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Сторінка редактора

Editor’s Page

Сегодня в гостях Артур Шопенгауэр: «В сущ-
ности, только собственные основные мысли 
имеют истинность и жизнь, потому что собствен-
но только их понимаешь вполне и надлежащим 
образом. Чужие, вычитанные мысли суть остат-
ки чужой трапезы, сброшенные одежды чужого 
гостя».

И вот слоган номера: «Познай себя — прими мир».

С уважением,
профессор Д. Иванов 

Уважаемые коллеги!
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Неинфекционные заболевания, к которым отно-
сится хроническая болезнь почек (ХБП), являются 
наиболее распространенными причинами заболе-
ваемости и преждевременной смерти. ХБП счита-
ется глобальной проблемой общественного здра-
воохранения в мире. Широкая распространенность 
ХБП среди населения (более 10 %) приводит к утра-
те трудоспособности, сердечно-сосудистым ослож-
нениям и смертности из-за развития терминальной 
почечной недостаточности [1, 2]. В последние годы 
внимание исследователей привлечено к новым био-
маркерам ХБП. Этими маркерами являются белок 
Klotho и фактор роста фибробластов (Fibroblast 
Growth Factor — FGF23), которые принимают уча-
стие в метаболизме фосфата, кальция и витамина D 
при ХБП.

Белок Klotho
Ген белка Klotho был идентифицирован Kuro-o 

и др. [3] в 1997 г. при изучении трансгенных мышей, 
экспрессирующих натрий-протонный обменник. 
Японскими исследователями случайно был по-
врежден локус соседнего гена, и мыши (Klotho –/–) 
показали поразительный феномен, напоминающий 

старение человека, что проявлялось замедлением 
роста, гипогонадизмом, атрофией кожи, тимуса, 
кальцификацией сосудов и мягких тканей, остео-
порозом, легочной эмфиземой и короткой продол-
жительностью жизни. Наоборот, избыточная экс-
прессия Klotho у мышей приводила к увеличению 
продолжительности жизни. Поэтому Klotho счита-
ется антивозрастным геном [4] (рис. 1). 

Название гена Klotho происходит от греческой 
богини Клото (дочери Зевса). В греческой мифоло-
гии богини Клото, Лахесис и Атропос, контролируя 
нить жизни, определяли, какой будет длительность 
жизни каждого смертного. При этом они соответ-
ственно пряли, измеряли и обрезали нити жизни. 
Белок Klotho имеет молекулярный вес ~ 130 кДа и 
состоит из 1014 аминокислот, имеет сигнальную по-
следовательность на N-конце и трансмембранный 
домен с коротким цитоплазматическим доменом на 
С-конце. Внеклеточный домен Klotho состоит их 2 
внутренних повторов (KL1 and KL2) гомологичных 
последовательностей β-глюкозидазы [5] (рис. 2).

В геноме млекопитающих идентифицировали 
3 члена семейства Klotho, являющихся трансмем-
бранными белками различной длины (рис. 3). Рас-

УДК 616.61-036.1-006.327:612.398 DOI: 10.22141/2307-1257.6.3.2017.109027
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творимые формы α-Klotho могут быть получены 
протеолитическим расщеплением трансмембран-
ной формы β-секретазами. 

Белок Klotho экспрессируется во многих тканях, 
но особенно в больших количествах в почках. Выра-
женная экспрессия Klotho обнаружена в дистальных 
и проксимальных канальцах почек, а также в эпите-
лиальных клетках паращитовидных желез [6]. Мем-
бранная форма является корецептором для FGF23, 
индуцирует отрицательный фосфатный баланс пу-
тем стимулирования экскреции почечного фосфата 
и снижения уровня сывороточного дигидроксиви-
тамина D3 (1,25(ОН)2VD3). Кроме мембранной фор-
мы, существует экстрацеллюлярная форма белка 
Klotho, которая образуется посредством секретазы, 
а также сплайсинга и высвобождается во внекле-
точное пространство, где функционирует как эндо-
кринный фактор. Растворимая форма белка Klotho 

играет важную роль в различных процессах орга-
низма, включая транспорт ионов, трансдукции сиг-
нала, участвует в регуляции метаболизма кальция, 
паратиреоидного гормона (РТН) и др. Растворимая 
форма белка Klotho находится в крови, моче и спин-
номозговой жидкости [7] (рис. 4). 

Функции, физиологические процессы и заболе-
вания, связанные с белком Klotho в организме чело-
века, представлены в табл. 1.

На снижение экспрессии белка Klotho при ХБП/
терминальной стадии почечной недостаточности 
влияют многие потенциальные факторы, в том чис-
ле снижение массы почек, сверхпродуцирование 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухолей (TNF) и интерферона (INF), дис-
липидемия и гипергликемия, повышение уремиче-
ского токсина (индоксил сульфата), окислительный 
стресс. Дефицит Klotho стимулирует синтез FGF23, 
уровень которого повышается с увеличением фос-
фата крови. Высокий уровень FGF23 в крови подав
ляет синтез 1,25(ОН)2VD3, что еще больше способ-
ствует ингибированию Klotho. Снижение уровня 
1,25(ОН)2VD3 не только уменьшает экспрессию 
Klotho, но и стимулирует ренин-ангиотензиновую 
систему, которая подавляет продуцирование Klotho, 
что приводит к уменьшению экскреции фосфата с 
мочой (рис. 5). 

Факторы роста фибробластов
Факторы роста фибробластов представляют со-

бой большое суперсемейство пептидов, которые 
оказывают плейотропное воздействие на широ-
кий диапазон биологических процессов, вклю-
чая эмбриональное развитие, органогенез и ме-
таболизм веществ через связывание и активацию 
FGF-рецептора (FGFR) [9, 10]. Факторы роста 
фибробластов продуцируются фибробластами, хон-

Рисунок 1. Мыши Klotho (–/–) и Klotho (+/+)

Рисунок 2. Схема структуры белка Klotho

Рисунок 3. Семейство белков Klotho  
(α-Klotho, β-Klotho и γ-Klotho)

Рисунок 4. Мембраносвязанный Klotho (mKL) 
может быть расщеплен на поверхности клетки 

секретазами с образованием растворимого 
Klotho (cKL). Другая форма растворимого Klotho 
(sKL) образуется посредством альтернативного 

сплайсинга экзоном 3
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дроцитами, кератиноцитами, эндотелиальными, 
гладкомышечными, тучными, глиальными клетка-
ми и стимулируют их пролиферацию. У человека 
идентифицировано 22 члена фактора роста фибро-
бластов, состоящие из 7 субсемейств (рис. 6). 

Субсемейство FGF19 состоит из FGF19, FGF21 
и FGF23 [10]. Эти факторы роста фибробластов 
оказывают свою специфическую физиологическую 
активность в регуляции энергии и минерального 
обмена как эндокринные факторы или гормоны 
[11]. FGF15/19, FGF21 и FGF23 экспрессируются 
в основном в тонком кишечнике, печени и костях 
(рис. 7).

Уникальной структурной особенностью данных 
эндокринных FGF является отсутствие гепарин
связывающего домена, который присутствует во 
всех паракринных/аутокринных FGF. Этот гепа-
рин-связывающий домен является важным для 
функционирования FGF по двум причинам. Во-
первых, при связывании гепарин-сульфата (HS) во 
внеклеточном матриксе он уменьшает секрецию 
FGF и увеличивает их локальную концентрацию. 
Во-вторых, HS активирует рецептор GFG для об-
разования комплекса HS : GFG : GFGR (2 : 2 : 2). В 
эндокринных GFG вместо гепарин-сульфата функ-
ционирует белок Klotho. 

FGF23
Ген FGF23 расположен на 12-й хромосоме и со-

стоит из 3 экзонов, кодирующих белок, состоящий 
из 251 аминокислоты (рис. 8). FGF23 имеет молеку-
лярный вес 32 кДа и продуцируется остеоцитами и 
остеобластами кости.

Белок FGF23 содержит сигнальный пептид, со-
стоящий из 24 аминокислот, 154-аминокислотный 
N-терминальный пептид и С-терминальный рецеп-
тор, состоящий из 73 аминокислот. После отщеп
ления 24-аминокислотной сигнальной последова-
тельности белок 25FGF23251 секретируется в кровь. В 
кровотоке белок GFG23 циркулирует в двух разных 
формах: полноразмерной зрелой форме — 25FGF23251 
и более короткой — 25FGF23179, не обладающей уни-
кальной 73-аминокислотной последовательностью. 
Активной является только полная форма FGF23, 
так как С-терминальный домен необходим для вза-

Таблица 1. Функции, физиологические процессы и заболевания, связанные с белком Klotho

Функции Физиологические процессы Заболевания

Адипогенез Контроль артериального давления Атеросклероз

Ангиогенез Регулирование минеральной плот-
ности костей

Рак молочной железы

Эффект антистарения Метаболизм глюкозы Болезнь коронарных артерий

Антиоксидантный эффект Регулирование уровней общего 
холестерина, холестерина липопро-
теинов высокой и низкой плотности

Ишемический инсульт

Кальциевый обмен Почечнокаменная болезнь

Кофактор FGF23 Смертность пациентов на гемоди-
ализе

Метаболизм глюкозы Остеоартрит

Инсулиновая сигнальная система Рахит

Метаболизм фосфата Серповидноклеточная анемия

Метаболизм калия Опухолевый кальциноз

Рисунок 5. Механизм и патофизиология дефицита 
белка Klotho при ХБП

Рисунок 6. Филогенетическое дерево 
человеческого FGF. Длины ветвей представляют 
собой эволюционное расстояние между каждым 

геном (серый цвет — паракрин-/аутокринные 
субсемейства, голубой цвет — субсемейство 

FGF11 внутриклеточных медиаторов, которые 
работают независимо от рецепторов FGF, 

розовый цвет представляет собой эндокринное 
субсемейство)
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имодействия с кофактором α-Klotho и последую-
щей активацией рецептора FGF [12] (рис. 9).

Рецепторы GFGR (синий цвет) имеют три им-
муноглобулиноподобных домена (D1, D2, D3), ко-
торые стабилизированы внутренними дисульфид-
ными мостиками. Гепаринсвязывающая область 
показана фиолетовым цветом. Для эндокринных 
FGF-лигандов корецептор гепарин-сульфата за-
менен на Klotho. α-Klotho формирует комплексы с 
FGFR1c, FGFR3c, FGFR4 и служит в качестве вы-
сокоаффинного рецептора для FGF23. Лигандсвя-
зывающая область (зеленый цвет) взаимодействует 
с С-терминальным концом FGF23. Белок Klotho 
имеет небольшую внутриклеточную область, тогда 
как FGFR обладает двумя киназными доменами, 
которые поддерживают передачу сигнала. 

Физиологическая роль FGF23
Основная физиологическая функция FGF23 за-

ключается в регуляции метаболизма фосфата, вита-
мина D и паратиреоидного гормона (PTH). Послед-
ствиями избыточного содержания FGF23 являются 
гипофосфатемия, изменение метаболизма витами-
на D, нарушение роста и остеомаляция [13]. И на-
оборот, снижение уровня FGF23 приводит к гипер-
фосфатемии, избытку 1,25(OH)2D и кальцификации 
мягких тканей [14]. В физиологических условиях 
FGF23 контролирует экскрецию фосфатов почками 

в соответствии с потребностями организма. Кроме 
того, FGF23 влияет на витамин D путем ингиби-
рования 1-α-гидроксилазы, которая превращает 
25(ОН)D в активную форму 1,25(ОН)2D. Увеличе-
ние 1,25(ОН)2D способствует поглощению кальция 
и фосфата в желудочно-кишечном тракте. Прирост 
концентрации кальция вместе с 1,25(ОН)2D влияет 
на паращитовидную железу. При этом подавляется 
действие РТН и увеличивается экскреция кальция 
с мочой. 

Белок Klotho как корецептор FGF23 
В отличие от большинства факторов роста фиб

робластов у FGF23 отсутствует гепарин-сульфат-
связывающий центр, поэтому FGF23 имеет низкую 
аффинность к рецепторам FGF. В 2006 г. группа 
ученых из Японии идентифицировала mKL как 
особый кофактор для сигнализации FGF23, позво-
ляющий высокоаффинно связываться с рецептора-
ми FGF1c, -3c, -4с с последующим активированием 
пути MAПK (митогенактивированные протеинки-
назы) [18] (рис. 10). 

Рисунок 7. Экспрессия FGF15/19, FGF21 и FGF23 из различных органов

Рисунок 8. Структура FGF23
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Белок Klotho и FGF23 при ХБП
Изменения концентрации белка Klotho (сни-

жение) и FGF23 (повышение) начинаются уже со 
II–III стадии ХБП и являются более ранними мар-
керами прогрессирования данного заболевания в 
отличие от уровней PTH и фосфата [20] (рис. 11). 

Определение растворимого белка Klotho и 
FGF23 применяют для диагностики ХБП. Y. Shima
mura и  др. показали, что Klotho постепенно сни-
жается на ранних стадиях ХБП с уменьшением 
скорости клубочковой фильтрации [21]. При этом 
одновременно происходит увеличение FGF23 [22], 
а при достижении конечной стадии почечной недо-
статочности концентрация FGF23 в несколько де-
сятков раз превышает норму [23] (рис. 12). 

Методы определения белка Klotho  
и FGF23
1. Белок Klotho

Коммерчески доступным набором для опреде-
ления концентрации растворимого белка Klotho 
является Human soluble α-Klotho Assay Kit от ком-
пании IBL International GmbH (Германия). В на-
боре применяется твердофазный сэндвич-метод 
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) с ис-
пользованием двух видов высокоспецифических 
антител. Определение растворимого α-Klotho 
осуществляется в сыворотке или плазме, область 
определения — 93,75–6000 пг/мл, чувствитель-
ность — 6,15 пг/мл. 

Пример стандартной кривой показан на рис. 13.

2. FGF23
Для определения концентрации FGF23 исполь-

зуется набор Human FGF23 ELISA Kit от компании 
LifeSpan BioSciences (США). В качестве образцов 
могут использоваться сыворотка, моча, суперна-
тант культуры клеток, гомогенат клеток. Область 

Рисунок 9. Комплекс «белок α-Klotho — GFG»

Рисунок 10. Интактный FGF23  
связывает рецепторный комплекс,  

состоящий из белка Klotho и димерного  
рецептора FGF

Рисунок 11. Изменение концентрации Klotho  
и FGF23 при различных стадиях ХБП
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определения — 3,12–200 пг/мл, чувствительность — 
0,78  пг/мл. Типичный график кривой представлен 
на рис. 14.

Выводы
1. При хронической болезни почек происходят 

снижение белка Klotho и повышение GFG23. 
2. Уровни белка Klotho и FGF23 являются ранни-

ми, чувствительными и специфичными диагностиче-
скими биомаркерами при хронической болезни почек.

3. Белок Klotho и FGF23 имеют диагностиче-
скую ценность для прогнозирования прогрессиро-
вания осложнений при заболевании почек.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Білок Кlotho і фактор росту фібробластів FGF23 як маркери хронічної хвороби нирок

Резюме. Хронічна хвороба нирок (ХХН) є глобальною 
проблемою громадської охорони здоров’я у світі. Дослі-
дження вчених спрямовані на пошуки нових біомаркерів 
ХХН. Такими біомаркерами є розчинний білок α-Klotho 
і фактор росту фібробластів FGF23. Показано, що екс-
пресія білка Klotho зменшується паралельно з прогресу-
ванням ХХН і досягає низьких або невизначених значень 
у термінальній стадії захворювання нирок. На відміну від 

Klotho фактор росту фібробластів FGF23 підвищується на 
ранніх стадіях ХХН і служить предиктором несприятливо-
го клінічного результату. Рівні білка Klotho і FGF23 є ран-
німи, чутливими і специфічними біомаркерами при ХХН 
і мають діагностичну цінність для прогнозування усклад-
нень при захворюванні нирок.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; білок α-Klotho; 
фактор росту фібробластів FGF23; метод ELISA

A.A. Melnik
Specialized Medical Center "Optima-Pharm", Kyiv, Ukraine

Protein Klotho and FGF23 fibroblasts growth factor as markers of chronic renal disease

Abstract. Chronic kidney disease (CKD) is a global public 
health problem in the world. Research scientists are aimed 
at finding new biomarkers for CKD. Such biomarkers are 
α-Klotho soluble protein and fibroblast growth factor (FGF23). 
It was shown that the expression of Klotho protein decreases 
progressively as the progression of CKD and reaches low or un-
detectable values ​​ at the terminal stage of kidney disease. Un-

like Klotho, FGF23 fibroblast growth factor increases in the 
early stages of CKD and serves as a predictor of an unfavorable 
clinical outcome. Klotho and FGF23 protein levels are early, 
sensitive and specific diagnostic biomarkers in CKD and are of 
diagnostic value for predicting complications of kidney disease.
Keywords: chronic kidney disease; α-Klotho protein; FGF23 
fibroblast growth factor; ELISA
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Вступ
Проведення комп’ютерного іспиту для отри-

мання лікарської спеціальності або підтверджен-
ня категорії є необхідною процедурою верифікації 
знань здобувача. На сьогодні в Україні, як і в біль-
шості країн Європи, для оцінки знань лікарів ви-
користовують традиційний вид комп’ютерних іс-
питів «питання з вибором» закритого типу, в якому 
пропонується множинний чи альтернативний ви-
бір, встановлення відповідності або послідовності. 
Тестові завдання відкритого типу, що передбачають 
вільну відповідь або доповнення до наявної відпові-
ді, на жаль, майже не використовуються в медичних 
іспитах.

Сучасний освітній процес є надзвичайно 
складним. Його успіх залежить від корекції безліч 
факторів. Вважається, що в процесі проектування і 
функціонування системи контролю знань необхід-
но враховувати різнорідність груп лікарів із точки 
зору віку, стану здоров’я, освітніх навиків, рівня 
соціальної захищеності. У зв’язку з цим виникає 
необхідність в розробці різнорідних і різнорівне-
вих діагностичних та контролюючих матеріалів, 
тобто потрібна індивідуалізація формулювання 
питань для іспитів [1]. Це, на наш погляд, є пер-
шою невирішеною проблемою в комп’ютерних іс-
питах лікарів.

