджено МОЗ / 
Т.І. Бойко. — 352 с.

94,00

Л01055
Лабораторная диагностика бактериального вагиноза. Методические рекомендации / А.М. Са-
вичева. — 28 с.

36,00

Л01017
Лабораторная диагностика бактериальных урогенитальных инфекций / Г.А. Дмитриев. — 
332 с.

336,00

Л01056
Лабораторная диагностика генитальной герпесвирусной инфекции. Методические рекоменда-
ции / А.М. Савичева. — 32 с.

35,00

Л01057
Лабораторная диагностика инфекции, вызванной Mycoplasma genitalium. Методические реко-
мендации / А.М. Савичева. — 36 с.

35,00

Л01063 Лабораторная диагностика инфекционных болезней / Покровский В.И. 453,00

Л01048
Лабораторная диагностика ишемической болезни сердца / В.С. Камышников, Л.И. Алехнович, 
А.Т. Кузьменко. — 152 с.

236,00

Л01041
Лабораторная диагностика системы гемостаза / А.А. Козлов, Л.В. Натрус, П.А. Черновол. — 
136 с.

100,00

Л01058
Лабораторная диагностика урогенитального трихомониаза. Методические рекомендации / 
А.М. Савичева. — 36 с.

33,00

Л01059
Лабораторная диагностика урогенитальной хламидийной инфекции. Методические рекоменда-
ции / А.М. Савичева. — 56 с.

33,00

Л01029
Лабораторные методы диагностики: учеб.пособие / Автор-составитель Я.М. Вахрушев, 
Е.Ю. Шкатова. — 96 с.

25,00

Л01004
Лабораторные методы исследования. Диагностическое значение: Учебное пособие, гриф 
УМО / В.Р. Вебер. — 496 с.

209,00

Л01008 Лабораторные тесты у здоровых людей. Референтные пределы / В.М. Лифшиц. — 128 с. 25,00

Л01036 Лабораторный справочник СИНЭВО / Под ред. О.В. Небыльцовой. — 420 с. 240,00

Л01037 Ликвор. Лабораторные тесты / Сидельникова В.И. — 64 с. 31,00

Л01009 Медицинские лабораторные анализы. Справочник (4-е изд.) / В.М. Лифшиц. — 184 с. 150,00

Л01049
Медицинские лабораторные технологии. Руководство по клинической лабораторной диагно-
стике. В 2 томах. Том 1 / Алексеев В.В. и др. — 472 с.

632,00

Л01052
Медицинские лабораторные технологии. Руководство по клинической лабораторной диагно-
стике. В 2 томах. Том 2 / Алексеев В.В. и др. — 793 с.

990,00

Л01005
Менингококковая инфекция и гнойные бактериальные менингиты. Руководство по лаборатор-
ной диагностике / И.С. Королева. — 112 с.

58,00

Л01018 Методы клинических лабораторных исследований (4-е изд.) / В.С. Камышников. — 752 с. 358,00

Л01060
Микроскопические исследования в диагностике урогенитальных инфекций. Рекомендации для 
врачей-лаборантов / А.М.Савичева. — 68 с.

40,00

Л01032
Мочеполовой трихомониаз (клинико-лабораторное обследование и ведение пациентов) / 
Г.А. Дмитриев, Н.И. Сюч. — 128 с.

139,00

Л01019
О чем говорят медицинские анализы: Справочное пособие (3-е изд.) / В.С. Камышников. — 
224 с.

67,00

Л01020
Общая врачебная практика: диагностическое значение лабораторных исследований 
(2-е изд.) / Вялов С.С. — 176 с.

97,00

Л01023
Основы клинической цитологической диагностики: учебное пособие / И.П. Шабалова, Н.Ю. По-
лонская. — 136 с.

128,00

Л01054
Основы обеспечения качества в гистологической лабораторной технике: руководство / Под 
ред. П.Г. Малькова, Г.А. Франка. — 108 с.