Другий аспект полягає в тому, що практичне мис-
лення не може згенерувати лише одну абсолютно 
правильну відповідь на клінічне питання. Набуття 
досвіду лікарем спонукає його до подання двох або 
більше альтернативних шляхів вирішення клінічної 
ситуації. Таким чином, клінічний досвід вступає у 
протиріччя із заученим теоретично або не опрацьо-
ваним достатнім чином на практиці матеріалом. 

З цієї причини, а також унаслідок розвитку зни-
ження когнітивних здібностей успішно пройти 
комп’ютерне тестування лікарям після 45–50 років 
буде важко. Актуальність питання зростає із ста-
рінням населення, серед якого частка літніх лікарів 
буде збільшуватися. Заборона використання довід-
кового матеріалу, який при незнанні питання не 
допоможе в обмежений іспитом час, імовірне збіль-
шення тривалості іспиту за прикладом європей-
ського тестування значно впливають на кінцевий 
результат, що втрачає свою об’єктивність із віком та 
набутою практикою лікаря. 

Яке вирішення проблеми може бути запропо-
новане?

Основна частина
Згідно з сучасною практикою [1, 2], тести для 

комп’ютерних іспитів розподіляються на традицій-
ні і нетрадиційні (рис. 1).
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Традиційний тест має зміст, цілісність і структу-
ру. Він включає завдання, правила їх застосування, 
оцінки виконання кожного завдання і рекомендації 
з інтерпретації тестових результатів. Результат тра-
диційного тесту залежить від кількості питань, на 
які було дано правильну відповідь. І традиційно він 
використовується для медичних іспитів.

До нетрадиційних тестів можна віднести інтегра-
тивні, адаптивні, багатоступінчасті і так звані кри-
теріально-орієнтовані тести. Виділяють декілька їх 
видів, серед яких найчастіше використовують:

—  Інтегративні тести. Інтегративним можна на-
звати тест, до якого входить система завдань, наці-
лених на узагальнену підсумкову діагностику під-
готовленості спеціаліста. Діагностика проводиться 
шляхом постановки таких завдань, правильні від-
повіді на які вимагають інтегрованих (узагальнених, 
явно взаємозалежних) знань двох навчальних дис-
циплін і більше.

—  Адаптивні тести. Адаптивний тест становить 
собою варіант автоматизованої системи тестування, 
в якій заздалегідь відомі параметри, рівень склад-
ності та диференційовані характеристики кожного 
завдання, вікові, індивідуальні та інші особливос-
ті того, знання якого контролюють. Ця система 
створена у вигляді комп’ютерного банку завдань, 
упорядкованих відповідно до потрібних характе-
ристик завдань. Найголовніша характеристика за-
вдань адаптивного тесту — це рівень їх складності, 
отриманий шляхом досвіду, що означає: перш ніж 
потрапити в банк, кожне завдання проходить емпі-
ричну апробацію на досить великому числі типових 
учнів зацікавленого контингенту.

Найбільш популярна класифікація тестових за-
вдань виділяє дві групи: відкритого та закритого ти-
пів (рис. 2) [2].

Завдання відкритого типу включають: 
—  множинний вибір: випробуваному необхідно 

вибрати один (One Choice Answer) або кілька пра-
вильних відповідей з наведеного списку (Multiple 
Choice Answer) [3–6] та враховувати стандарти акре-
дитації [7];

—  альтернативний вибір: випробуваний пови-
нен відповісти «так» або «ні»;

—  установлення відповідності: випробуваному 
пропонується встановити відповідність елементів 
двох списків;

—  установлення послідовності: випробуваний 
повинен розташувати елементи списку в певній по-
слідовності;

—  установлення інформативності: випробува-
ний повинен вибрати з наданої бібліотеки найбільш 
значущі;

—  установлення комплексності: випробува-
ний повинен вибрати правильну відповідь із спис-
ку наданих, включаючи дистрактори з негативним 
значенням.

Завдання закритого типу передбачають: 
—  вільний виклад: випробуваний повинен само-

стійно сформулювати відповідь; ніякі обмеження на 
них у завданні не накладаються, або

—  доповнення: випробуваний повинен сфор-
мулювати відповіді з урахуванням передбачених у 
завданні обмежень (наприклад, доповнити пропо-
зицією).

Вибір типів тестів визначається:
—  особливостями інструментальних тестових 

програм (тестовими оболонками);
—  особливостями спеціальності;
—  досвідом і майстерністю експертів.
До речі, вже маючи медичну спеціальність, є 

можливість оцінити, чи відповідає вона вашим здіб
ностям [5].

Тепер проведення комп’ютерного іспиту для 
отримання сертифіката спеціаліста та підтверджен-
ня лікарської кваліфікаційної категорії передбачає 
набір визначеного відсотка правильних відповідей. 
Кожне питання іспиту має 5 відповідей, з яких може 
бути: 1) лише одна правильна відповідь або 2) всі від-
повіді правильні, що загалом класифікується як за-
раховане правильне питання. Ця світова практика 
дозволяє українським лікарям отримувати не лише 
сертифікат спеціаліста в Україні, а і за кордоном, на-
приклад при проходженні онлайн-іспиту для отри-
мання сертифіката спеціаліста європейського зразка 
від Pearson VUE. Деякі системи іспитів за кордоном 
ускладнені дистракторами, що мають негативну 
оцінку, тобто знижують загальну суму правильних 
відповідей. Нагадаємо, що дистрактор (distracters) — 
це варіант відповіді в тестових завданнях закритої 
форми, що є близькою до правильної відповіді, але 
не є нею. Проте з огляду на набутий практичній до-
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свід лікаря та його вік ця найпростіша в підготовці 
тесту система тестування стає недосконалою.

Особистий внесок 
у вирішення проблеми

Розроблене технічне завдання і рішення, що го-
тові до загального обговорення, є новими для ме-
дичного тестування підходами до оцінки клінічних 
знань лікаря при проведенні комп’ютерного іспи-
ту. Їх основу становлять: 1) індивідуалізація вибору 
питань залежно від особистості, що складає іспит; 
2)  множинний вибір відповіді з ваговими характе-
ристиками та відкритий алгоритм дії на негативну 
відповідь (рис. 3) [8].

Результати
Насамперед слід зауважити, що прийняття рі-

шень при обґрунтуванні стратегії контролю знань 
у системі післядипломної медичної освіти здійсню-
ється в умовах як певної невизначеності щодо рівня 
знань слухачів, їх сприйняття навчального матері-
алу, так й відсутності єдиних критеріїв успішнос-
ті процесу [9]. Тому вважаємо, що контроль знань 
може бути валідним, якщо забезпечується режим 
постійного моніторингу. Крім того, для системного 
аналізу якості підготовки слід користуватися спеці-
альними математичними критеріями валідності та 
оптимальності векторного характеру.

Перший блок (рис. 3) — індивідуалізація вибо-
ру питань шляхом інтелектуалізованого контролю 
знань — поєднують у собі методи штучного інтелек-
ту й інтернет-технології [7]. Вони повинні забезпе-
чувати: інтерактивний діалог із тими, знання яких 
перевіряються, здійснювати контроль і підтримку 
в режимі реального часу, удосконалювати стратегію 
тестування на основі визначеного рівня індивіду-
альних знань, навичок і здібностей того, кого екза-
менують. 

На сьогодні реалізація індивідуального підбору 
питання нами визначена за віком слухача (до 30 
років, 30–45 років, 46–65 років і старше), статтю 
(додаткові хвилини для жіночої статті), неносія-
ми мови (додаткові хвилини), стажем спеціаліста 
(загальноприйняті). Індивідуалізація за резуль-
татами попереднього іспиту та фізіогномічними 
особливостями нині проходить тестування (бета-
версія).

Принциповими характеристиками другого бло-
ку (індивідуалізації оцінки відповідей) є:

1.  Нетрадиційний тест із поєднанням інтегра-
тивних, адаптивних, багатоступінчастих, крите-
ріально-орієнтованих елементів в одній клінічній 
задачі. Усі питання є клінічними задачами, що 
включають 5–20 блоків, які становлять собою роз-
виток хвороби, її лікування, ускладнення, катам-
нез. Кожне питання передбачає відповідь за різним 
алгоритмом [10]. 

Такий підхід ускладнює підготовку тестів уклада-
чами, проте дає можливість отримання правильної 

відповіді, якщо лікар не зрозумів питання або алго-
ритм відповіді на нього, за рахунок адаптивності пи-
тання. Тобто, якщо відповідь неправильна, питання 
подається в іншій редакції з поясненням. У разі по-
втору неправильної відповіді слухач дає пояснення, 
що аналізується експертом і дозволяє йому визначи-
ти логіку лікаря та глибину знання питання.

2.  Проведення оцінки за ваговими складовими 
відповідей. 

Як і раніше, питання, що стосуються здебільшо-
го клінічної ситуації, на відміну від теоретичних за-
вдань будуть мати 5 відповідей. Це клінічні питання 
з алгоритмом дій (установлення відповідності та по-
слідовності) та множинним вибором. Усі відповіді 
правильні тією чи іншою мірою. Кожна правильна 
відповідь має вагову характеристику, тобто на 100, 
80, 60, 40 і 20 % правильна або в більш простому ва-
ріанті має такий вигляд: «абсолютно згоден», «зго-
ден», «може бути так», «не згоден», «абсолютно не 
згоден». 100 % ваги питання є абсолютно правиль-
ним рішенням клінічної задачі, і, навпаки, 20 % ваги 
питання може бути правильним у малої кількості 
пацієнтів за окремих умов. Загальна оцінка іспиту 
включатиме відсоток питань із вагою понад 60, 75, 
85 і 95 % для отримання сертифіката спеціаліста та 
відповідно до другої та вищої категорій.

3.  Використання суміжної системи оцінки тес-
ту закритого типу для формування доповнення при 
виборі найнижчої вагової відповіді в 20 %. 

При цьому такий тест автоматично переходить 
до ручної оцінки експертом (групи експертів). Якщо 
пояснення лікаря, що складає екзамен, будуть 
прийняті на основі елементів доказової медицини, 
тест зараховується.

4.  Вільне користування інформаційними засо-
бами.

Це питання щодо доброзичливості іспиту до 
лікаря. Добре відомо, що не всі лікарі впевнено 
працюють з комп’ютером. З віком у людини змен-
шується можливість швидких реакцій, знижується 
пам’ять. Тому літнім лікарям, навіть самим викла-
дачам, нерідко тяжко скласти комп’ютерний іспит 
у відведений час. Тобто ми пропонуємо дозволити 

Індивідуалізація 
вибору питань

Індивідуалізація 
оцінки питань

— � За ваговими значеннями 
відповідей

— � За експертними оцінками 
пояснень відповідей

— � За ключовими словами 
(вік, стать, стаж, наявність 
додаткових спеціальностей і т.п.)

— � За результатами попереднього 
тестування

— � За фізіогномічними особли
востями розпізнання образів

—  Інтегрально

Рисунок 3.  Новий клінічний іспит для лікаря
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використання адаптивної підтримки навігації  — 
підтримка того, хто складає іспит, шляхом ство-
рення видимих/невидимих посилань для орієнта-
ції в гіперпросторі.

Запропоновано дозволити лікарям використо-
вувати всі наявні джерела інформації (Iнтернет, 
мобільні пристрої, конспект, книжка, але не думка 
іншого лікаря) для формування правильної відпо-
віді на іспиті. Обізнаний спеціаліст в обмежений 
час, якщо не може пригадати правильну відпо-
відь, але обізнаний в тому, де її шукати, зможе 
правильно відповісти. Якщо знань немає, обмеже-
ний час на відповідь не дозволить знайти правиль-
не рішення. Такій підхід підвищує доброзичли-
вість до лікаря, що атестується, та дозволяє більш 
об’єктивно оцінити його практичні навички під 
час комп’ютерного іспиту.

5. Банк даних клінічних задач, що використову-
ється при іспиті, оновлюється (не менше 25 %, 2 іс-
пити) і є відкритим для тренування тільки для за-
вдань, що були на попередніх іспитах.

Табл. 1 демонструє порівняння існуючого іспи-
ту і нової системи оцінки за ваговими показниками 
питань.

Як бачимо, в стандартній ситуації 50 правильних 
відповідей не дають шансу скласти іспит. Проте ва-
гові характеристики правильних відповідей дозво-
ляють продемонструвати клінічне мислення і досвід 
лікаря й успішно скласти тестування.

Далі наводимо приклад, коли система при нега-
тивних відповідях (20 % ваги) автоматично запро-
сила пояснення, які в подальшому були прийняті 
експертами та зараховані як правильна відповідь 
(табл. 2).

Важливим є те, що впровадження такої системи, 
з одного боку, дозволяє підвищити рівень завдань, 
зробити їх більш складними та ґрунтовними, з іншо-
го — «не згубити» кількість правильних рішень від 
маючих великий досвід лікарів, що складають іспит.

Цей пілотний проект розпочато кафедрою не-
фрології та нирковозамісної терапії і медичної ін-
форматики в НМАПО імені П.Л. Шупика.

При цьому загальний механізм запобігання ри-
зикам помилкової оцінки знань полягає в постій-
ному моніторингу якості засвоєння та постійної 
корекції технологій навчання. Звертається увага 
на те, що істинні характеристики медичної освіти 
(навчання) виявляються лише через певний час і 
здебільшого при практичному застосуванні інфор-
маційного матеріалу тим, хто навчається, у кон-
кретній відповідній ситуації. Висновки ж стосовно 
якості передачі знань потрібно робити безпосе-
редньо. Тому досягти безпомилкової оцінки знань 
практично неможливо [6].

Що стосується ризиків, пов’язаних з якістю на-
вчального матеріалу, то можливості запобігання їм 
пов’язані з двома моментами: чіткою системою ви-
мог до розробників курсів і якісною експертизою 
використовуваних ресурсів.

Висновки
1.  Існуюча система оцінки знань у післядиплом-

ній медичній освіті недосконала з огляду на профе-
сійний рівень знань лікаря та не враховує його фі-
зичні можливості і психоемоційні характеристики, 
тому не є об’єктивною.

2.  Прийняття рішень при обґрунтуванні стра-
тегії контролю знань у системі післядипломній ме-
дичній освіти здійснюється в умовах певної неви-
значеності щодо рівня знань слухачів, їх сприйняття 
навчального матеріалу, а також при відсутності єди-
них критеріїв успішності процесу.

3.  Потребує додаткових досліджень проблема 
оцінки валідності іспитів за різними професійними 
напрямками з індивідуальним множинним або аль-
тернативним вибором тестових завдань і відповідей, 
що передбачають установлення відповідності або 
послідовності вирішення клінічних задач із ваговою 
системою оцінки відповіді та вільним викладенням 
доповнень при 20% вазі відповіді.

Конфлікт інтересів.  Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.

Таблиця 1.  Результат іспиту 1

Існуюча система оцінки Нова система оцінки за вагою питання

—  100 питань: 85 × 100 % і 15 — неправильні
—  Разом 85 % — 8500
—  Іспит зарахований

—  50 × 100 % + 30 × 80 % + 18 × 60 % + 2 × 40 %
—  Разом 8560
—  Іспит зарахований

Таблиця 2.  Результати іспиту 2

Існуюча система оцінки Нова система оцінки за вагою питання

—  100 питань: 85 × 100 % і 15 — неправильні
—  Разом 85 % — 8500
—  Іспит зарахований

—  45 × 100 % + 45 × 80 % + 8 % × 60 × 2 × 20 %
—  Разом 8620
—  Іспит зарахований
— � 2 негативні питання зараховані після оцінки 

експертом пояснень курсанта
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Вороненко Ю.В., Минцер О.П., Иванов Д.Д.
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

Компьютерный экзамен и клиническое мышление: 
современный подход к оценке знаний врача

Резюме.  Существующая система оценки знаний врача 
в последипломном образовании и его непрерывном про-
фессиональном развитии несовершенна, она не учитыва-
ет его личный уровень знаний и физиологическое состо-
яние. Это приводит к недооценке практического опыта 
и затрудняет прохождение экзамена. Нами предложена 
новая индивидуализированная система формирования 
вопросов и множественного альтернативного выбора от-

вета с весовой характеристикой открытого типа. Ожидает-
ся, что ее внедрение в качестве пилотного проекта позво-
лит гармонизировать экзамен и повысить объективность 
оценки знаний врача.
Ключевые слова:  последипломное образование в ме-
дицине; индивидуальная оценка знаний; адаптивный 
вопрос; множественный по выбору ответ; объективность 
оценки знаний

Yu.V. Voronenko, O.P. Mintzer, D.D. Ivanov
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Computer-based exam and clinical thinking: 
a modern assessment of doctor’s knowledge

Abstract.  The current system of medical exam in postgraduate 
education and continuing professional development is imper-
fect, it does not take into account the personal level of knowledge 
and doctor’s physiological state. This leads to an underestimation 
of practical experience and makes it difficult to pass the exam for 
some categories, for example elderly doctors. We have proposed 
a new individualized system of the multiple-choice question and 

multiple-choice response, which has the weight characteristics in 
the open type testing. It is expected that its implementation as a 
pilot project will allow to harmonize the exam and to increase the 
objectivity in the assessment of doctor’s knowledge.
Keywords:  postgraduate medical education; individual exa
mining; adaptive question; multiple-choice answer; objectivity 
of knowledge assessment
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Вступ
Останнім десятиріччям трансплантація нирки 

є методом вибору в лікуванні пацієнтів із термі-
нальною хронічною нирковою недостатністю 
(ТХНН). Особливо це стосується пацієнтів дитя-
чого віку, оскільки, на відміну від інших методів 
замісної ниркової терапії, успішна транспланта-
ція в дітей і підлітків не тільки ліквідовує уремію, 
але й суттєво стимулює наявні резерви росту та 
фізичного розвитку, сприяє покращенню стате-
вого дозрівання, психоемоційного й соціально-
го розвитку. Проте, незважаючи на досягнення 
імуносупресивної терапії, реакція відторгнення 

трансплантованого органа залишається осно-
вною причиною незадовільних результатів опера-
ції. Виникнення цього ускладнення багато в чому 
залежить від стану імунної системи, тому вивчен-
ня її в потенційних реципієнтів перед операцією 
становить великий інтерес для трансплантологів. 
Це також важливо для вибору оптимальної схеми 
імуносупресивної терапії.

Відомо, що розвиток хронічної ниркової не-
достатності (ХНН) супроводжується порушен-
нями імунної відповіді [1]. Крім того, за даними 
літератури, є різниця між імунологічними пара-
метрами в дітей та дорослих, але це питання зали-

УДК 616.61-053.2-089.843:612.017 DOI: 10.22141/2307-1257.6.3.2017.109029

Закордонець В.П., Зограб’ян Р.О., Вороняк О.С., Кубашко А.В., Баран В.Є. 
ДУ «Національний інститут хірургії та трансплантології імені О.О. Шалімова» НАМН України, м. Київ, Україна 

Особливості стану імунної системи  
в потенційних реципієнтів  

ниркового трансплантата дитячого віку
For cite:  Pochki. 2017;6:144-8. doi: 10.22141/2307-1257.6.3.2017.109029

Резюме. Актуальність. Стан імунної системи реципієнта має великий вплив на результати трансплан-
тації й має враховуватися при виборі тактики імуносупресивної терапії. Матеріали та методи. Про-
ведено ретроспективний аналіз цитометричного дослідження субпопуляції лімфоцитів периферичної 
крові: Т-клітини (CD3+, CD19–), Т-хелпери (CD3+, CD4+), Т-цитотоксичні (CD3+, CD8+), Т-активовані (CD3+, 
HLA-DR+), T-NK-клітини (CD3+, CD16+ 56+), В-клітини (CD3–, CD19+, HLA-DR+), NK-клітини (CD3–, CD16+56+) у 
40 дорослих пацієнтів віком 18–50 років і 20 дітей (вік 2–18 років) із термінальною хронічною нирковою 
недостатністю, які отримували нирково-замісну терапію методом програмного гемодіалізу перед 
алотрансплантацією нирки на базі Національного інституту хірургії і трансплантології імені О.О. Шалі-
мова. Результати. У дітей із термінальною нирковою недостатністю порівняно з дорослими пацієнтами 
виявлена більша відносна кількість В-лімфоцитів і менша — Т-цитотоксичних і Т-активованих лімфоцитів. 
Відзначено також тенденцію до зниження рівнів Т-NК- і NK-клітин, а також підвищення співвідношен-
ня CD4+/CD8+. Стан імунної системи в пацієнтів із термінальною хронічною нирковою недостатністю 
дитячого віку перед трансплантацією відрізняється від такого в дорослих. Але, беручи до уваги су-
перечливість даних літератури з цього питання, вважаємо за необхідне продовжити дослідження з 
обов’язковим аналізом динаміки показників у посттрансплантаційному періоді. Висновки. Виявлені 
відмінності в кількісному складі субпопуляцій лімфоцитів у дітей перед трансплантацією нирки необ-
хідно враховувати для вибору оптимальної схеми імуносупресивної терапії.
Ключові слова: субпопуляції лімфоцитів; хронічна ниркова недостатність; реципієнт ниркового тран-
сплантата
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шається дискусійним. У дітей відбувається адап-
тація систем організму й ланок імунної системи 
до динамічних умов зовнішнього середовища, а 
також координація імунологічних механізмів з 
нейроендокринною регуляцією функцій орга-
нізму. Поки не завершиться процес становлен-
ня імунної системи (до 16–18 років), вплив не-
сприятливих хімічних, біологічних і фізичних 
факторів викликає більш глибоке порушення 
імунітету, ніж у зрілому віці. З огляду на особли-
вості імунної системи в них — незрілість системи 
фагоцитозу, незрілість натуральних кілерів, зни-
жений синтез інтерферонів, підвищений син-
тез лізоциму, висока функціональна активність 
тимуса  — дана категорія пацієнтів із хронічною 
нирковою недостатністю потребує особливої 
уваги. За даними авторів, у додіалізних дітей із 
тяжкою хронічною нирковою недостатністю від-
мічалося значне зменшення загального числа 
лейкоцитів, нейтрофілів і лімфоцитів. Абсолют-
на кількість CD3+/CD45RO+ Т-клітин пам’яті і 
CD3+/CD45RO+/CD62L+ Th2-клітин пам’яті в 
додіалізних пацієнтів дитячого віку з нирковою 
недостатністю була значно знижена порівняно 
зі здоровими дітьми [2]. За даними Bouts (2004), 
у дітей із хронічною нирковою недостатністю 
було виявлено значно меншу кількість В-клітин 
пам’яті порівняно зі здоровими, що також може 
сприяти низькому рівню Ig у цієї категорії паці-
єнтів [3]. У той же час існують дані про те, що в 
пацієнтів дитячого віку відмічаються більш висо-
кі показники Т- і В-клітин, більше співвідношен-
ня CD4+/CD8+ T-клітин і підвищена бластна від-
повідь на антигенне подразнення. Вони можуть 
посилювати імунну реакцію на HLA-антигени, 
завдяки чому й підвищувати частоту відторгнен-
ня ниркового алотрансплантата в дітей [4]. Ряд 
досліджень свідчать про порушення імунної від-
повіді при ТХНН, що клінічно проявляється під-
вищеною частотою бактеріальних та вірусних ін-
фекцій, які після серцево-судинних захворювань 
є другою, найбільш частою причиною смерті цих 
пацієнтів. Вони менше реагують на вакцинацію, 
у них частіше виникають новоутворення та зни-
жена здатність розвивати реакції гіперчутливості 
уповільненого типу. Так, за даними Kurz et al., у 
пацієнтів на гемодіалізі відмічалася лімфопенія 
зі зменшенням числа CD4+ і CD8+ Т-лімфоцитів. 
Співвідношення Т4/Т8 перебували в межах нор-
мального діапазону [5]. Деякі дослідження по-
казують порушену функцію нейтрофілів, змен-
шення числа лімфоцитів, помірне зниження 
CD3 Т-лімфоцитів, зниження відношення CD4 
до CD8 і зменшення числа В-лімфоцитів [6, 7]. У 
пацієнтів із тривалою ХНН лімфопенія може бути 
обумовлена зниженою проліферацією клітин [8] 
чи прискоренням апоптозу Т- і В-лімфоцитів [6]. 
При проходженні сеансів гемодіалізу деякі з цих 
показників змінюються, що може свідчити про 

те, що уремія може відігравати роль у дисфункції 
імунної системи у хворих на термінальну нирко-
ву недостатність [8, 9]. Проте всі механізми цих 
імунологічних змін при уремії ще невідомі [10]. 
У зв’язку з вищенаведеними даними ми виріши-
ли дослідити особливості стану імунної системи 
в дітей порівняно з дорослими перед операцією 
трансплантації нирки.

Матеріали та методи
Визначення відносної кількості субпопуляцій 

лімфоцитів на сьогодні є одним з важливих діа-
гностичних тестів для виявлення порушень імун-
ної системи [11]. Цитометричне дослідження до-
зволяє оцінити всі основні популяції та мінорні 
субпопуляції лімфоцитів, що беруть участь у розви-
тку імунної відповіді. Проведено ретроспективний 
аналіз цитометричного дослідження субпопуляцій 
лімфоцитів периферичної крові: Т-клітини (CD3+, 
CD19–), Т-хелпери (CD3+, CD4+), Т-цитотоксичні 
(CD3+, CD8+), Т-активовані (CD3+, HLA-DR+), 
T-NK-клітини (CD3+, CD16+56+), В-клітини 
(CD3–, CD19+, HLA-DR+), NK-клітини (CD3–, 
CD16+56+) у 40 дорослих пацієнтів віком 18–50 
років та 20 дітей (віком 2–18 років) із ТХНН, які 
отримували нирково-замісну терапію шляхом 
програмного гемодіалізу (ПГД) перед алотран-
сплантацією нирки на базі Національного інститу-
ту хірургії та трансплантології імені О.О. Шалімо-
ва. Рівень субпопуляцій лімфоцитів визначався в 
сироватках крові на проточному цитофлуориметрі 
Beckman Coulter: Cytomics FC 500 (USA). Усі до-
слідження проводилися в день забору крові. Ста-
тистичну обробку даних проводили за допомогою 
програми MedStat. Отримані в ході дослідження 
показники відносної кількості субпопуляцій лім-
фоцитів крові наводили в таблиці у вигляді серед-
нього (М) і похибки середнього (s). Порівнювали 
центральні тенденції для двох незалежних вибірок 
за W-критерієм Вілкоксона або критерієм Стью-
дента.

Результати та обговорення
Проведено порівняння відносної кількості 

субпопуляцій лімфоцитів у дітей та дорослих, які 
отримують нирково-замісну терапію і є кандида-
тами на трансплантацію нирки (табл. 1). 

Встановлено, що кількість В-лімфоцитів у по-
тенційних реципієнтів ниркового трансплан-
тата дитячого віку була вірогідно більше, ніж у 
дорослих пацієнтів. Рівень Т-цитотоксичних і 
Т-активованих лімфоцитів у дітей, навпаки, був 
вірогідно менше. Виявлені також тенденції до 
зниження кількості Т-NК- та NK-клітин у дітей. 
У той же час співвідношення CD4+/CD8+ у дітей 
було дещо вищим, ніж у дорослих, проте вірогідно 
не відрізнялося. 

У пацієнтів із ТХНН відмічається зниження 
загального рівня лімфоцитів периферичної крові, 
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що розцінюється деякими авторами як предик-
тор смертності в пацієнтів на гемодіалізі. Знижена 
кількість субпопуляції лімфоцитів у пацієнтів із 
ХНН може призвести до зниження клітинної про-
ліферації і/або підвищення апоптозу клітин [12]. 
Bouts et al. писав про те, що рівні загальних лім-
фоцитів та їх популяцій були знижені в дітей перед 
гемодіалізом та на гемодіалізі порівняно з групою 
контролю [12]. Раніше проведені дослідження під-
твердили суттєве зниження загальної кількості 
В-клітин периферичної крові в даної категорії па-
цієнтів [13, 16]. Однак ми виявили більший рівень 
В-лімфоцитів у дітей, які перебувають на лікуванні 
гемодіалізом, порівняно з дорослими пацієнтами з 
ТХНН.

Відносна кількість Т-клітин, а також T-хелперів 
вірогідно не відрізнялася в усіх досліджуваних 
нами пацієнтів, що збігається з даними Bouts [14]. 
Проте рівні T-цитотоксичних CD8+ лімфоци-
тів у обстежених нами дітей були дещо нижчими, 
ніж у дорослих пацієнтів, і, як наслідок, індекс 	
CD4/CD8 у дітей мав тенденцію до збільшення по-
рівняно з дорослими. 

У багатьох інших дослідженнях у дітей з пери-
тонеальним та гемодіалізом відзначають нормаль-
не співвідношення CD4/CD8 [15, 16]. У той же час 
W.C. Waltzer et al. [17], L. Morra еt al. [18] описують 
зниження цих показників у пацієнтів з уремією 
порівняно з групами контролю.

T-хелпери необхідні для негайної клітинної 
імунної відповіді, B-клітини — для диференціації 
в антитілоутворюючі клітини. Т-цитотоксичні — 
важливі для захисту проти вірусних інфекцій. Це 
може означати, що діти з хронічною нирковою 
недостатністю будуть більш схильні до вірусних 
інфекцій. У дорослих пацієнтів з уремією може 
спостерігатися, наприклад, висока чутливість до 
вірусу грипу або більш тяжкий клінічний перебіг 
інфекційних ускладнень [12]. 

Отже, стан імунної системи в реципієнтів нир-
кового трансплантата дитячого віку певним чином 

відрізняється від такого в дорослих, але ці відмін-
ності потребують подальшого дослідження, аналі-
зу й динамічного спостереження.

Висновки
У дітей перед трансплантацією нирки по-

рівняно з дорослими відмічається більша від-
носна кількість В-лімфоцитів та менший рівень 
Т-цитотоксичних і Т-активованих лімфоцитів. 
Виявлені також тенденції до зниження кількості 
Т-NК- та NK-клітин та підвищення співвідно-
шення CD4+/CD8+ порівняно з дорослими. 

Виявлені відмінності в кількісному складі суб-
популяцій лімфоцитів у дітей перед трансплан-
тацією нирки необхідно враховувати для вибору 
оптимальної схеми імуносупресивної терапії.
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ГУ «Национальный институт хирургии и трансплантологии имени А.А. Шалимова» НАМН Украины, г. Киев, Украина 

Особенности состояния иммунной системы у потенциальных реципиентов  
почечного трансплантата детского возраста

Резюме. Актуальность. Состояние иммунной системы 
реципиента может оказывать большое влияние на ре-
зультаты трансплантации и должно учитываться при 
выборе тактики иммуносупрессивной терапии. Мате-
риалы и методы. Проведен ретроспективный анализ ци-
тометрического исследования субпопуляции лимфоци-
тов периферической крови: Т-клетки (CD3+, CD19–), 
Т-хелперы (CD3+, CD4+), Т-цитотоксические (CD3+, 
CD8+), Т-активированные (CD3+, HLA-DR+), T-NK-
клетки (CD3+, CD16+56+), В-клетки (CD3–, CD19+, HLA-
DR+), NK-клетки (CD3–, CD16+56+) у 40 взрослых паци-
ентов в возрасте 18–50 лет и 20 детей (возраст 2–18 лет) с 
терминальной хронической почечной недостаточностью, 
которые получали почечно-заместительную терапию ме-
тодом программного гемодиализа перед аллотрансплан-
тацией почки на базе Национального института хирургии 
и трансплантологии имени А.А. Шалимова. Результаты. 
У детей с терминальной почечной недостаточностью по 
сравнению со взрослыми пациентами выявлено боль-

шее относительное количество В-лимфоцитов и мень-
шее  — Т-цитотоксических и Т-активированных лимфо-
цитов. Отмечены также тенденции к снижению уровней 
Т-NК- и NK-клеток, а также повышению соотношения 	
CD4+/CD8+. Состояние иммунной системы у пациентов с 
терминальной хронической почечной недостаточностью 
детского возраста перед трансплантацией отличается от 
такого у взрослых. Но, принимая во внимание разноре-
чивость данных литературы по этому вопросу, считаем 
необходимым продолжить исследование с обязательным 
анализом динамики показателей в посттрансплантаци-
онном периоде. Выводы. Выявленные отличия количе-
ственного состава субпопуляций лимфоцитов у детей 
перед трансплантацией почки необходимо учитывать для 
выбора оптимальной схемы иммуносупрессивной тера-
пии.
Ключевые слова: субпопуляция лимфоцитов; хрони-
ческая почечная недостаточность; реципиент почечного 
трансплантата
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V.P. Zakordonets, R.O. Zograbian, O.S. Voroniak, A.V. Kubashko, V.Ye. Baran
SI “Shalimov National Institute of Surgery and Transplantology of NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Immune system features in pediatric candidates  
for kidney transplantation

Abstract. Background. The state of the recipient’s immune 
system may influence significantly the results of transplanta-
tion and should be taken into account when choosing the tac-
tics of immunosuppressive therapy. Materials and methods. 
The retrospective analysis of cytometric peripheral blood 
lymphocytes examination: T cells (CD3+, CD19–), T-helper 
cells (CD3+, CD4+), T-cytotoxic (CD3+, CD8+), T-activated 
(CD3+, HLA-DR+), T-NK cells (CD3+, CD16+56+), B cells 
(CD3–, CD19+, HLA-DR+), NK-cells (CD3–, CD16+56+) 
was done in 40 adult and 20 pediatric patients with end stage 
renal disease (ESRD) on haemodialysis the day before kidney 
transplantation in O.O. Shalimov National Institute of Surgery 
and Transplantation. Results. Higher B-lymphocytes and low-
er T-cytotoxic and T-activated levels were found in children 

with end stage renal disease compared to adult patients. There 
were also tendencies to decreased T-NK and NK-cell levels, 
as well as to increased CD4+/CD8+ ratio in pediatric patients. 
The state of immune system in pediatric patients with ESRD 
before transplantation differs from that in adults. But, taking 
into account the contradictory published data on this issue, 
we consider it necessary to continue the investigation with a 
mandatory analysis of parameters dynamics in posttransplant 
period. Conclusions. The differences of lymphocyte subsets 
repertoire in children before kidney transplantation should be 
considered when choosing optimal scheme of immunosup-
pressive therapy.
Keywords: lymphocyte subset; chronic renal failure; renal 
transplant recipient
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Положення

Рівень рекомендації Пацієнт Клініцист Політика 

Рівень 1  
«Ми рекомендуємо»

Більшість людей у вашій 
ситуації бажали б реко-
мендоване лікування, 
лише мала частка б 

відмовилась

Більшість пацієнтів 
повинні отримати реко-
мендоване лікування

Рекомендація може 
бути оцінена як та, що 
претендує на розробку 

керівництва, або як стан-
дартний захід

Рівень 2  
«Ми пропонуємо»

Більшість людей у вашій 
ситуації бажали б реко-
мендоване лікування, 

багато хто б відмовився

Різні дії підходять різним 
пацієнтам. Кожен пацієнт 

потребує допомоги в 
прийнятті рішення щодо 
тактики, відповідної до 

уподобань та цілей

Рекомендація, ймовірно, 
вимагатиме суттєвих 

дебатів і участі 
зацікавлених сторін щодо 
остаточного визначення

* Додаткова категорія «не класифікується» використовується, як правило, для надання вказівки на осно-
ві здорового глузду або коли тема не дозволяє належним чином застосовувати докази.

Найбільш поширеними прикладами є рекомендації щодо інтервалів моніторингу, консультування та на-
правлення до інших клінічних фахівців. Неградуйовані рекомендації, як правило, пишуться у вигляді про-
стих декларативних тверджень, але вони не повинні тлумачитися як більш виправдані рекомендації, ніж 
рекомендації рівня 1 або 2.

Оцінка Якість доказу Значення 

A Висока Ми впевнені, що справжній ефект 
наближений до очікуваного

B Помірна Справжній ефект, ймовірно, 
близький до очікуваного, але може 

відрізнятися

C Низька Справжній ефект може суттєво 
відрізнятися від очікуваного

D Дуже низька Оцінка ефекту дуже непевна й 
часто далека від істини

DOI: 10.22141/2307-1257.6.3.2017.109030
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Резюме рекомендацій KDIGO 2017  
з ХХН-МКР 

Частина 3.1. Діагностика ХХН-МКР: біохімічні 
відхилення

3.1.1. Рекомендуємо контролювати рівень кальцію, 
фосфатів, ПТГ та активності лужної фосфатази в си-
роватці крові, починаючи з 3а стадії ХХН (1С). У ді-
тей пропонуємо такий моніторинг починати з 2-ї стадії 
ХХН (2D).