228,00

Л01021 Оценка результатов клинических анализов крови и мочи / Ю.Я. Лея. 29,00

Л01061
Порядок проведения микроскопического исследования мазков из урогенитального тракта. 
Методические рекомендации / А.М.Савичева. — 60 с.

35,00

Л01034
Правила чтения биохимического анализа: Руководство для врача / И.М. Рослый, М.Г. Водолаж-
ская. — 96 с.

142,00

Л01062
Руководство по лабораторной диагностике инфекций урогенитального тракта / Домейка Ма-
рюс. — 288 с.

138,00

Л01024 Руководство по лабораторным методам диагностики / Кишкун А.А. — 756 с. 1260,00
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Л01045 Справочник заведующего клинико-диагностической лабораторией / Кишкун А.А. — 704 с. 545,00

Л01038 Справочник по диагностическим тестам / Николь Д. — 560 с. 446,00

Л01031
Стрептококки: общая характеристика и методы лабораторной диагностики / Н.И. Брико, 
Л.А. Ряпис, А.С. Ещина, Н.Ф.Дмитриева. — 196 с.

123,00

Л01044 Техника лабораторных работ в медицинской практике / Камышников В.С. — 336 с. 178,00

МЕДСЕСТРИНСКОЕ ДЕЛО

М02046
Fundamentals of nursing: manual for the second and third year English-medium students / 
A. Butyrsky. — 208 с.

70,00

М02032 Асептика и антисептика: учебное пособие / Ю.С. Винник и др. — 128 с. 25,00

М02019 Главная (старшая) медицинская сестра: сборник нормативных документов. — 496 с. 84,00

М02027
Громадське здоров’я і громадське медсестринство: Підруч. для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. / За 
ред. Є.Я. Склярова, М.Б. Шегедин. — 224 с.

48,00

М02051
Громадське здоров’я і громадське медсестринство: Підручник для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. — 
3-тє вид. Затверджено МОЗ / За ред. Є.Я. Склярова, М.Б. Шегедин, Б.Б. Лемішка. — 224 с.

64,00

М02033 Карманный справочник медицинской сестры (5-е изд.) / Т.П. Обуховец. — 672 с. 82,00

М02034 Карманный справочник фельдшера (7-е изд.) / Э.В. Смолева. — 512 с. 55,00

М02052
Клінічне медсестринство в педіатрії: Підручник для мед. ВНЗ І–ІІІ рівн. акред. / Тарасюк В.С. — 
200 с.

60,00

М02035
Лидерство в сестринском деле: учеб.пособие / А.А. Модестов, Ю.С. Пац, В.В. Шевченко, 
Н.И. Лихоузова. — 208 с.

25,00

М02064
Медицинские манипуляции. Мультимедийный подход: руководство / Стоунхэм М., Уэст-
брук Дж. — 144 с.

440,00

М02037 Медсестра врача общей (семейной) практики (2-е изд.) / Р.М. Мостицкая. — 480 с. 64,00

М02053
Медсестринство в акушерстві: Підруч. для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. Допущено МОЗ / Назаро-
ва І.Б. — 224 с.

44,00

М02054
Медсестринство в геронтології і геріатрії: Підруч. для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. Затверджено 
МОЗ / За ред. В.С. Тарасюка. — 624 с.

158,00

М02055
Медсестринство в гінекології: Навч. посіб. для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. — 2-ге вид., перероб. 
і доп. Затверджено МОЗ / Назарова І.Б., Пісарєв А.А., Михайлов О.В. — 248 с.

80,00

М02056
Медсестринство в дерматології і венерології: Навч. посіб. для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. Допуще-
но МОЗ / Шегедин М.Б., Зайченко М.М. — 120 с.

60,00

М02063
Медсестринство в неврології.Навчальний посібник для ВМНЗ І–ІІІ р.а: Рекомендовано ЦМК 
МОЗ / Шегедин М. Б. — 160 с.

104,00

М02057
Медсестринство в неврології: Підруч. для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. Затверджено МОЗ / 
Кареліна Т.І., Касевич Н.М. — 296 с.