3.1.2. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій доцільно вста-
новлювати частоту визначення рівня сироваткового 
кальцію, фосфатів та ПТГ за наявністю й величиною 
відхилень, а також швидкістю прогресування ХХН (не 
класифікується). Доцільні інтервали моніторингу:

— при ХХН 3a-3b стадій: для сироваткових рівнів 
кальцію та фосфору — кожні 6–12 місяців; для ПТГ — 
виходячи з базового рівня та прогресування ХХН;

— при ХХН 4-ї стадії: для сироваткових рівнів каль-
цію та фосфору — кожні 3–6 місяців; для ПТГ — кожні 
6–12 місяців. При ХХН 5-ї стадії, включаючи 5Д: для 
сироваткових рівнів кальцію та фосфору — кожні 1–3 
місяці; для ПТГ — кожні 3–6 місяців;

— при ХХН 4–5Д стадій: для активності лужної фос-
фатази — кожні 12 місяців або частіше за наявності під-
вищеного ПТГ (див. частину 3.2);

— у пацієнтів із ХХН, які отримують лікування 
ХХН-МКР або в яких встановлені біохімічні відхилен-
ня, доцільно збільшити частоту вимірювань для моні-
торингу тенденцій розвитку та ефективності лікування 
й побічних ефектів (не класифікується).

3.1.3. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій пропонуємо 
вимірювання рівня 25(ОН)D (кальцидіолу), повторне 
тестування визначається попередніми значеннями та 
терапевтичними втручаннями (2С). Пропонуємо про-
водити корекцію дефіциту та недостатності вітаміну D 
за допомогою стратегій лікування, рекомендованих для 
загального населення (2С).

3.1.4. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д рекомендуємо прийма-
ти терапевтичні рішення на основі загальних тенденцій, а 
не на підставі єдиного лабораторного показника, з ураху-
ванням усіх доступних способів оцінки ХХН-МКР (1С).

3.1.5. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д пропонуємо, щоб 
індивідуальні значення кальцію та фосфору сироватки 
крові оцінювалися разом з метою визначення клінічно-
го підходу, а не як математична конструкція множення 
фосфату й кальцію (Ca × P) (2D).

3.1.6. Рекомендуємо,щоб у результатах лаборатор-
них досліджень пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій клінічні 
лабораторії інформували лікуючого лікаря про фак-
тичний метод клінічного аналізу і про будь-які зміни 
методів, джерел матеріалу (плазми або сироватки) або 
технічних характеристик для полегшення відповідної 
інтерпретації біохімічних даних (1В).

Частина 3.2. Діагностика ХХН-МКР: кістки
3.2.1. У пацієнтів із ХХН 5Д стадії з наявною ХХН-

МКР і/або ризик-факторами остеопорозу пропонуємо 
проводити тестування на щільність кісток для оцінки 

Summary of KDIGO CKD-MBD 
recommendations 

Chapter 3.1: Diagnosis of CKD-MBD: 
biochemical abnormalities 

3.1.1: We recommend monitoring serum levels of 
calcium, phosphate, PTH, and alkaline phosphatase 
activity beginning in CKD G3a (1C). In children, we 
suggest such monitoring beginning in CKD G2 (2D). 

3.1.2: In patients with CKD G3a–G5D, it is rea-
sonable to base the frequency of monitoring serum 
calcium, phosphate, and PTH on the presence and 
magnitude of abnormalities, and the rate of progres-
sion of CKD (Not Graded). Reasonable monitoring 
intervals would be:

— In CKD G3a–G3b: for serum calcium and 
phosphate, every 6–12 months; and for PTH, based 
on baseline level and CKD progression.

 — In CKD G4: for serum calcium and phosphate, 
every 3–6 months; and for PTH, every 6–12 months. 
In CKD G5, including G5D: for serum calcium and 
phosphate, every 1–3 months; and for PTH, every 
3–6 months.

— In CKD G4–G5D: for alkaline phosphatase 
activity, every 12 months, or more frequently in the 
presence of elevated PTH (see Chapter 3.2). 

 — In CKD patients receiving treatments for 
CKD-MBD, or in whom biochemical abnormalities 
are identified, it is reasonable to increase the frequen-
cy of measurements to monitor for trends and treat-
ment efficacy and side effects (Not Graded). 

3.1.3: In patients with CKD G3a–G5D, we sug-
gest that 25(OH)D (calcidiol) levels might be mea-
sured, and repeated testing determined by baseline 
values and therapeutic interventions (2C). We sug-
gest that vitamin D deficiency and insufficiency be 
corrected using treatment strategies recommended 
for the general population (2C). 

3.1.4: In patients with CKD G3a–G5D, we re
commend that therapeutic decisions be based on trends 
rather than on a single laboratory value, taking into ac-
count all available CKD-MBD assessments (1C). 

3.1.5: In patients with CKD G3a–G5D, we sug-
gest that individual values of serum calcium and 
phosphate, evaluated together, be used to guide clini-
cal practice rather than the mathematical construct 
of calcium-phosphate product (Ca × P) (2D). 

3.1.6: In reports of laboratory tests for patients 
with CKD G3a–G5D, we recommend that clini-
cal laboratories inform clinicians of the actual assay 
method in use and report any change in methods, 
sample source (plasma or serum), or handling speci-
fications to facilitate the appropriate interpretation of 
biochemistry data (1B).

Chapter 3.2: Diagnosis of CKD-MBD: bone
3.2.1: In patients with CKD G3a–G5D with 

evidence of CKD-MBD and/or risk factors for os-
teoporosis, we suggest BMD testing to assess frac-
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ризику переломів, якщо отримані результати вплива-
тимуть на подальшу лікувальну тактику (2В).

3.2.2. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій доцільно про-
водити біопсію кістки, якщо дані про тип ниркової ос-
теодистрофії впливатимуть на рішення щодо подаль-
шого лікування (не класифікується).

3.2.3. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій пропонуємо 
вимірювання сироваткового ПТГ або кісткової специ-
фічної лужної фосфатази для оцінки ураження кісток, 
оскільки дуже високі або низькі показники передбача-
ють порушення метаболізму кісткової тканини (2В).

3.2.4. У пацієнтів з ХХН 3a-5Д стадій пропонуємо 
рутинно не вимірювати деривати метаболізму кістко-
вої тканини — маркери синтезу колагену (наприклад, 
С-кінцевий пропептид проколагену першого типу) та 
його похідні (наприклад, перехресно пов’язаний тело-
пептид колагену першого типу, перехресні ланки, пі-
ридинолін, дезоксипіридинолін) (2С).

3.2.5. Рекомендуємо дітям із ХХН 2–5Д стадій про-
водити вимірювання довжини тіла щонайменше що-
квартально, дітям з ХХН 2–5Д стадій оцінка лінійного 
росту повинна проводитись принаймні щороку (1B).

Частина 3.3. Діагностика ХХН-МКР: васкулярна 
кальцифікація

3.3.1. Пацієнтам із ХХН 3a-5Д стадій пропонує-
мо застосовувати латеральну абдомінальну рентге-
нографію для виявлення наявності або відсутності 
кальцифікації судин, ехокардіограма може викорис-
товуватись для виявлення наявності або відсутності 
кальцифікації клапана як альтернатива комп’ютерній 
томографії (2С).

3.3.2. Пропонуємо пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій і 
встановленою кальцифікацією судин або клапанів роз-
глядати як тих, що мають найвищий серцево-судинний 
ризик (2А). Доцільно використовувати цю інформа-
цію для визначення подальшої тактики ведення осіб з 
ХХН-МКР (не оцінено).

Частина 4.1. Лікування ХХН-МКР, спрямоване  
на зниження високого рівня фосфатемії  
й підтримання кальціємії

4.1.1. У пацієнтів з ХХН 3a-5Д стадій лікування 
ХХН-МКР повинно базуватися на серійному оціню-
ванні рівня фосфору, кальцію і ПТГ, ці результати ана-
лізуються разом (не оцінено).

4.1.2. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій пропонуємо 
зниження підвищеного рівня фосфору до нормального 
рівня діапазону значень (2С).

4.1.3. У дорослих пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій про-
понуємо уникати гіперкальціємії (2С). У дітей із ХХН 
3a-5Д стадій пропонуємо підтримувати вміст кальцію в 
сироватці крові у віковому діапазоні значень (2С).

4.1.4. У пацієнтів із ХХН 5Д стадії пропонуємо ви-
користовувати діалізну концентрацію кальцію в межах 
1,25–1,50 ммоль/л (2,5 і 3,0 мкг/л) (2С).

4.1.5. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій рішення про 
лікування з метою зниження рівня фосфатів повинні 
базуватися на характері фосфатемії, він може бути про-

ture risk if results will impact treatment decisions 
(2B). 

3.2.2: In patients with CKD G3a–G5D, it is rea-
sonable to perform a bone biopsy if knowledge of the 
type of renal osteodystrophy will impact treatment 
decisions (Not Graded). 

3.2.3: In patients with CKD G3a–G5D, we sug-
gest that measurements of serum PTH or bone-spe-
cific alkaline phosphatase can be used to evaluate 
bone disease because markedly high or low values 
predict underlying bone turnover (2B). 

3.2.4: In patients with CKD G3a–G5D, we 
suggest not to routinely measure bone-derived 
turnover markers of collagen synthesis (such as 
procollagen type I C-terminal propeptide) and 
breakdown (such as type I collagen cross-linked 
telopeptide, cross-laps, pyridinoline, or deoxypy
ridinoline) (2C).

3.2.5: We recommend that infants with CKD 
G2–G5D have their length measured at least quar-
terly, while children with CKD G2–G5D should be 
assessed for linear growth at least annually (1B). 

Chapter 3.3: Diagnosis of CKD-MBD: vascular 
calcification

3.3.1: In patients with CKD G3a–G5D, we sug-
gest that a lateral abdominal radiograph can be used 
to detect the presence or absence of vascular calcifica-
tion, and an echocardiogram can be used to detect the 
presence or absence of valvular calcification, as rea-
sonable alternatives to computed tomography-based 
imaging (2C).

3.3.2: We suggest that patients with CKD G3a–
G5D with known vascular or valvular calcification 
be considered athighest cardiovascular risk (2A). It is 
reasonable to use this information to guide the man-
agement of CKD-MBD (Not Graded).

Chapter 4.1: Treatment of CKD-MBD targeted 
at lowering high serum phosphate and 
maintainingserum calcium

4.1.1: In patients with CKD G3a–G5D, treat-
ments of CKD-MBD should be based on serial as-
sessments of phosphate, calcium, and PTH levels, 
considered together (Not Graded). 

4.1.2: In patients with CKD G3a–G5D, we sug-
gest lowering elevated phosphate levels toward the 
normal range (2C). 

4.1.3: In adult patients with CKD G3a–G5D, 
we suggest avoiding hypercalcemia (2C). In children 
with CKD G3a–G5D, we suggest maintaining serum 
calcium in the age-appropriate normal range (2C).

4.1.4: In patients with CKD G5D, we suggest us-
ing a dialysate calcium concentration between 1.25 
and 1.50 mmol/l (2.5 and 3.0 mEq/l) (2C). 

4.1.5: In patients with CKD G3a–G5D, decisions 
about phosphate-lowering treatment should be based 
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гресуюче зростаючим або постійно підвищеним (не 
класифікується).

4.1.6. У дорослих пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій, які 
отримують фосфатознижуючі препарати, пропонує-
мо обмежити дозу кальційумісних фосфатних біндерів 
(2В). У дітей із ХХН 3a-5Д стадій доцільно обґрунтува-
ти вибір лікування, що знижує фосфатемію на рівні си-
роваткового кальцію (не класифікується).

4.1.7. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій рекомендуємо 
уникати довготривалого застосування алюмінійвміс-
них фосфатних біндерів, а в пацієнтів із ХХН 5Д — уни-
кати контамінації алюмінію в діалізаті з метою запобі-
гання алюмінієвій інтоксикації (1С).

4.1.8. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій пропонуємо 
обмежити прийом фосфату в харчуванні при лікуванні 
гіперфосфатемії як самостійний захід або в поєднанні 
з іншим лікуванням (2D). Доцільно визначати джерела 
фосфату (наприклад, тваринні, рослинні, добавки) при 
прийнятті дієтичних рекомендацій (не класифікується). 

4.1.9. У пацієнтів із ХХН 5Д стадії пропонуємо поси-
лити видалення фосфату шляхом діалізу при лікуванні 
стійкої гіперфосфатемії (2С).

Частина 4.2. Лікування відхилення рівнів ПТГ  
при ХХН-МКР

4.2.1. У пацієнтів із ХХН 3a-5 стадій, які не отриму-
ють діаліз, оптимальний рівень ПТГ досі не встанов-
лений. Проте пропонуємо пацієнтам із прогресивно 
зростаючими рівнями інтактного ПТГ або його гра-
нично високим рівнем проводити аналіз оцінки моди-
фікаційних факторів, що включають гіперфосфатемію, 
гіпокальціємію, надмірне споживання фосфатів і наяв-
ний дефіцит вітаміну D (2C).

4.2.2. У дорослих пацієнтів з ХХН 3a-5 стадій, які не 
отримують діаліз, пропонуємо не використовувати рутин-
не вживання кальцитріолу й аналогів вітаміну D (2C). До-
цільно зарезервувати використання кальцитріолу й анало-
гів вітаміну D для пацієнтів із ХХН 4–5-ї стадій і тяжким 
та прогресуючим гіперпаратиреозом (не класифікується). 
У дітей аналоги кальцитріолу та вітаміну D можуть розгля-
датись як засоби підтримки рівня кальціємії у відповідно-
му віці в нормальному діапазоні (не класифікується).

4.2.3. У пацієнтів з ХХН 5Д стадії пропонуємо під-
тримувати рівень інтактного ПТГ у приблизному діа-
пазоні від 2 до 9 разів вище від верхньої межі норми для 
відповідного референтного значення проведеного ана-
лізу (2C). Пропонуємо, щоб помітні зміни рівня ПТГ в 
обох напрямках у межах цього діапазону спонукали до 
ініціювання або зміни терапії для уникнення прогре-
сування до рівнів поза межами цього діапазону (2С).

4.2.4. У пацієнтів із ХХН 5Д стадії, що потребують 
ПТГ-знижуючої терапії, пропонуємо використовувати 
кальциміметики, кальцитріол, або аналоги вітаміну D, 
або комбінацію кальциміметиків із кальцитріолом або 
аналогом вітаміну D (2В).

4.2.5. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій з тяжким гі-
перпаратиреозом (ГПТ), які не відповідають на медич-
не або фармакологічне лікування, пропонуємо прово-
дити паратиреоїдектомію (2B).

on progressively or persistently elevated serum phos-
phate (Not Graded). 

4.1.6: In adult patients with CKD G3a–G5D 
receiving phosphate-lowering treatment, we sug-
gest restricting the dose of calcium-based phosphate 
binders (2B). In children with CKD G3a–G5D, 
it is reasonable to base the choice of phosphate-
lowering treatment on serum calcium levels (Not 
Graded).

4.1.7: In patients with CKD G3a–G5D, we rec-
ommend avoiding the long-term use of aluminum-
containing phosphate binders and, in patients with 
CKD G5D, avoiding dialysate aluminum contami-
nation to prevent aluminum intoxication (1C). 

4.1.8: In patients with CKD G3a–G5D, we sug-
gest limiting dietary phosphate intake in the treat-
ment of hyperphosphatemia alone or in combina-
tion with other treatments (2D). It is reasonable to 
consider phosphate source (e.g., animal, vegetable, 
additives) in making dietary recommendations (Not 
Graded). 

4.1.9: In patients with CKD G5D, we suggest in-
creasing dialytic phosphate removal in the treatment 
of persistent hyperphosphatemia (2C).

Chapter 4.2: Treatment of abnormal PTH levels 
in CKD-MBD

4.2.1: In patients with CKD G3a–G5 not on di-
alysis, the optimal PTH level is not known. However, 
we suggest that patients with levels of intact PTH 
progressively rising or persistently above the upper 
normal limit for the assay be evaluated for modifiable 
factors, including hyperphosphatemia, hypocalce-
mia, high phosphate intake, and vitamin D deficien-
cy (2C).

4.2.2: In adult patients with CKD G3a–G5 not 
on dialysis, we suggest that calcitriol and vitamin D 
analogs not be routinely used (2C). It is reasonable to 
reserve the use of calcitriol and vitamin D analogs for 
patients with CKD G4–G5 with severe and progres-
sive hyperparathyroidism (Not Graded). In children, 
calcitriol and vitamin D analogs may be considered 
to maintain serum calcium levels in the age-appro-
priate normal range (Not Graded).

4.2.3: In patients with CKD G5D, we suggest 
maintaining iPTH levels in the range of approximate-
ly 2 to 9 times the upper normal limit for the assay 
(2C). We suggest that marked changes in PTH levels 
in either direction within this range prompt an ini-
tiation or change in therapy to avoid progression to 
levels outside of this range (2C).

4.2.4: In patients with CKD G5D requiring PTH-
lowering therapy, we suggest calcimimetics, calcitri-
ol, or vitamin D analogs, or a combination of calci-
mimetics with calcitriol or vitamin D analogs (2B).

4.2.5: In patients with CKD G3a–G5D with se-
vere hyperparathyroidism (HPT) who fail to respond 
to medical or pharmacological therapy, we suggest 
parathyroidectomy (2B).



 http://kidneys.zaslavsky.com.ua 153Том 6, № 3, 2017

Настанови  /  Guidelines

Частина 4.3. Лікування кісток бісфосфонатами, 
іншими препаратами для лікування остеопорозу 
та гормоном росту

4.3.1. У пацієнтів із ХХН 1–2-ї стадій з остеопоро-
зом і/або високим ризиком переломів згідно з критері-
ями Всесвітньої організації охорони здоров’я рекомен-
дуємо тактику, як для загального населення (1А).

4.3.2. У пацієнтів із ХХН 3a-3b з рівнем ПТГ у нор-
мальному діапазоні та остеопорозом і/або високим 
ступенем ризику переломів згідно з критеріями Всес-
вітньої організації охорони здоров’я пропонуємо ліку-
вання, як для загального населення (2В).

4.3.3. У пацієнтів із ХХН 3a-5Д стадій з біохімічни-
ми відхиленнями, зумовленими ХХН-МКР та низькою 
щільністю кістки і/або патологічними переломами, 
пропонуємо у варіантах лікування враховувати вели-
чину й оборотність біохімічних відхилень та прогресу-
вання ХХН, пам’ятаючи про можливість проведення 
біопсії кістки (2D).

  4.3.4. У дітей та підлітків з ХХН 2–5Д стадій та 
пов’язаним з цим дефіцитом росту рекомендуємо лі-
кування рекомбінантним людським гормоном росту за 
необхідності збільшення росту після попередньої оцін-
ки недоїдання та біохімічних відхилень, що характери-
зують ХХН-МКР (1А).

Частина 5. Оцінка та лікування хвороби кісток 
при трансплантації нирки

5.1. У пацієнтів, які знаходяться в безпосередньо 
посттрансплантаційному періоді, рекомендуємо ви-
мірювати рівень кальцію та фосфатів у сироватці крові 
щонайменше щотижня до їх стабілізації (1В).

5.2. У пацієнтів після безпосереднього посттранс
плантаційного періоду доцільно визначити частоту 
спостереження за вмістом кальцію, фосфору та ПТГ у 
сироватці крові для встановлення наявності й величи-
ни їх відхилень від норми та швидкості прогресування 
ХХН (не класифіковано).

Доцільні інтервали моніторингу:
— при ХХН 1T-3bT стадій для сироваткового каль-

цію та фосфору — кожні 6–12 місяців; для ПТГ — один 
раз, з наступними інтервалами залежно від базового 
рівня та прогресування ХХН;

— при ХХН 4T стадії для сироваткового кальцію та 
фосфору — кожні 3–6 місяців; для ПТГ — кожні 6–12 
місяців;

— при ХХН 5T стадії для сироваткового кальцію та 
фосфору — кожні 1–3 місяці; для ПТГ — кожні 3–6 мі-
сяців;

— при ХХН 3aT-5T стадій вимірювання лужних 
фосфатаз — щорічно або частіше за наявності підви-
щеного ПТГ (див. розділ 3.2).

У пацієнтів із ХХН, які отримують лікування ХХН-
МКР або в яких виявлені біохімічні відхилення, до-
цільно збільшувати частоту вимірювань для контролю 
ефективності та побічних ефектів (не класифікується). 
Доцільно корегувати ці відхилення аналогічно пацієн-
там із ХХН 3a-5 стадій (див. розділи 4.1 та 4.2) (не кла-
сифікується).

Chapter 4.3: Treatment of bone with 
bisphosphonates, other osteoporosis 
medications, and growth hormone

4.3.1: In patients with CKD G1–G2 with osteo-
porosis and/or high risk of fracture, as identified by 
World Health Organization criteria, we recommend 
management as for the general population (1A). 

4.3.2: In patients with CKD G3a–G3b with PTH 
in the normal range and osteoporosis and/or high risk 
of fracture, as identified by World Health Organiza-
tion criteria, we suggest treatment as for the general 
population (2B). 

4.3.3: In patients with CKD G3a–G5D with 
biochemical abnormalities of CKD-MBD and low 
BMD and/or fragility fractures, we suggest that treat-
ment choices take into account the magnitude and 
reversibility of the biochemical abnormalities and the 
progression of CKD, with consideration of a bone bi-
opsy (2D).

 4.3.4: In children and adolescents with CKD 
G2–G5D and related height deficits, we recommend 
treatment with recombinant human growth hormone 
when additional growth is desired, after first address-
ing malnutrition and biochemical abnormalities of 
CKD-MBD (1A).

Chapter 5: Evaluation and treatment of kidney 
transplant bone disease 

5.1: In patients in the immediate post–kidney 
transplant period, we recommend measuring serum 
calcium and phosphate at least weekly, until stable 
(1B). 

5.2: In patients after the immediate post-kidney 
transplant period, it is reasonable to base the fre-
quency of monitoring serum calcium, phosphate, 
and PTH on the presence and magnitude of abnor-
malities, and the rate of progression of CKD (Not 
Graded).

Reasonable monitoring intervals would be: 
— In CKD G1T–G3bT, for serum calcium and 

phosphate, every 6–12 months; and for PTH, once, 
with subsequent intervals depending on baseline level 
and CKD progression. 

— In CKD G4T, for serum calcium and phos-
phate, every 3–6 months; and for PTH, every 6–12 
months. 

— In CKD G5T, for serum calcium and phos-
phate, every 1–3 months; and for PTH, every 3–6 
months. 

— In CKD G3aT–G5T, measurement of alka-
line phosphatases annually, or more frequently in the 
presence of elevated PTH (see Chapter 3.2). 

In CKD patients receiving treatments for CKD-
MBD, or in whom biochemical abnormalities are 
identified, it is reasonable to increase the frequency 
of measurements to monitor for efficacy and side ef-
fects (Not Graded). It is reasonable to manage these 
abnormalities as for patients with CKD G3a–G5 (see 
Chapters 4.1 and 4.2) (Not Graded). 
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5.3. У пацієнтів із ХХН 1T-5T стадій можливе визна-
чення рівня 25(ОН)D (кальцидіол), а повторне тесту-
вання може проводитись залежно від базових значень 
та наступних втручань (2С). 

5.4. У пацієнтів із ХХН 1T-5T стадій пропонуємо 
проводити корекцію дефіциту та недостатності вітамі-
ну D за допомогою таких стратегій лікування, що реко-
мендовані для загального населення (2С).

5.5. У пацієнтів із ХХН 1T-5T стадій з факторами ри-
зику остеопорозу пропонуємо застосовувати тестуван-
ня щільності кісток для оцінки ризику переломів у тих 
випадках, коли ці результати можуть змінити терапію 
(2С).

5.6. У пацієнтів перших 12 місяців після трансплан-
тації нирок із рШКФ, що приблизно перевищує 30 мл/
хв/1,73 м2, і низьким рівнем щільності кісток пропо-
нуємо розглянути необхідність лікування вітаміном D, 
кальцитріолом/альфакальцидолом і/або антирезорб-
ційними засобами (2D).

Пропонуємо вважати, що на вибір лікування впли-
ває наявність ХХН-МКР, визначена за рівнями каль-
цію, фосфору, ПТГ, лужних фосфатаз та 25(OH)D (2C).

Доцільно розглядати проведення біопсії кістки для 
визначення напрямку лікування (не класифікується).

Даних для визначення напрямку лікування після 
перших 12 місяців недостатньо.

5.7. Для пацієнтів з ХХН 4T-5T стадій з низьким рів-
нем щільності кісток пропонуємо тактику лікування як 
для пацієнтів із ХХН 4–5-ї стадій, а не як для тих, які 
знаходяться на діалізі, що детально описано в розділах 
4.1 та 4.2 (2С).

5.3: In patients with CKD G1T–G5T, we suggest 
that 25(OH)D (calcidiol) levels might be measured, 
and repeated testing determined by baseline values 
and interventions (2C). 

5.4: In patients with CKD G1T–G5T, we suggest 
that vitamin D deficiency and insufficiency be cor-
rected using treatment strategies recommended for 
the general population (2C). 

5.5: In patients with CKD G1T–G5T with risk 
factors for osteoporosis, we suggest that BMD test-
ing be used to assess fracture risk if results will alter 
therapy (2C).

5.6: In patients in the first 12 months after kidney 
transplant with an estimated glomerular filtration 
rate greater than approximately 30 ml/min/1.73 m2 
and low BMD, we suggest that treatment with vita-
min D, calcitriol/alfacalcidol, and/or antiresorptive 
agents be considered (2D). 

We suggest that treatment choices be influenced 
by the presence of CKD-MBD, as indicated by ab-
normal levels of calcium, phosphate, PTH, alkaline 
phosphatases, and 25(OH)D (2C). 

It is reasonable to consider a bone biopsy to guide 
treatment (Not Graded).

There are insufficient data to guide treatment af-
ter the first 12 months.

5.7: In patients with CKD G4T–G5T with 
known low BMD, we suggest management as for pa-
tients with CKD G4–G5 not on dialysis, as detailed 
in Chapters 4.1 and 4.2 (2C).

Переклад: к.м.н. М.Д. Іванова, проф. Д.Д. Іванов, за редакцією акад. НАМН України,  
чл.-кор. НАН України проф. Л.А. Пирога 
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Одним із основних документів з ведення хворих 
із подагрою на сьогодні є рекомендації EULAR, 
2016 [1]. Нагадаємо вибірково основні положення 
щодо нефрологічної практики:

1. Кожна людина, яка має подагру, повинна сис-
тематично перевірятись на наявність супутніх за-
хворювань та факторів ризику серцево-судинних 
захворювань, включаючи ниркову недостатність

2. Призначення гіпоурикемічної терапії (ГУТ) 
слід розглядати й обговорювати з кожним пацієнтом 
з визначеним діагнозом подагри з першого її епізо-
ду. ГУТ призначається всім пацієнтам з рецидивами 
подагри, тофусами, уратною артропатією і/або нир-
ковими каменями [2]. Ініціювання ГУТ рекоменду-
ється в найближчі строки від уперше встановлено-
го діагнозу в пацієнтів до 40 років або в осіб із дуже 
високим рівнем урикемії (> 8,0 мг/дл, 480 ммоль/л) 	
і/або супутніми захворюваннями (порушення 
функції нирок, гіпертензія, ішемічна хвороба серця, 
серцева недостатність). 

3. Для пацієнтів, які отримують ГУТ, показники 
урикемії слід контролювати та підтримувати на рів-
ні < 6 мг/дл (360 ммоль/л). Нижчий цільовий рівень 
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розвитку серцево-судинних та метаболічних порушень. Подальше накопичення даних та їх аналіз бу-
дуть підставою для формулювання практичних рекомендацій, зокрема, щодо доцільності застосуван-
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(< 5 мг/дл, 300 ммоль/л) для полегшення швидкого 
розчинення кристалів рекомендується для пацієн-
тів із тяжкою подагрою [3] до повного розчинення 
кристалів. Рівень урикемії < 3 мг/дл (180 ммоль/л) 
не рекомендується в довгостроковій перспективі.

Із клінічної практики відомо: 
— рецидиви подагри можуть супроводжуватись 

нормальними значеннями урикемії;
— і навпаки, дуже високий рівень урикемії не 

обов’язково призводить до розвитку подагри [4];
— при порушенні функції нирок урикемія нерід-

ко зростає, проте не відомо, до якого рівня.
Добре відомо, що зниження функції нирок супро-

воджується зростанням концентрації сечової кисло-
ти в крові без наявних ознак подагри. Більше того, у 
пацієнтів, які отримують блокатори ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи, також відзначається 
збільшення базових рівнів урикемії. Нами проведено 
пошуковий аналіз залежності урикемії (а також маг-
ніємії та артеріального тиску — систолічного (САТ) 
та діастолічного (ДАТ)) від суб’єктивної оцінки 
якості життя в пацієнтів із хронічною хворобою ни-
рок (ХХН). З огляду на те, що вищенаведені настано-
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ви підкреслюють важливість гіпоурикемічної терапії 
при зниженні функції нирок, нами проаналізовано 
дві вибірки пацієнтів: тих, які отримують нирково-
замісну терапію, та тих, які мають ХХН.

У табл. 1 наведені дані пацієнтів, які отримують 
лікування діалізом: із ХХН 5П (24 пацієнти) і ХХН 
5Д стадії (88 осіб).

Наведені дані свідчать, що рівні урикемії та маг-
ніємії знаходились у межах нормальних значень, 
проте краща оцінка пацієнтом свого стану супро-
воджувалась більш високими показниками сечо-
вої кислоти та меншими значеннями артеріального 
тиску. 5 % пацієнтів отримували алопуринол або 
фебуксостат з метою зниження урикемії за наявнос-
ті подагри. Статистично вірогідних відмінностей не 
отримано, проте загальні тенденції простежуються. 

Звертає на себе увагу реципрокна зміна концен-
трації сечової кислоти й магнію в крові (коефіці-
єнт кореляції Спірмена –0,5; коефіцієнт кореляції 
Пірсона –0,623, сила зв’язку за шкалою Чеддока — 
помітна, t-критерій Стьюдента –0,796). Рівень 
урикемії мав обернений кореляційний зв’язок з ве-
личиною артеріального тиску (коефіцієнт кореляції 
Пірсона –0,679). У групі пацієнтів із ХХН 5-ї стадії, 
функція нирок у яких майже відсутня, відзначається 
така ж закономірність, як і в здорових людей. На на-
явність зв’язку між споживанням магнію та рівнями 
сечової кислоти в сироватці крові у своєму дослі-
дженні вказав Y. Wang. У дослідженні взяли участь 
5168 пацієнтів. Виявилося, що споживання магнію 
аліментарним шляхом обернено асоціюється з гі-
перурикемією. Ця закономірність була статистично 
підтверджена для чоловічої підгрупи, проте не для 
жіночої [5] Тому класичне призначення Магнероту, 
що знижує урикемію й підвищує рівень магнію [6], 
видається доцільним і для пацієнтів із ХХН 5-ї стадії. 

Проте коректне призначення препарату подвій-
ної дії потребує індивідуального підходу при ХХН 
5-ї стадії. Наш особистий досвід свідчить, що при-
йом 1 таблетки Магнероту двічі на добу приводив до 
нормалізації рівня магніємії, але не був достатнім 
для суттєвого зниження гіперурикемії. Ці дані роз-
ширюють показання для призначення Магнероту, 
особливо в пацієнтів з помірною гіперурикемією і 
вираженим зниженням рівня магнію крові. З огля-
ду на те, що Магнерот має дві діючі речовини, його 
застосування підвищує прихильність до лікування в 
пацієнтів, які отримують велику кількість інших ме-
дикаментів.

На рис. 1, 2 наведені окремо дані пацієнтів, які 
отримують перитонеальний діаліз (ПД) і гемодіаліз.

Як свідчать наведені дані, в осіб, які отримують 
перитонеальний діаліз, спостерігаються такі ж тен-
денції, проте рівні урикемії дещо нижчі. Реципрокні 
зміни (обернений кореляційний зв’язок) зберіга-
ються в обох групах. Хворі на ПД, у яких зберігаєть-
ся залишкова функція нирок [7], мають більше по-
казань для корекції Магнеротом. 

Отже, аналізуючи показники осіб, які отриму-
ють нирково-замісну терапію, можна припустити, 
що краща якість життя супроводжується більш ви-
сокими показниками урикемії, нижчими значення-
ми магніємії, ближчими до нормальних значеннями 
артеріального тиску. Проте виникає питання, чому 
більш високі рівні урикемії супроводжують кращу 
якість життя, а за наявності залишкової функції ни-
рок у пацієнтів із ПД відзначаються менші значення 
урикемії. Можливо, справа у функціональному ре-
зерві нирок?

Розглянемо другу групу пацієнтів з гіперурикемі-
єю при ХХН 1–3-ї стадії.

За даними амбулаторних карт за 2014–2017 роки 
було визначено середні рівні сечової кислоти. Гіпер
урикемією вважалися середні рівні сечової кислоти, 
що перевищували 360 ммоль/л. Із 33 пацієнтів з хро-
нічною хворобою нирок 1–3-ї стадії гіперурикемія 
була діагностована в 15 пацієнтів, нормальні зна-

Таблиця 1

Якість життя Урикемія, ммоль/л Магніємія, мкмоль/л САТ, мм рт.ст. ДАТ, мм рт.ст.

Незадовільна (n = 33) 366 ± 57 940 ± 26 156 ± 16 86 ± 3

Задовільна (n = 50) 398 ± 63 932 ± 18 141 ± 11 82 ± 3

Добра (n = 29) 385 ± 74 943 ± 21 131 ± 9 81 ± 2

Нормальні значення 300–420 800–1200 120–140 80–90

Рисунок 1. Показники урикемії, магніємії  
та артеріального тиску залежно від суб’єктивної 

оцінки якості життя пацієнтів із ХХН 5Д стадії
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латорних умов, з використанням водно-сольового 
навантаження 0,5% розчином натрію хлориду з роз-
рахунку 0,5 % від маси тіла.

Після проведення оцінки якості життя з вико-
ристанням неспецифічного опитувальника SF-36 
(The Sort Form 36) і оцінки результатів за допомо-
гою 8 шкал, у яких більш висока оцінка вказувала 
на більш високий рівень якості життя [9], виявле-
но, що пацієнти з високим рівнем сечової кислоти 
мали вищі показники якості життя, що відображено 
в табл. 3.

Статистично вищими були показники психічно-
го здоров’я й життєвої активності в групі пацієнтів з 
гіперурикемією (рис. 3).

За результатами обстежень виявлено, що функ-
ціональний нирковий резерв у пацієнтів корелює з 
рівнем сечової кислоти сироватки крові, визначе-
ним через 1 годину після водно-сольового наванта-
ження, тобто чим вищий у пацієнта рівень сечової 
кислоти після навантажувальної проби, тим вищим 
був функціональний нирковий резерв. Показник се-
реднього значення сечової кислоти мав сильніший 
кореляційний зв’язок із показником функціональ-
ного ниркового резерву (p = 0,62; p-level  =  0,003), 
ніж значення сечової кислоти після водно-сольово-
го навантаження (p = 0,52; p-level = 0,014).