76,00

М02058
Медсестринство в онкології: Підручник для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. Затверджено МОЗ / За 
ред. Л.М. Ковальчука. — 512 с.

144,00

М02048 Медсестринство в педіатрії. Навчальний посібник / М.Б. Шегедин, С.Д. Орібко та ін. — 312 с. 122,00

М02028
Медсестринство в сімейній медицині: Підруч. для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. (2-ге вид., стер.) За-
тверджено МОЗ / Т.О. Антропова. — 488 с.

144,00

М02059
Медсестринство в хірургії: Навч. посіб. для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. Допущено МОЗ / Шеге-
дин М.Б., Шустакевич С.Ф. — 120 с.

60,00

М02049
Медсестринство при інфекційних хворобах. Навчальний посібник / М.Б. Шегедин та ін. — 
120 с.

73,00

М02062
Медсестринство при інфекційних хворобах.Навчальний посібник для ВМНЗ I-IVр.а.: Рекомендо-
вано ЦМК МОЗ / Шегедин М. Б. — 120 с.

69,00

М02029
Медсестринство у внутрішній медицині: навч. посібник (для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. Затвер-
джено МОЗ) / М.Б. Шегедин, І.А. Шуляр, Л.М. Подносова та ін. — 176 с.

136,00

М02060
Медсестринство у внутрішній медицині: Підручник для мед. ВНЗ І–ІІІ рів. акред. Затверджено 
МОЗ / Стасишин О.С. та ін.; за ред. В.В. Стасюка. — 536 с.

192,00
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ДОРОГИЕ ЧИТАТЕЛИ!

Мы планируем дальнейшее освещение разносторонней информации на страницах жур-

нала «Почки» при вашем непосредственном участии. Чтобы журнал был более полезным, 

профессиональным, интересным и касался различных вопросов кардиологии и смежных 

дисциплин, просим заполнить предлагаемую   анкету и отправить в редакцию по адре-

су: 04107, г. Киев, а/я 74,   редакция журнала «Почки». Тел./факс: +380(44)223-27-42. 

E-mail: medredactor@i.ua. Постараемся учесть все ваши предложения,  замечания и поже-

лания.

ÀÍÊÅÒÀ ×ÈÒÀÒÅËß
1. Ô.È.Î.

Ìåñòî ðàáîòû  
 
äîëæíîñòü 

êâàëèôèêàöèîííàÿ êàòåãîðèÿ     ñòàæ ðàáîòû
 
ó÷åíàÿ ñòåïåíü 

2. Óêàæèòå íîìåðà ñòðàíèö (èëè íàçâàíèÿ ìàòåðèàëîâ), çàèíòåðåñîâàâøèõ 
Âàñ â ýòîì íîìåðå 

3. Óêàæèòå íîìåðà ñòðàíèö (èëè íàçâàíèÿ ìàòåðèàëîâ), íå èíòåðåñíûõ, 
ïî Âàøåìó ìíåíèþ

4. Âàøà îöåíêà ýòîãî íîìåðà ïî ïÿòèáàëëüíîé øêàëå 
(1 — ñîâñåì íå ïîíðàâèëîñü, à 5 — î÷åíü ïîíðàâèëîñü)   

  1   2   3   4   5

5. Î ÷åì áû Âàì õîòåëîñü ïðî÷èòàòü â ñëåäóþùèõ íîìåðàõ, êàêèå íîâûå 
ðóáðèêè Âû õîòåëè áû âèäåòü?

¹ 1 (15), 2016
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Мы рады видеть Вас 
среди подписчиков 

Издательского дома «Заславский»
в 2016 году.

Надеемся, что все наши издания, 
которые Вы получите, 

будут Вам полезны и интересны.                                                                                        

Ждем Вас!
Пишите нам: Заславский А.Ю., а/я № 74, г. Киев, Украина, 04107.

книгу «Нефрологія. Національний підручник», 
под редакцией Пирога Л.А., Иванова Д.Д. 

сертификат магазина «Буквамед» 
с 7% скидкой
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