Можна припустити існування такого механізму: 
оскільки сечова кислота є продуктом метаболізму 
продуктів білкового складу, то, можливо, саме її ви-
сокі рівні чинять стимулюючий вплив на роботу ни-
рок і збільшують швидкість клубочкової фільтрації з 
метою посилення виведення сечової кислоти і, від-

Рисунок 2. Показники урикемії, магніємії  
та артеріального тиску залежно від суб’єктивної 
оцінки якості життя в пацієнтів із ХХН 5П стадії
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Таблиця 2

Показник Пацієнти з гіперурикемією 
(n = 15)

Пацієнти  
з нормоурикемією  

(n = 18)
p-level

Сечова кислота сироватки крові, ммоль/л 434,4 ± 71,0 291,6 ± 38,5 0,000014

Систолічний артеріальний тиск, мм рт.ст. 155,6 ± 23,5 150,0 ± 14,8 0,527435

Діастолічний артеріальний тиск, мм рт.ст. 92,2 ± 6,7 83,6 ± 9,2 0,031658

Креатинін сироватки крові, мкмоль/л 137,3 ± 38,9 104,7 ± 30,2 0,043989

Функціональний нирковий резерв, % 135,9 ± 84,2 61,7 ± 65,7 0,034582

Показник якості життя
Пацієнти  

з гіперурикемією  
(n = 15)

Пацієнти  
з нормоурикемією  

(n = 18)
p-level

Фізичне функціонування (Physical Functioning) 79,44 70,50 0,306455

Рольове функціонування, зумовлене фізичним 
станом (Role-Physical Functioning)

77,78 35,00 0,058454

Інтенсивність болю (Bodily pain) 60,89 49,10 0,353742

Загальний стан здоров’я (General Health) 44,89 41,70 0,735487

Життєва активність (Vitality) 58,33 36,50 0,041028

Соціальне функціонування (Social Functioning) 90,00 89,95 0,996290

Рольове функціонування, зумовлене емоційним 
станом (Role-Emotional)

77,78 50,00 0,232623

Психічне здоров’я (Mental Health) 72,89 57,60 0,040027

Таблиця 3

чення сечової кислоти були у 18 пацієнтів (табл. 2). 
При порівнянні цих двох груп пацієнтів з викорис-
танням t-критерію Стьюдента було виявлено більш 
високі рівні креатиніну сироватки крові та діасто-
лічного артеріального тиску в групі з гіперурике-
мією, а також у цих пацієнтів був вірогідно вищим 
функціональний нирковий резерв, визначений за 
методикою А.І. Гоженка [8], адаптованою до амбу-
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повідно, нормалізації її рівня. Показник середнього 
рівня сечової кислоти відображає динамічні зміни 
її концентрації в організмі пацієнта. Так, при одно-
кратному обстеженні можна отримати нормальні 
значення сечової кислоти, що не буде відповідати 
реальній картині. Тому при отриманні високих зна-
чень функціонального ниркового резерву, можливо, 
варто звернути більш прицільну увагу на пацієнта й 
простежити в динаміці за показниками його сечової 
кислоти, при необхідності — скорегувати їх. Наші 
дослідження свідчать, що жорсткий контроль рівня 
урикемії дозволяє загальмувати зниження швидко-
сті клубочкової фільтрації [10].

Більш високі показники функціонального нир-
кового резерву тісно пов’язані з вищими показни-
ками якості життя пацієнтів, такими як життєва 
активність, психічне здоров’я [11]. Це дуже важливо 
в умовах збільшення тривалості життя на фоні ліку-
вання, оскільки може забезпечити пацієнтам біль-
шу інтегрованість у життя сім’ї, суспільства, довше 
збереження професійної активності.

Отже, аналізуючи та порівнюючи суб’єктивні 
дані — результати оцінки якості життя та об’єктивні 
результати досліджень, встановили наявність 
зв’язку між якістю життя пацієнтів та рівнями се-
чової кислоти. Пацієнти з гіперурикемією та ХХН 
1–5-ї стадій мають вищу якість життя та більший 
нирковий резерв, ніж пацієнти з нормоурикемією, 
але в той же час у них збільшується ризик розвитку 
серцево-судинних та метаболічних порушень. 

Потребує подальшого аналізу залежність рів-
ня урикемії й функціонального ниркового резерву 
в пацієнтів з ХХН 5-ї стадії, які мають залишкову 
функцію нирок.

Оскільки зниження рівнів сечової кислоти є 
необхідною умовою покращення прогнозу паці-
єнтів, лікарю необхідно приділити більшу увагу 

психологічному стану пацієнта, що дасть змогу 
збільшити тривалість життя при збереженні його 
якості.

Отримані дані потребують проведення подаль-
ших досліджень для встановлення статистично зна-
чущих тенденцій, цільових значень урикемії в па-
цієнтів із ХХН 1–5-ї стадії з метою формулювання 
рекомендацій для нефрологічної практики.
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Гиперурикемия и прогноз хронической болезни почек

Резюме. Соотношение урикемии, магниемии, качества 
жизни и функционального резерва почек при хронической 
болезни почек (ХБП) окончательно не определено. Нами 
проанализированы эти показатели у 145 пациентов с ХБП 
1–5-й стадии в зависимости от степени. Установлено, что 
динамика изменений гиперурикемии, магниемии, урике-
мии и артериального давления имеет обратную корреляци-
онную связь и формирует качество жизни пациентов при 
ХБП 5-й стадии. И наоборот, урикемия положительно кор-
релирует с уровнем артериального давления и функциональ-
ным резервом почки при ХБП 1–3-й стадии. Пациенты с 
гиперурикемией и ХБП 1–5-й стадии имеют более высокое 

качество жизни и больший почечный резерв, чем пациенты 
с нормоурикемией, но в то же время у них увеличивается 
риск развития сердечно-сосудистых и метаболических нару-
шений. Дальнейшие накопление данных и их анализ будут 
основанием для формулирования практических рекоменда-
ций, в частности, относительно целесообразности примене-
ния аллопуринола, фебукcоcтата, Магнерота в зависимости 
от степени урикемии, магниемии и стадии ХБП.
Ключевые слова: гиперурикемия и хроническая болезнь 
почек; подагра и хроническая болезнь почек; качество 
жизни у пациентов с хронической болезнью почек; Маг-
нерот; магниемия при хронической болезни почек
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Hyperuricemia and prognosis in chronic kidney disease

Abstract. The ratio of uricemia, magnesia, quality of life and 
functional reserve of the kidneys in CKD has not been com-
pletely determined yet. These rates were analysed in 145 pa-
tients, depending on the CKD 1–5 stages. The dynamics in 
hyperuricemia, magnesia, uricemia and BP was established to 
have an inverse correlation and form the quality of life in pa-
tients with CKD 5th stage. Conversely, uricemia positively cor-
relates with blood pressure and functional renal reserve in CKD 
1–3 stages. Patients with hyperuricemia and CKD 1–5 stages 
have a high quality of life and greater renal reserve than patients 

with normouricemia, but at the same time they have increased 
risk for developing cardiovascular and metabolic disorders. 
Further accumulation of data and their analysis are needed for 
practical recommendations, in particular the rational of the use 
of allopurinol, febuxostat, Мagnerot, depending on the degree 
of uricemia, magnesia, and CKD stage.
Keywords: hyperuricemia and chronic kidney disease; gout 
and chronic kidney disease; quality of life in patients with 
chronic kidney disease; Magnerot; magnesemia in chronic kid-
ney disease
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Хроническая болезнь почек (ХБП) — патологи-
ческое состояние, характеризующееся нарушением 
структуры и функции почек, которое наблюдается 
на протяжении более 3 месяцев и негативно сказы-
вается на здоровье и качестве жизни человека (со-
гласно Инициативе по улучшению глобальных ис-
ходов заболеваний почек (Kidney Disease Improving 
Global Outcomes, KDIGO; 2017 г.) [1]. В Украине 
данный термин применяется в нефрологической 
практике с 2005 года.

ХБП является одним из самых распространен-
ных в мире заболеваний с системным характером 
течения [2], составляя 10–12 % в популяции.

Степень тяжести ХБП традиционно определяется 
степенью снижения расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ) и степенью повышения альбуми-
нурии, подразделяясь на 5 и 3 категории соответствен-
но (KDIGO, 2017), как это представлено в табл. 1 и 2.

ХБП по мере своего прогрессирования сопро-
вождается множеством сопутствующих синдро-
мов и различных патологических состояний, таких 
как артериальная гипертензия, анемия, различные 
метаболические нарушения и нарушения мине-
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Резюме. Нарушения фосфатно-кальциевого обмена часто наблюдаются у пациентов с хрониче-
ской болезнью почек и являются основным патогенетическим фактором в развитии вторичного ги-
перпаратиреоза и минерально-костной болезни в этой группе пациентов. Основная часть данной 
статьи посвящена препаратам для медикаментозной терапии данной патологии, в частности таким 
лекарственным средствам, как севеламер и цинакальцет.
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рального обмена различной степени тяжести. На 
сегодняшний день медицинская наука добилась 
значительных успехов в медикаментозном купиро-
вании артериальной гипертензии и в заместитель-
ной терапии анемии, существенно снизив риск раз-
вития тяжелых осложнений и уровень смертности в 
рассматриваемой группе пациентов. 

Однако одними из наиболее серьезных и наиме-
нее поддающихся коррекции остаются нарушения 
костно-минерального обмена, неизбежно возни-
кающие при прогрессировании ХБП, вызывающие 
угрожающие жизни пациента осложнения, что обу
словило выделение их в отдельную группу и по-
явление такого понятия, как минерально-костная 
болезнь (МКБ), которая уже давно рутинно рассма-
тривается в ассоциации с ХБП. 

В рекомендациях KDIGO (2017) особое внима-
ние отведено проблеме и особенностям ведения па-
циентов с МКБ при ХБП в виде концепции единого 
заболевания ХБП-МКБ. 

Патофизиологической основой минерально-
костных поражений при ХБП является нарушение 
фосфатно-кальциевого метаболизма.
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Патогенетическая цепь развития и прогресси-
рования включает в себя множество звеньев. Изна-
чально в результате снижения экскреции почками 
фосфата развивается гиперфосфатемия. Повыше-
ние уровня фосфатов в плазме в совокупности со 
снижением синтеза активной формы  витамина D 
(кальцитриола) в проксимальных канальцах нефро-
на приводит к снижению всасывания кальция в 
кишечнике и, как следствие, к гипокальциемии, 
вызывает гиперпродукцию паратгормона паращи-
товидными железами. Этому также способствует 
снижение стимуляции специфических витамин- 
D-зависимых рецепторов на мембранах парати-
роцитов. Таким образом, развивается вторичный 
гиперпаратиреоз, являющийся основным этиоло-
гическим и патогенетическим фактором в развитии 
и течении МКБ при ХБП.

Гиперпродукция паратгормона, опосредованно 
повышая активность остеокластов (взаимодействуя 
с рецепторами остеобластов и остеоцитов), усили-
вает резорбцию костной ткани, а также повыша-
ет реабсорбцию кальция в дистальных канальцах 
нефрона. Вследствие этого развиваются остеоди-
строфия и гиперкальциемия. Сниженный синтез 
кальцитриола приводит также к нарушению обра-
зования аморфного фосфата кальция и гидрокси-
апатитов в органическом матриксе костной ткани. 

Гиперфосфатемия и гиперкальциемия, а также 
вызванные ими остеодистрофия и остеомаляция, 
кардиоваскулярные поражения составляют основ-
ной синдромокомплекс при ХБП-МКБ.

Такая комбинация патологических процессов 
чревата серьезными последствиями для пациен-
та при отсутствии адекватной терапии, каждый из 
синдромов является независимым риск-фактором 
для различных заболеваний.

К примеру, гиперфосфатемия сама по себе обу-
словливает повышенный уровень смертности у па-
циентов на диализе [3] и пациентов — реципиентов 
донорской почки [4], а также ускоряет прогрессиро-
вание и усугубляет течение тубулоинтерстициаль-
ных поражений почек, почечной остеодистрофии, 
кардиоваскулярных заболеваний [5].

Гиперкальциемия тесно связана с развитием и 
усугублением течения таких заболеваний, как ате-
росклероз, микроангиопатии различного генеза, 
играет ключевую роль в патогенезе кальциноза аор-
тального клапана [6]. 

В этом году были опубликованы данные одно-
го из перекрестных исследований, целью которо-
го была оценка степени нарушений минерального 
метаболизма, изменения в минеральной плотности 
костной ткани и кальцифицирующих поражений 
внутренних органов у пациентов с впервые выяв-
ленной ХБП на 4-й и 5-й стадии [7].

Всего 95 пациентов (68 мужчин и 27 женщин) 
прошли полный спектр клинических обследований, 
включающих биохимический анализ (сывороточ-
ные уровни кальция, фосфора, щелочной фосфа-
тазы, альбумина, креатинина, паратгормона и др.), 
измерение минеральной плотности костной ткани 
при помощи рентген-абсорбциометрии и эхокарди-
ографию.

В итоге симптомы, связанные с МКБ, наблюда-
лись у 33,6 % пациентов. Случаи гипокальциемии, 
гиперфосфатемии, гиперпаратиреоидизма и гипо-
витаминоза витамина D наблюдались у 64,2, 81,1, 
49,5 и 89,5 % пациентов соответственно. Признаки 
кальцификации сердечных клапанов при эхокар-
диографии наблюдались у 22,1 % больных, в боль-
шинстве случаев наибольшая степень поражения 
наблюдалась в митральном клапане. Также у 10,5 % 
пациентов наблюдалась повышенная кальцифика-
ция стенок абдоминального отдела аорты. У этих 
пациентов были отмечены значительно повышен-
ные уровни паратгормона, фосфора и щелочной 
фосфатазы по сравнению с участниками без указан-
ных поражений. 

Измерение минеральной плотности кост-
ной ткани показало уменьшение костной массы у 
41,05 % пациентов. У большинства участников ис-
следования наблюдались гиперпаратиреоидизм и 
низкое содержание витамина D. 

Рекомендации KDIGO относительно ведения 
пациентов с ХБП-МКБ базируются на терапии, на-
правленной на снижение повышенного сывороточ-

Таблица 1. Категории тяжести ХБП по степени снижения СКФ
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2 Слегка снижена 60–89

3а Степень снижения от легкой до умеренной 45–59

3б Степень снижения от умеренной до тяжелой 30–44

4 Тяжелая степень снижения 15–29

5 Тяжелая почечная недостаточность < 15

Таблица 2. Категории тяжести ХБП по степени повышения альбуминурии

Категории по уровню альбуминурии

1 2 3

Нормальный или слегка повышенный Умеренно повышенный Резко повышенный

< 30 мг/г
< 3 мг/ммоль

30–300 мг/г
3–30 мг/ммоль

> 300 мг/г
> 30 мг/ммоль
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ного уровня фосфатов и поддержание нормального 
уровня кальция [1].

Как правило, попытки добиться необходимых 
показателей содержания фосфатов посредством 
диеты остаются безуспешными. К тому же жесткая 
диета, направленная на низкое потребление фосфа-
тов, приводит к неполноценному питанию в целом, 
снижению потребления в пищу других необходи-
мых веществ, в первую очередь белка. Для купи-
рования гиперфосфатемии широко применяются 
фосфатсвязывающие лекарственные средства. 

В основном к ним относятся препараты кальция, 
гидроксида алюминия, лантана карбонат, севела-
мер. Медикаментозная терапия гиперфосфатемии 
фосфатсвязывающими препаратами рекомендова-
на в составе общей терапии данной группы пациен-
тов (KDIGO, 2017). Несколько крупных когортных 
исследований, таких как DOPPS [8] и COSMOC [9], 
показали, что применение данных препаратов для 
снижения гиперфосфатемии улучшает показатели 
выживаемости, в частности, у пациентов на диали-
зе. К схожим выводам пришли и авторы некоторых 
авторитетных литературных обзоров [10].

Однако у большей части фосфатсвязывающих 
препаратов имеются недостатки в виде малоэффек-
тивности или неблагоприятных эффектов.

Так, для препаратов кальция характерен высо-
кий уровень всасывания в кишечнике и, следова-
тельно, — весь спектр неблагоприятных эффектов, 
связанных с гиперкальциемией. По этой причине 
KDIGO не рекомендует их применение у пациентов 
с повышенным уровнем кальция, кальцифицирую-
щими поражениями сосудов и другими кардиова-
скулярными заболеваниями. Последние литератур-
ные сведения различных исследований связывают 
применение кальцийсодержащих фосфатсвязыва-
ющих препаратов с повышенным уровнем смертно-
сти среди больных с ХБП [11].

Препараты гидроксида алюминия применяются 
только для кратковременного купирования гипер-
фосфатемии, быстро вызывают интоксикацию, ней-
ропатию, приводят к деменции, усугубляют анемию, 
связываясь с ферритином и трансферрином, и остео-
маляцию, препятствуя минерализации остеоида. Хро-
ническая почечная недостаточность является проти-
вопоказанием к применению препаратов алюминия. 

Что касается лантана карбоната, то с ним свя-
зан широкий спектр побочных неблагоприятных 
эффектов, включая гипо- и гиперкальциемию, ги-
пергликемию, множество нарушений со стороны 
нервной и костно-мышечной системы, наиболь-
шее количество побочных эффектов наблюдается 
со стороны желудочно-кишечного тракта. Недавно 
были проведены детальные исследования механиз-
мов развития желудочного лантаноза у пациентов, 
принимавших препараты лантана карбоната для 
снижения уровня гиперфосфатемии [12].

Помимо вышеуказанных препаратов широко 
применяется севеламер — полимер аллиламина 

гидрохлорида, инертное вещество, которое не вса-
сывается в желудочно-кишечном тракте и не со-
держит кальций, не вызывая, таким образом, свя-
занные с ним побочные эффекты. Севеламер не 
уступает другим фосфатсвязывающим препаратам 
по эффективности или превосходит их, поэтому 
находит все большее применение у практикующих 
врачей.

Данные большинства проведенных в этой обла-
сти исследований позволяют сделать вывод о пре-
имуществе применения не содержащих кальций 
препаратов [13], в частности севеламера.

Так, в прошлом году были опубликованы резуль-
таты масштабного метаанализа 25 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, в которых при-
нимали участие 4770 пациентов, из которых 88  % 
находились на гемодиализе. По результатам анализа 
у пациентов, получавших в качестве терапии севе-
ламер, наблюдался низкий риск развития гипер-
кальциемии, уровень холестерина крови также был 
ниже, чем в группах с кальцийсодержащими пре-
паратами. Во всех случаях применение севеламера в 
данной группе пациентов было связано с более низ-
ким общим уровнем смертности [14].

В другом исследовании приводились интересные 
данные о том, какой эффект производит назначение 
севеламера как дополнительного препарата в комби-
нированной терапии или альтернативного в качестве 
монотерапии для пациентов с ХБП-МКБ, которые 
уже принимали кальцийсодержащие препараты [15]. В 
рамках этого анализа изучались данные 12 564 находя-
щихся на диализе пациентов 3-й фазы уже упомянуто-
го исследования DOPPS [8]. В результате у пациентов, 
которые начали применять севеламер, средние сыво-
роточные уровни фосфатов снизились на 0,3 мг/дл 	
в первые 4 месяца и продолжали снижаться в после-
дующем. Также пациенты в группе севеламера имели 
на 14 % ниже риск общей смертности.

Разумеется, несмотря на безусловные досто-
инства севеламера по сравнению с другими фос-
фатсвязывающими препаратами, многие практи-
кующие специалисты все же отдают предпочтение 
препаратам кальция ввиду их дешевизны. Однако 
низкая стоимость кальцийсодержащих препаратов 
весьма относительна. 

Одно из исследований показывает, что гораздо 
более эффективный, но более дорогой севеламер 
все равно предпочтительнее в финансовом плане, 
чем дешевые препараты кальция, так как его при-
менение минимизирует риски осложнений и, со-
ответственно, связанных с ними затрат и в целом 
сопровождается более высокими показателями вы-
живаемости [16].

Особого внимания ввиду огромного объема 
охватываемых данных заслуживает еще один мета-
анализ, в рамках которого были проанализированы 
данные большинства опубликованных исследова-
ний относительно медикаментозного лечения боль-
ных с ХБП-МКБ с 1996 по 2016 г. [17]. Все иссле-



 http://kidneys.zaslavsky.com.ua 163Том 6, № 3, 2017

На допомогу практикуючому лікарю / To Help the Practitioner

дования были разделены на две основные группы. 
В одну входили те, в рамках которых пациенты по-
лучали кальцийсодержащие препараты, в другую — 
другие фосфатсвязывающие препараты, в частно-
сти севеламер.

В результате было подтверждено, что при схожей 
способности снижать уровень гиперфосфатемии не 
содержащие кальций препараты не вызывают тако-
го серьезного осложнения, как гиперкальциемия, и 
не усугубляют течение основного заболевания, ин-
дуцируя осложнения со стороны сердечно-сосуди-
стой системы. 

Говоря о возникающем при ХБП гиперпаратире-
озе, стоит отметить, что его инициация и прогресси-
рование связаны не только с гиперфосфатемией, но 
и с гипокальциемией, которая по мере декомпенса-
ции гиперпаратиреоза сменяется гиперкальциемией.

Именно контроль уровня паратгормона и сохра-
нение референсных значений уровня кальциемии яв-
ляются вторым звеном адекватной терапии наруше-
ний минерального обмена у пациентов с ХБП-МКБ.

С целью медикаментозной коррекции уровня 
паратгормона наиболее широко применяется пре-
парат цинакальцет — кальциймиметическое сред-
ство, непосредственно снижающее концентрацию 
паратгормона и, следовательно, уровень кальция, 
повышая чувствительность рецепторов паратиро-
цитов к внеклеточному кальцию. После достиже-
ния равновесного состояния концентрация кальция 
в сыворотке остается на постоянном уровне.

Эффективность цинакальцета подтверждена 
данными множества исследований, в одном из ко-
торых была доказана его способность быстро и зна-
чительно снижать уровень гиперкальциемии у па-
циентов с гиперпаратиреозом [18].

В другом исследовании было показано, что ци-
накальцет эффективно снижал уровень кальция и 
концентрацию паратгормона у педиатрических па-
циентов после трансплантации почки и мог служить 
альтернативой оперативному вмешательству в лече-
нии вторичного гиперпаратиреоза [19]. 

Но наиболее репрезентативным является ко-
гортное исследование, проведенное австрийскими 
специалистами, включающее 7983 диализных паци-
ента [20]. Анализ выживаемости показал, что при-
менение цинакальцета у пациентов со вторичным 
гиперпаратиреозом, находящихся на диализе, сни-
жает уровень смертности.

Цинакальцет применяется в терапии пациентов 
с ХБП-МКБ достаточно давно, чтобы удалось нако-
пить необходимые эмпирические данные о его дей-
ствии в различных группах пациентов.

Он может применяться в качестве монотерапии, 
но наиболее часто входит в состав комбинирован-
ной медикаментозной терапии с фосфатсвязываю-
щими препаратами.

Результаты множества исследований показывают, 
что пациенты с ХБП подвержены серьезным наруше-
ниям, связанным с МКБ, и то, насколько серьезными 

могут быть последствия этих патологических процес-
сов в условиях отсутствия адекватной терапии.

Очень важно для практикующего врача помнить 
о возможных нарушениях со стороны минерального 
гомеостаза у пациентов с ХБП, уметь вовремя распо
знать их симптомы и оценить возможные риски для 
пациента, а также быть в курсе современных медика-
ментозных методов коррекции нарушений фосфат-
но-кальциевого обмена и гормонального дисбаланса, 
чтобы подобрать наиболее подходящую терапию ин-
дивидуально для каждого своего пациента.

Конфликт интересов. Авторы не получали гоно-
раров от компаний — производителей упомянутых 
в статье лекарственных средств, иной конфликт ин-
тересов не заявлен.
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Медикаментозна корекція порушень фосфатно-кальцієвого обміну в пацієнтів із хронічною хворобою нирок  
та мінерально-кістковою хворобою

Резюме. Порушення фосфатно-кальцієвого обміну часто 
спостерігаються в пацієнтів із хронічною хворобою нирок і є 
основним патогенетичним фактором у розвитку вторинного 
гіперпаратиреозу і мінеральної кісткової хвороби в цій групі 
пацієнтів. Основна частина даної статті присвячена препа-

ратам для медикаментозної терапії даної патології, зокрема 
таким лікарським засобам, як севеламер і цинакальцет.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; мінерально-
кісткова хвороба; вторинний гіперпаратиреоз; севеламер; 
цинакальцет
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Drug treatment of phosphate-calcium metabolism disorders in patients with chronic kidney disease  
and mineral and bone disorder

Abstract. Changes in phosphate-calcium metabolism com-
monly occurred in patients with chronic kidney disease and are 
a major pathogenetic factor in the development of secondary hy-
perparathyroidism and mineral and bone disorder in this group of 

patients. This article is mainly devoted to a review of basic drugs 
for CKD-MBD therapy, in particular, Sevelamer and Cinacalcet.
Keywords: сhronic kidney disease; mineral and bone disorder; 
secondary hyperparathyroidism; Sevelamer; Cinacalcet
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Клінічне спостереження

Clinical Observation

Подагра — це системне метаболічне тофусне 
захворювання, що розвивається через запалення 
у місці відкладення кристалів моноурату натрію в 
осіб із гіперурикемією, обумовленою зовнішньосе-
редовищними та/або генетичними чинниками [1]. 
Вторинна подагра розвивається за наявності певно-
го попереднього захворювання або ж патогенного 
чинника, тобто виявляється як синдром чи усклад-

нення будь-якого іншого патологічного процесу [8]. 
Як відомо, основним патогенетичним чинником 
вторинної подагри є підвищена продукція сечової 
кислоти ендогенного характеру, що часто спостері-
гається при мієло- та лімфопроліферативних проце-
сах, гемолітичній анемії, еритремії, поширеній фор-
мі псоріазу, вроджених ціанотичних вадах серця, а 
також під час хіміотерапії при солідних пухлинах 

УДК 616-002.781+616.71-0.18.46-006.448:616-079.4 DOI: 10.22141/2307-1257.6.3.2017.109033
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Гострий подагричний артрит і швидкопрогресуюча 
ниркова недостатність як маніфестація множинної 

мієломи: опис клінічного випадку
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Резюме. Подано опис клінічного випадку діагностики множинної мієломи у чоловіка віком 78 років, що 
клінічно дебютувала гострим нападом подагри. Пацієнт надійшов у клініку в зв’язку з розвитком першо-
го гострого нападу подагри. Напад характеризувався поліартикулярним ураженням суглобів верхніх і 
нижніх кінцівок, вираженою запальною реакцією, недостатньою відповіддю на прийом нестероїдних 
протизапальних препаратів, а також високим рівнем гіперурикемії. Концентрація сечової кислоти в 
сироватці крові коливалася в межах від 636 до 712 мкмоль/л. Дослідження синовіальної рідини за-
паленого колінного суглоба дозволило виявити кристали сечової кислоти і підтвердити діагноз гостро-
го подагричного артриту. Одночасно у пацієнта було встановлено значні порушення функції нирок: 
креатинін — 574 мкмоль/л, сечовина — 39,9 ммоль/ л, швидкість клубочкової фільтрації за CKD-EPI — 
8 мл/хв. Добова протеїнурія становила 1,8 г. Ретроспективна оцінка лабораторних показників дала 
можливість виявити абсолютно нормальні показники ниркової функції через 6 місяців. З огляду на роз-
виток гострого подагричного артриту, його поліартикулярний характер, тривкий  перебіг, швидке за-
лучення нових суглобів, високі значення рівня сечової кислоти під час гострого нападу, що перевищу-
ють 600 мкмоль/л (10 мг/дл), досить швидкий розвиток ниркової недостатності (протягом 6 міс.) аж до 
термінальної стадії, було висловлено припущення про вторинний характер подагри на фоні ураження 
нирок іншим патологічним процесом. Подальші клінічні, лабораторні та інструментальні дослідження 
дали можливість верифікувати множинну мієлому з ураженням нирок. Білок Бенс-Джонса в сечі не 
визначався, не було також зафіксовано гіперпротеїнемії. Однак біль у хребті, ребрах і грудній клітці 
була підставою для проведення рентгенологічного дослідження кісток скелета. Виявлені типові зміни 
скелета для множинної мієломи. У мієлограмі відзначено високий уміст плазматичних клітин (21,1), 
при електрофорезі білків крові виявлено високий показник М-градієнта (30,42  %), а цитохімічне 
дослідження кісткового мозку повністю підтвердило діагноз множинної мієломи. Навадений клінічний 
випадок викликав інтерес тим, що множинна мієлома клінічно дебютувала з гострого подагричного 
артриту, замаскувавши при цьому клінічні прояви ураження нирок та інші симптоми.
Ключові слова: подагра; подагричний артрит; гіперурикемія; множинна мієлома; мієломна нефро-
патія; клінічний випадок
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внаслідок масивної загибелі ракових клітин [8]. По-
дагричний артрит у таких випадках характеризуєть-
ся тривким тяжким перебігом, поліартикулярним 
ураженням, нерідко рецидивуючими артритами, 
атиповим дебютом артриту (не з типового уражен-
ня І плеснофалангового суглоба ступні), надвисо-
ким рівнем сечової кислоти, низькою ефективністю 
уратознижуючої терапії. Вторинна подагра також 
може розвиватися як побічна дія або при зловжи-
ванні деякими лікарськими препаратами (насам-
перед при нераціональному використанні тіазид-
них діуретиків), що порушують функціонування 
ниркових канальців (дисбаланс шляхів тубулярної 
секреції/реабсорбції (екскреції) сечової кислоти) і 
зменшують об’єм циркулюючої крові. Незважаючи 
на чіткі діагностичні критерії подагри, встановлен-
ня правильного діагнозу викликає певні труднощі та 
втрату часу, необхідного для дієвого лікування [4].

Наводимо клінічний випадок діагностики мно-
жинної мієломи та швидкопрогресуючої ниркової 
недостатності у пацієнта, що надійшов у клініку з 
тяжким подагричним артритом.

Пацієнт І., 78 років, мешканець м. Києва, пенсі-
онер, звернувся 16 червня 2017 року в нашу клініку 
через виникнення гострого артриту дрібних сугло-
бів правої кисті, правого променево-зап’ясткового 
суглоба, лівого колінного суглоба та І плеснофалан-
гового суглоба правої ступні. Пацієнт вказує, що 
даний напад артриту виник уперше. Близько тижня 
потому з’явився різкий сильний біль у І плесно-фа-
ланговому суглобі правої ступні з набряком і по-
червонінням навколосуглобових тканин. Пізніше 
з’явилися виражений набряк, почервоніння, силь-
ний біль у суглобах правої кисті. Прийом несте-
роїдних протизапальних препаратів (диклофенак 
100 мг/день) тільки незначно знімав больовий син-
дром. Поширення процесу на нові суглоби (поява 
болів та припухання колінного суглоба) спонукало 
пацієнта звернутися до медичного закладу. Пацієнт 
скаржиться також на підвищення температури тіла 
до 38 °С у перші дні розвитку артриту, згодом — на 
рівні 37,3 °С, виражену загальну слабкість, немож-
ливість пересування внаслідок больового синдро-
му, біль голови, болі в хребті та грудній клітці. До 
цього епізоду артриту пацієнт почував себе цілком 
здоровим.

При огляді: пацієнт адекватного харчування, нор-
мостенічної будови тіла. Вимушене положення в 
ліжку через сильний біль у суглобах. Температура — 
37,4 °С. Шкірні покриви бліді, висипань немає. Пе-
риферичні лімфовузли доступні пальпації, не збіль-
шені, безболісні. Щитоподібна залоза при пальпації 
без особливостей. Аускультативно в легенях вислу-
ховується везикулярне дихання на всьому протязі, 
хрипів немає, екскурсія легенів знижена через біль 
у грудній клітці. Межі серця не розширені. Серце-
ві тони ритмічні, звучні, незначний акцент ІІ тону 
на аорті. ЧСС — 84/хв, АТ — 140/90 мм рт.ст. Живіт 
бере участь в акті дихання, при пальпації м’який, 

безболісний. Печінка пальпується по краю реберної 
дуги, безболісна. Селезінка пальпаторно не досяга-
ється. Відрізки кишечника при пальпації без осо-
бливостей. Постукування по поперековій ділянці 
викликає біль, що пов’язаний із болем у хребті та ре-
брах. Сечовипускання вільне, без дизуричних явищ, 
однак пацієнт відзначає зменшення об’єму добової 
сечі за останній тиждень до 600–800 мл.

Опорно-руховий апарат. Відзначається артрит 
дрібних суглобів кистей ділянки п’ястка, зап’ястка, 
променево-зап’ясткового суглоба справа з вираже-
ним набряком, локальним підвищенням темпера-
тури, напруженням шкіри над ураженими суглоба-
ми (шкіра блищить, натягнута внаслідок набряку), 
із багряно-червоним забарвленням над цими ділян-
ками, різким болем при торканні до суглобів, при 
найменших рухах і навіть при коливанні повітря 
над ураженими суглобами. Лівий колінний суглоб 
також значно набряклий, шкіра на дотик гаряча, 
з ділянками почервоніння, активні рухи практич-
но відсутні через біль; пальпація суглоба викликає 
сильний біль. Спостерігається поліартикулярне 
ураження суглобів правої ступні: артрит І плесно-
фалангового суглоба та дрібних суглобів склепіння 
стопи, лівого та меншою мірою правого гомілко-
востопного суглобів. Суглоби припухлі, характерна 
зміна кольору шкіри над ураженими суглобами  — 
багряно-червона, виражений больовий синдром. 
Периферичні тофуси відсутні. При пальпації груд-
ної клітки та хребта відзначається локальна болю-
чість вертебральних і паравертеральних точок у 
грудному та поперековому відділах хребта, болю-
чість по ходу ребер.

Виражений гострий артрит із залученням ти-
пових суглобів (насамперед І плеснофаланго-
вого суглоба стопи, суглобів склепіння стопи), 
асиметричність уражень, значна вираженість запа-
лення, типове яскраве забарвлення шкіри дозволи-
ло запідозрити подагричний генез суглобового син-
дрому. Проведена рентгенографія ступней у прямій 
проекції не виявила будь-яких специфічних симп-
томів, субкортикальні кісти без ерозій були відсут-
німи. Незважаючи на типову клінічну картину ар-
триту, проведено пункцію колінного суглоба. При 
поляризаційній мікроскопії синовіальної рідини 
візуалізовані кристали мононатрієвого урату у вели-
кій кількості. Отже, діагноз гострого подагричного 
артриту було підтверджено.

При лабораторному обстеженні пацієнта вияв-
лено синдром вираженої запальної реакції, нормо
хромну анемію, гіперурикемією та значне порушен-
ня функції нирок.

Загальний аналіз крові: еритроцити — 3,4 • 1012/л, 
гемоглобін — 102 г/л, лейкоцити — 9,8 • 109/л, тром-
боцити — 218 • 109/л, гематокрит — 32 %, паличко-
ядерні нейтрофіли — 7  %, сегментоядерні нейтро-
філи — 77 %, лімфоцити — 12 %, моноцити — 4 %, 
швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) — 58 мм/год. 	
У подальших аналізах крові спостерігалося нарос-
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тання ШОЕ до 67 мм/год та зниження гемоглобіну 
до 93 г/л.

У біохімічному аналізі крові: загальний білок — 
78 г/л, креатинін — 572 мкмоль/л, сечовина — 
39,9 ммоль/л, сечова кислота — 638 мкмоль/л (при 
повторних визначеннях зафіксовано коливання 
рівнів сечової кислоти: від 636 до 712 мкмоль/л), ка-
лій — 6,3 ммоль/л, натрій — 137 ммоль/л, магній — 
0,71 ммоль/л, неорганічний фосфор — 3,83 ммоль/л, 
загальний кальцій — 2,22 ммоль/л, лактатдегідроге-
наза — 300,6 од/л. Інші біохімічні показники без па-
тологічних відхилень.

Загальний аналіз сечі — 150 мл, колір жовтий, 
каламутна, відносна щільність — 1,009 г/мл, рН 
слабо кисла, білок — 1,3 г/л, глюкоза не виявлена, 
змінені еритроцити — 4–5 у п/з, лейкоцити — 6–7 
у п/з, епітелій — плоский і перехідний у помірній 
кількості.

Швидкість клубочкової фільтрації за CKD-
EPI — 8 мл/хв. Кількість білка в добовій сечі — 1,8 г.

Анамнестично було з’ясовано, що в листопаді 
2016 р. (6 міс. тому) пацієнт проходив лікування в 
отоларингологічному відділенні з приводу рино-
синуситу, при цьому в лабораторних аналізах не 
було виявлено жодних відхилень: загальний бі-
лок — 61 г/л, креатинін — 82 мкмоль/л, сечовина — 
7,8  ммоль/л, глюкоза — 5,0 ммоль/л. Визначення 
сечової кислоти не проводилося. Клінічних ознак 
подагри не було. У загальному аналізі сечі відзнача-
лася незначна протеїнурія — 0,09 г/л.

З огляду на гострий подагричний артрит, що 
вперше виник, його тривкий поліартикулярний ха-
рактер, швидке втягнення у процес нових суглобів, 
відсутність тофусів, високі значення рівня сечової 
кислоти під час гострого нападу, що перевищують 
600 мкмоль/л (10 мг/дл), швидкий розвиток нир-
кової недостатності (упродовж 6 міс.) аж до термі-
нальної стадії було висловлено припущення про 
вторинний характер подагри. Коло диференціаль-
ної діагностики звузилося до пошуку онкологіч-
ної та гематологічної патології. Зважаючи на біль у 
ребрах, грудній клітці загалом і в хребті, було про-
ведено дообстеження для виключення множинної 
мієломи. Болі в хребті та ребрах турбували пацієнта 
впродовж останнього року, але були курабельними, 
не знижували якості життя; пацієнт пов’язував їх із 
остеохондрозом, спеціального обстеження не про-
водилося.

У добовій сечі не було виявлено білка Бенс-
Джонса, у повторних біохімічних аналізах жодного 
разу не було зафіксовано високих рівнів загального 
білка, однак спостерігалася протеїнурія та швидко-
прогресуюче ураження нирок.

Дослідження трубчастих кісток, у тому числі 
ребер, і хребта дозволили виявити типові уражен-
ня для множинної мієломи. На серії МР-томограм 
грудного та попереково-крижового відділів хребта 
визначається дифузна неоднорідна дрібновогни-
щева зміна МР-сигналу від усіх хребців на рівні 

обстеження, ребер, кісток таза, вогнищева зміна 
структури тіла L2 (гіперінтенсивний МР-сигнал 
на Т2-ЗЗ, Т1-ЗЗ), коміркової структури, розмірами 
2,8 × 2,5 см.

Сонографія нирок: права нирка — 96 × 65 мм, 
ліва — 107 × 68 мм. В обох нирках визначаються кіс-
ти, у правій нирці субкапсулярно у верхньому відді-
лі візуалізується кіста діаметром 11 мм, у середньо-
му відділі — інтрапаренхіматозна кіста діаметром 
7,7 мм; у лівій нирці — дві субкапсулярні кісти роз-
мірами 12 та 18 мм, парапельвікальна кіста діаме-
тром 14 мм.

Проведено стернальну пункцію кісткового моз-
ку (від 27.06.2017  р.), виявлено значно підвище-
ну кількість плазматичних клітин — 21,1 (норма 
0,1–1,8). Після отримання результатів мієлограми 
був встановлений попередній діагноз множинної 
мієломи, проведено дослідження на М-градієнт і 
цитохімічне дослідження кісткового мозку та пери-
феричної крові. При електрофорезі білків крові ви-
явлено надвисокий рівень М-градієнта — 30,42  %. 
Цитохімічне дослідження кісткового мозку і пери-
феричної крові, що проведено у відділенні онкоге-
матології Інституту експериментальної патології, 
онкології та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН 
України, підтвердило діагноз множинної мієломи: у 
мазках периферичної крові спостерігається анемія, 
тромбоцити — 316 • 109/л, лейкоцити — 11 • 109/л, 
ШОЕ — 46 мм/год. У лейкограмі переважають плаз-
матичні клітини та сегментоядерні нейтрофіли. У 
кістковому мозку звертає увагу наявність вогнище-
вих інфільтратів із плазматичних клітин. Проведені 
цитохімічні реакції на мієлопероксидазу та кислу 
фосфатазу підтвердили діагноз множинної мієломи.

Множинна мієлома — парапротеїнемічний ге-
мобластоз, являє собою перманентно прогресуючу 
пухлину, що характеризується інфільтрацією кіст-
кового мозку плазматичними клітинами, наявніс-
тю моноклонального імуноглобуліну в сироватці 
крові та сечі, а також супроводжується остеолітич-
ним ураженнями кісток [3]. Множинна мієлома 
приблизно у 30  % випадків дебютує з ураження 
нирок [6]. Мієломна нефропатія (cast nephropathy) 
зумовлена нефротоксичністю легких ланцюгів іму-
ноглобулінів, гіперкальціємією, гіперурикемією 
та відкладенням аномального парапротеїну. Клі-
нічно мієломна нефропатія виявляється тривкою, 
ізольованою, значною протеїнурією з поступовим 
переходом у хронічну ниркову недостатність [6]. 
Однак у 9–25 % випадків мієломна нефропатія роз-
починається з тяжкої ниркової недостатності, що 
вимагає застосування методів замісної ниркової 
терапії [7].

Як свідчать аналізи клінічних випадків, пред-
ставлені eHealthMe на підставі звітів FDA (Food 
and Drug Administration) [2], подагра зустрічається 
серед пацієнтів із множинною мієломою, особли-
во у чоловіків віком понад 60 років. Так, у когорті 
362 пацієнтів із множинною мієломою та проявами 
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подагри було 69,47  % чоловіків і 30,53  % жінок. У 
віковому аспекті переважали пацієнти віком понад 
60 років — 77,02  %, віком 50–59 років — 14,89  %. 
Серед топ-симптомів найперші позиції посідав біль 
(32,6 %), розлади настрою (29,28 %), біль у суглобах 
(26,8 %) та біль у грудній клітці (26,8 %).

Наведений клінічний випадок викликає інтерес 
тим, що множинна мієлома клінічно дебютувала з 
гострого подагричного артриту, що замаскував клі-
нічні прояви швидкопрогресуючого ураження ни-
рок та болів у кістках. У доступній науковій літерату-
рі ми знайшли тільки один опис подібного випадку 
[5]. Гострий подагричний артрит характеризувався 
певною атиповістю клінічного перебігу (поліарти-
кулярний характер ураження при першому нападі 
подагри, втягнення суглобів верхніх кінцівок, від-
сутність периферичних і кісткових тофусів на фоні 
високих показників сечової кислоти, тривкий ха-
рактер нападу та відсутність клінічного ефекту при 
застосуванні нестероїдних протизапальних препа-
ратів), а також перебіг на фоні високих показників 
сечової кислоти в сироватці крові (максимальне 
значення — 712 мкмоль/л), що відразу наштовхну-
ло нас на думку про вторинний характер подагри. 
Власне перебіг мієломної хвороби характеризувався 
тяжким ураженням нирок і швидким формуванням 
ниркової недостатності, що розвинулася у пацієн-
та впродовж останніх 6 місяців. Значне порушення 
функції нирок зумовило також порушення пурино-
вого обміну, стійку гіперурикемію та розвиток го-
строго подагричного артриту. Водночас дегідратація 
(спекотний період, лихоманка), прийом нестеро-
їдних протизапальних препаратів (застосування 
диклофенаку через подагричний артрит) сприяли 
подальшому погіршенню функції нирок, розвитку 
гострої ниркової недостатності на фоні мієломної 
нефропатії.

Отже, у пацієнта верифіковано діагноз мно-
жинної мієломи із швикопрогресуючою нирко-

вою недостатністю, що дебютувала як гострий 
подагричний артрит. У даний час розпочата спе-
цифічна терапія пацієнта згідно з чинними про-
токолами.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Острый подагрический артрит и быстропрогрессирующая почечная недостаточность  
как манифестация множественной миеломы: описание клинического случая

Резюме. Представлено описание клинического случая 
диагностики множественной миеломы у мужчины 78 лет, 
которая клинически дебютировала острым приступом по-
дагры. Пациент поступил в клинику в связи с развитием 
первого острого приступа подагры. Приступ характеризо-
вался полиартрикулярным поражением суставов верхних и 
нижних конечностей, выраженной воспалительной реак-
цией, недостаточным ответом на прием нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, а также высоким уровнем 
гиперурикемии. Концентрация мочевой кислоты в сыво-
ротке крови колебалась в пределах от 636 до 712 мкмоль/л. 
Исследование синовиальной жидкости воспаленного ко-
ленного сустава позволило выявить кристаллы мочевой 

кислоты и подтвердить диагноз острого подагрического ар-
трита. Одновременно у пациента были установлены значи-
тельные нарушения функции почек: креатинин составлял 
574 мкмоль/л, мочевина — 39,9 ммоль/л, скорость клубоч-
ковой фильтрации по CKD-EPI — 8 мл/мин, суточная про-
теинурия — 1,8 г. Ретроспективная оценка лабораторных 
показателей позволила выявить совершенно нормальные 
показатели почечной функции 6 месяцев назад. Принимая 
во внимание развитие острого подагрического артрита, его 
полиартикулярный характер, упорное течение, быстрое 
вовлечение новых суставов, высокие значения уровня мо-
чевой кислоты во время острого приступа, превышающих 
600 мкмоль/л (10 мг/дл), достаточно быстрое развитие по-
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чечной недостаточности (в течение 6 месяцев) вплоть до  
терминальной стадии, было высказано предположение о 
вторичном характере подагры на фоне поражения почек 
другим патологическим процессом. Дальнейшие клиниче-
ские, лабораторные и инструментальные исследования по-
зволили верифицировать множественную миелому с пора-
жением почек. Белок Бенс-Джонса в моче не определялся, 
не было также зафиксировано гиперпротеинемии. Однако 
боль в позвоночнике, ребрах и грудной клетке стала осно-
ванием для проведения рентгенологического исследова-
ния костей скелета. Были выявлены типичные изменения 
скелета для множественной миеломы. В миелограмме от-

мечено высокое содержание плазматических клеток (21,1), 
при електрофорезе белков крови определен высокий по-
казатель М-градиента (30,42 %), а цитохимическое иссле-
дование костного мозга полностью подтвердило диагноз 
множественной миеломы. Представленный клинический 
случай интересен тем, что множественная миелома клини-
чески дебютировала с острого подагрического артрита, за-
маскировав при этом клинические проявления поражения 
почек и другие симптомы.
Ключевые слова: подагра; подагрический артрит; гипер
урикемия; множественная миелома; миеломная нефропа-
тия; клинический случай

O.V. Gudym, T.S. Basovska, L.V. Mykhalska, I.Yu. Golovach, O.V. Kindrakevych
Clinical hospital “Feofaniya” of Agency of State Affairs, Kyiv, Ukraine

Acute gouty arthritis and rapidly progressive renal failure as manifestation of multiple myeloma:  
clinical case description

Abstract. The article describes a clinical case of multiple my-
eloma in 78-year-old man, its clinical onset was as an acute 
attack of gout. The patient was admitted to hospital due to the 
development of the first acute attack of gout. The attack was 
characterized by polyarthricular joint lesion of the upper and 
lower extremities, pronounced inflammatory reaction, insuf-
ficient response to the use of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, and a high level of hyperuricemia. The serum uric acid 
concentration ranged from 636 to 712 μmol/l. The study of the 
synovial fluid of the inflamed knee joint made it possible to re-
veal uric acid crystals and to confirm the diagnosis of acute gouty 
arthritis. Simultaneously, the patient had significant renal im-
pairment: creatinine was 574 μmol/l, urea — 39.9 mmol/l, glo-
merular filtration rate according to CKD-EPI — 8 ml/min. The 
daily proteinuria was 1.8 g. A retrospective assessment of labora-
tory parameters allowed to reveal completely normal indicators 
of renal function 6 months ago. Considering the development of 
acute gouty arthritis, its polyarticular nature, persistent course, 
rapid involvement of new joints, high uric acid levels during an 

acute attack exceeding 600 μmol/l (10 mg/dL), rapid develop-
ment of renal failure within 6 months until the terminal stage, it 
was suggested the secondary nature of gout on the background 
of kidney damage by another pathological process. Further 
clinical, laboratory and instrumental studies allowed verifying 
multiple myeloma with renal damage. Bence Jones protein in 
the urine was not detected, there was also no evidence of hyper-
proteinemia. However, pain in the spine, ribs and chest was the 
basis for carrying out an X-ray study of the bones of the skeleton. 
Changes in the skeleton typical for multiple myeloma have been 
identified. Myelogram showed a high content of plasma cells 
(21.1 %), electrophoresis of blood proteins showed a high M-
gradient (30.42 %), and a cytochemical study of the bone mar-
row completely confirmed the diagnosis of multiple myeloma. 
The presented clinical case is interesting because multiple my-
eloma clinically debuted with acute gouty arthritis, eclipsing the 
clinical manifestations of kidney damage and other symptoms.
Keywords: gout; gouty arthritis; hyperuricemia; multiple 
myeloma; myeloma nephropathy; clinical case
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Подагра (від грецького ποδός «нога» і ἄγρα «паст-
ка», «жертва») є «найдавнішим захворюванням 
суглобів», яке відзначено ще у Біблії, а в Талмуді 
згадувалося як «tzinit» (подагра) разом з «tzemirtha» 
(уролітіаз). Певні знання про подагру мали ще лі-
карі Стародавнього Єгипту, які називали її «хворо-
бою королів», оскільки від неї у той час традицій-
но страждали люди, що мали високий соціальний 
статус. Термін «подагра» («капкан», «полювання», 
«здобич», «сильце») застосовувався Гіппократом 
(~460–370 до р.Х.) для позначення гострого запа-
лення великого пальця ступні. До періоду Ренесан-
су в Європі фактично всі захворювання суглобів 
іменували «подагрою» (англійське gout, німецьке 
Gicht, французьке goutte, іспанське gota та італій-
ське gotta, що походили від латинської gutta — «кра-
пля»). Гален (~129–201) у II столітті описав «пода-
гричні шишки» (тофуси), а Парацельс (1493–1541) 
першим звернув увагу на чіткий зв’язок подагри з 
патологією нирок, зокрема з сечокам’яною хворо-
бою, відзначав наявність при цьому захворюванні 
«солей у порожнині суглобів» (!), що зараз є дове-
деним фактом, і це питання вже давно не обгово-
рюється.

У 1947 році H.L. Jaffe [6] вказав на множинну міє-
лому як одну з причин порушень пуринового обміну 
з високим рівнем у крові сечової кислоти і частоти 
розвитку подагри, на що за два роки також звер-
нув увагу D. Adlersberg [1]. У 1957 році J.R. Martin і 
L. Johnson [8] вже подали дані, згідно з якими гіпер
урикемію виявлено у 84 % від числа хворих на мно-
жинну мієлому (плазмоцитому). Цікаво, що в 1954 
році D.  Bronsky і A.  Bernstein [4] описали при міє-
ломній хворобі артрит, який трактували як «псевдо-
подагричний». 

Наприкінці 70-х — на початку 80-х років ХХ 
століття стали окремо виділяти онкогематологічні 
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захворювання (в тому числі множинну мієлому) як 
причини гіперурикемії та вторинної подагри [3, 9]. 
Нами також вивчався подагричний артрит, обумов-
лений плазматичними дискразіями, а в 1986 році 
описана вторинна подагра внаслідок макроглобулі-
немії Вальденстрьома [Тер. арх. — 58(7). — 135-7].

Безперечно, ми обговорюємо цікаве клінічне 
спостереження співробітників Київської лікарні 
«Феофанія», що відрізняється чималими особли-
востями перебігу вторинної подагри на фоні мно-
жинної мієломи і, на нашу думку, матиме у май-
бутньому певну значущість для лікарів нефрологів, 
ревматологів, гематологів. Головне, що авторами 
чітко доведено поєднану патологію у вигляді гостро-
го подагричного артриту з наявністю гіперурикемії 
та кристалів мононатрієвого урату в синовіальній 
рідині й мієломної хвороби з високим рівнем плаз-
матичних клітин у кістковому мозку і М-градієнта 
глобулінів у протеїнограмі крові. При цьому заслу-
говує на увагу незвичний характер суглобового та 
ниркового синдромів.

Особливістю ураження суглобів був поліарти-
кулярний характер артриту із залученням у патоло-
гічний процес вже в маніфестному дебюті подагри 
зчленувань кистей, що на відміну від жінок зовсім 
не притаманно чоловікам. З 12 типових проявів по-
дагричного артриту у хворого мали місце максимум 
запалення суглобів вже в перший день хвороби, на-
явність однобічних (асиметричних) ознак гиперемії 
шкіри та набрякання I плеснефалангового суглоба 
на фоні гіперурикемії.

Привертає до себе особливу увагу і швидкопро-
гресуюче ураження нирок. Безумовно, праві автори, 
що фоном для такого характеру перебігу нефропа-
тії була латентна передіснуюча ниркова патологія, 
обумовлена мієломною хворобою. Уролітіазний 
тип подагричної нефропатії в процесі обстеження 
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був виключений, а можливий подагричний гломе-
рулонефрит не відповідав темпам прогресування 
нефропатії. Викладене давало підставу говорити 
про можливість гострого уратного обструктивного 
канальцієвого генезу ниркової патології (при добо-
вому діурезі до 800 мл) із розвитком подагричного 
тубулоінтерстиціального нефриту.

Навряд можна було б передбачити таку «нирко-
ву пожежу», скажімо, за півроку до госпіталізації 
пацієнта в клініку за відсутності значної гіперури-
кемії. Але даний випадок вимагає у подальшому 
обов’язкового обстеження хворих на можливу мно-
жинну мієлому з болем у кістках і з наявністю навіть 
невираженої протеїнурії, незважаючи на відсутність 
анемії та гіперпротеїнемії, а у разі діагностування 
плазмоцитоми, окрім іншого, доцільно виконувати 
динамічне дослідження параметрів урикемії й до-
бової урикурії (урикозурії). Слід зазначити, що при 
вторинній подагрі, обумовленій злоякісними пух-
линами легенів, шлунка, підшлункової залози і ге-
ніталій, ми спостерігали дещо несподіваний факт: у 
сироватці крові на фоні гіперурикемії та незмінено-
го ниркового кліренсу сечової кислоти виявлялася 
висока активність таких ферментів пуринового ме-
таболізму, як ксантиноксидаза й аденозиндезаміна-
за, при нормальних значеннях ксантиндезамінази. 
Ці дані в перспективі можна використовувати при 
обстеженні хворих на множинну мієлому з гіпер
урикемією.

Аналогічні клінічні випадки у майбутньому ви-
магатимуть невідкладного діалізного лікування, 
можливо, з гемосорбцією, а з огляду на основне 
захворювання подальша трансплантація нирки 
практично недоцільна. А що робити зі значною гі-
перурикемією? Урикодепресанти з групи інгібіторів 
ксантиноксидази (аналоги алопуринолу) теоретич-
но можна використовувати лише в низьких дозах, 
які в такої категорії хворих, скоріше за все, будуть не 
ефективні та вельми токсичні, а всі без винятку ури-
козуричні засоби — протипоказані. Перспективним 

може бути лікування гіперурикемії у разі ниркової 
недостатності інгібітором ксантиноксиредуктази 
фебуксостатом (аденуриком), який бере участь в ак-
селерації пуринів, піримідинів, птерину й альдегід-
них субстратів, а найголовнішим є факт незначної 
негативної дії цього урикодепресивного препарату 
на функцію нирок [5, 7, 10].
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